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OZET

980 nm DUSUK DOZ DiYOT LAZERIN PERIODONTAL TEDAVIYE
ETKIiSiNIiN KLINiK VE BiYOKIMYASAL OLARAK DEGERLENDIRILMESI.

Dt. Hasan GUNDOGAR
Doktora Tezi, Periodontoloji Anabilim Dal1
Tez Danismanlari: Dog. Dr. Kemal USTUN, Prof. Dr. Mehmet YALIM
Kasim 2014, 124 Sayfa

Lazerler dis hekimliginde 1980’lerden gilinlimiize kadar kullanilmasima ragmen, lazer
biyostimiilasyonu olarak da bilinen diisiikk doz lazer tedavisinin periodontoloji de
kullanimi1 ¢ok yaygin degildir. Bu split mouth tek kor kontrollii klinik ¢alismanin amaci
980 nm dalga boyundaki diisiik doz diyot lazerin cerrahisiz periodontal tedaviye
etkisinin degerlendirilmesidir. En az iki yarim ¢enede periodontal cep derinligi > 5 mm
olan simetrik premolar disi mevcut 25 sistemik olarak saglikli kronik periodontitis
hastasi caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin periodontal muayenesinde sondalama cep
derinligi (SCD), gingival indeks (GI), plak indeksi (PI), Klinik atagsman seviyesi (KAS)
ve sondalamada kanama indeksi (SK1I), baslangicta, tedaviden sonra 1. ay, 3. ay ve 6.
ayda kaydedilmistir. Diseti olugu s1vis1 (DOS) 6rnekleri ise baglangicta, 1. haftada ve 1.
ayda alinmistir. Periodontal muayeneleri tamamlandiktan 1 hafta sonra hastalara dis
ylizey temizligi ve kok ylizey diizlestirme islemi uygulanmistir. Cerrahisiz periodontal
tedavi sonrasinda lazer uygulanacak bolge rastgele belirlenmis ve baslangig, tedavi
sonrasi 1. giin, 3. giin ve 7. giinde enerji yogunlugu 7.64 J/cm?® olacak sekilde diisiik doz
lazer uygulanmistir. Klinik ve laboratuar bulgularinin grup i¢i karsilagtirilmalarinda
Wilcoxon testi kullanilirken, gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Tedavi sonrasinda SCD verilerinde gruplar arasi karsilastirmada baglangic
hari¢ olmak iizere istatiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut iken, GI ve KAS
verilerinde 3. ve 6. ayda istatiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttu. Pi ve diseti
olugu sivist Orneklerindeki biyokimyasal analitler; gruplar arasi karsilagtirmada
istatiksel olarak bir farklilik gostermemistir. Bu c¢alisma sonrasinda cerrahisiz
periodontal tedaviye ek 980 nm diisiik doz diyot lazer kullaniminin klinik parametreler
tizerine olumlu etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: lazer, diisiik doz lazer tedavisi, periodontal tedavi, diseti olugu
s1visl, biyostimiilasyon.



ABSTRACT

A CLINICAL AND BIOCHEMICAL EVALUATION OF A 980 nm LOW-LEVEL
DIODE LASER THERAPY AS AN ADJUNCT TO NON-SURGICAL PERIODONTAL
THERAPY

Hasan GUNDOGAR, DDS
PhD Thesis, Department of Periodontology
Supervisors: Assoc. Prof. Kemal USTUN, DDS, PhD, Prof. Mehmet YALIM, DDS, PhD
November 2014, 124 pages

While lasers have been used in dentistry since 1980s, low-level laser therapy (also
known as laser bio-stimulation) has been utilized less frequently in periodontology. The
aim of this split-mouth, single blinded controlled clinical trial was to evaluate the effect
of low-level laser therapy (LLLT) (diode laser 980 nm) as an adjunct to non-surgical
periodontal treatment (NSPT). Twenty-five systemically healty patients with probing
pocket depth (PPD) > 5 mm involving at least 2 premolar teeth in two split quadrant
were included. Bleeding on probing (BOP), gingival index (GI), plaque index (PI)
clinical attachment level (CAL) and PPD were recorded at baseline and at 1, 3 and 6
month. Gingival crevicular fluid (GCF) samples were taken at baseline and, 1 week and
1 month after the treatment. One week after the clinical examination all teeth were
scaled and root planned. After the non-surgical periodontal treatment (NSPT)., the test
side selected randomly and treated with low laser (LLLT) four times (0™, 1*', 3" and 7"
days). Energy density was adjusted 7,64 J/cm®. In statistical analysis Wilcoxon tests
were used within the groups while Mann Whitney U tests were used between the
groups. Both treatment modalities resulted in significant improvements in clinical and
biochemical parameters. There were statistically significant differences in PPD scores
between test (LLLT+NSPT) and control (NSPT) (P<0.005) during the follow up period,
except from baseline. GI and CAL in LLLT group were significantly higher than NSPT
at 3 and 6" month (P<0.005). No statistically significantly differences were observed
between two treatment regimens in all biochemical markers in GCF and PI levels at
baseline, 1-, 3- and 6-month visits. We concluded that LLLT (980 nm, 7,64J/cm®) in the
treatment of chronic periodontitis was effective in the reduction of the clinical
periodontal parameters. Further studies investigating biochemical markers in GCF are
required to determine the role of LLLT in the periodontal wound healing.

Key words: laser, low-level laser therapy, periodontal treatment, gingival
crevicular fluid, biostimulation.



1 GIRIS ve AMAC

Periodontal hastalik patojenik bakteriler ile konak doku arasindaki spesifik ve karmasik
etkilesim sonrasinda gelisen enfeksiydz ozellikte, dis ve destek dokularin kaybi gibi
enflamasyon bulgularimin goriildiigii bir hastaliktir (1). Mikrobiyal biyofilm periodontal
hastaliklarin etiyolojisinde yer alan en biiyiik etkenlerden biridir. Doku yikiminin ana
kaynagi dental biyofilm icerisindeki gram negatif anaerobik ve/veya fakiiltatif
bakteriler ile konak savunma sisteminin bu bakterilere kars1 yapmis oldugu savunmada,

salgiladig1 enzimlerdir (2).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde temel hedef Oncelikle -etiyolojik faktorlerin
uzaklastirilmasidir. Bu amagla periodontal hastaliklarin tedavisinde birincil basamak
cerrahisiz periodontal tedavidir. Cerrahisiz periodontal tedavi bakteriyel biyofilmin ve
bakteri yan {rlinlerinin ortamdan uzaklastirllip kok yiizeyindeki piiriizliiliik ve
diizensizliklerin ortadan kaldirilmasini igermektedir. Bunun sonucunda periodontal cep
derinliginde ve diseti iltihabinda pozitif degisiklikler meydana gelir ve hastanin etkin

plak kontrolii yapabilmesi i¢in uygun ortam saglanmis olur.

Lazerlerin icadi ile birlikte hem tip hem de Dis hekimligi alaninda, lazer arastirmalari
baglamigtir. Cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak lazer kullanimi yeni olmasina
karsin, literatiirde bircok arastirma yer almaktadir. Ancak lazer ile tedavi metotlarindan
bir tanesi olan diisiik doz lazer tedavisi (DDLT), periodontoloji alaninda fazlaca
aragtirtlamamis ve DDLT’nin cerrahisiz periodontal tedaviye etkisi kesinlik

kazanmamustir.

Bu baglamda arastirmamizda, cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak diisiik doz diyot
lazer (980 nm) kullannminin klinik ve biyokimyasal etkilerinin arastirilmasi

amaglanmaistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik mikrobiyal dental plakta mevcut patojenik bakteriler ile konak
doku arasindaki spesifik ve karmasik etkilesim sonrasinda gelisen enfeksiydz ozellikte,
dis ve destek dokularinin kayb1 gibi enflamasyon bulgularinin gériildiigii bir hastaliktir
(1). Periodontal hastaligin olugsmasindaki primer etiyolojik faktdr mikrobiyal dental
plaktir. Mikrobiyal dental plak icerisindeki gram negatif (-) anaerobik ve/veya fakiiltatif
bakteriler ile konak savunma sisteminin bu bakterilere kars1 yapmis oldugu savunmada
salgiladigr mediyatorler doku yikiminin ana kaynagidir (2). Ayrica primer etiyolojik
faktor mikrobiyal dental plak olmasina ragmen periodontal hastaligin siddetini ve doku
yikim hizin1 degistirebilen; diabet, stress, sigara vb. gibi lokal ve sistemik faktorler de

vardir (3).

2.1.1 Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Periodontal hastaliklar1 konu alan epidemiyolojik, immiinolojik ve patogenez
caligmalar1 cercevesinde; en son 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi
“American Academy of Periodontology” calistayinda giliniimiizde de gecerli olan
periodontal hastaliklar siniflamasi yapilmistir (4). Siniflamada periodontal hastalik

sekiz ana baglik altinda incelenmistir (Tablo 2-1).



Tablo 2-1: Periodontal Hastaliklarin Siniflamasi

Plaga bagl gingivitisler

1) Gingival Hastaliklar
* Plaga bagli olmayan gingivitisler
2) Kronik Periodontitis * Lokalize kronik periodontitis
* Generalize kronik periodontitis
3) Agresif Periodontitis * Lokalize agresif periodontitis
* Generalize agresif periodontitis
4) Sistemik Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitis
5) Nekrozitan Periodontal * Nekrozitan {ilseratif gingivitis
Hastaliklar * Nekrozitan {ilseratif periodontitis
6) Periodonsiyum Abseleri * Gingival abseler
* Periodontal abseler
* Perikoronal abseler
7) Endodontik Lezyonlar ile * Endodontik-periodontal lezyon
fliskili Periodontitis ¢ Periodontal-endodontik lezyon
*  Kombine lezyon
8) Gelisimsel veya Kazanilmis © Plaga  Dbagh gingivitisi  veya
Deformiteler ve Durumlar periodontitisi tetikleyen, lokalize dis
ile ilgili faktorler
* Digler etrafindaki  mukogingival

deformiteler ve durumlar

Digsiz  kretlerdeki  mukogingival
deformiteler ve durumlar

Okliizal travma

2.2 Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, dis destek dokularinda alveolar kemik kayb1 ve atagman kayb1 gibi

enflamasyon bulgularinin goriildiigii enfeksiyoz bir hastaliktir (4). Ayrica, en sik

goriilen periodontitis tipidir ve genellikle yavas ilerleyen enflamasyon 6zelliligi gosterir



(1). Ancak, diabet, sigara gibi sistemik ve ¢evresel durumlar konak cevabini etkileyerek

hastaligin ilerleyis hizin1 arttirabilir (5).

Tedavi edilmemis kronik periodontititisin klinik bulgular1 arasinda;

. Supragivgival ve subgingival distast,

. Gingival 6dem, kizariklik ve portakal kabugu goriintiisiiniin kaybu,
. Cep formasyonu,

. Sondalamada kanama,

. Ata¢man kaybi,

. Kemik kaybi,

. Furkasyon tutulumlari,

4 Dislerde mobilite,

. Dislerde pozisyon kayb1 ve

. Dis kayb1 yer almaktadir (1, 6).

Bu klinik belirtilerin yaninda kronik periodontitis hastalari; agri, gida sikigmasi, kok
ciirlikleri, dislerde hassasiyet, estetik problemler gibi durumlardan yakinabilirler ancak

hastaligin genellikle agrisiz ilerlemesi hastaligin goz ardi1 edilmesine neden olmaktadir

(1, 7).
2.2.1 Periodontal Hastahklarin Immiinopatolojisi

Literatiir incelendiginde; periodontopatojen bakterilerin virulansin1 kabul edilmekte,
ancak tek basina mikrobiyal dental plagin olmasi periodontitis olugsmasi icin yeterli
degildir vurgusu yapilmaktadir (8). Ayrica bazi ¢alismalarda periodontal olarak saglikli
bolgelerde de periodontopatojenlerin varligi gosterilmistir (9, 10). Yani dental plagin ya
da biofilmin varlig1 periodontal hastaliklarin baslamasi i¢in gerekli bir unsur iken,
hastaligin ilerlemesi ve doku yikiminin olugsmasi daha ¢ok konak savunma sistemi ile

iliskilidir (5).



Page ve Schroder; periodontal hastaliklarin patogenezini histolojik ve klinik degisimleri

g0z Oniine alinarak dort ana baslik altinda siniflandirilmiglardir (1). Bunlar;

. Baslangig lezyonu,
. Erken lezyon,

. Yerlesmis lezyon,

. [lerlemis lezyondur.

Baslangi¢ Lezyonu

Oral hijyen uygulamalarinin birakilmasindan sonra 2-4 giin i¢inde olusan plak birikimi
histolojik degisimlere neden olur. Bunlar; damarlarin genislemesi “vasodilatation”,
perivaskiiler kollajen kaybi, periodontal dokulara ndétrofil ve monositlerin aktif
migrasyonu ve baglanti epitelinin hiicreler arasi adezyon molekiilii “intercelular
adhesion molekule” aracilig1 ile uyarilmasidir. Kapiler damarlarin genislemesi ve serum
proteinlerinin diseti olugu sivis1 (DOS) icine ¢ikmasi sonucu sivist akis hizinda da artig

meydana gelmektedir (1).
Erken Lezyon

Plak birikimden 7-14 giin sonra meydana gelir. Klinik olarak gingivitis goriintiisii
mevcuttur. Ileri diizeyde genislemis damarlar ve ekstra-vaskiiler alanda nétrofiller
gozlenir. Histolojik olarak enflamatuvar infiltrat, 6zellikle T hiicre olmak iizere ¢ok
sayida lenfosit igerir (11). Konak ve patojen bakteriler tarafindan firetilen matriks
metalloproteinazlar sayesinde diseti bag dokusu yikimi ve baglant1 epitelinin bazal

hiicrelerinin proliferasyonu gozlenir (1).
Yerlesmis Lezyon

Ilerlemis lezyona benzer sekilde; enflamatuvar infiltrat ve enflamatuvar hiicre
popiilasyonunda artis meydana gelir. Tlging bir sekilde yasli hastalarda baskin hiicre tipi
plazma hiicreleri iken, genglerde daha ¢ok lenfositler gézlenmektedir (12). Klinik olarak
enflamasyonun artis1 ile birlikte kanamada artis ve 6deme bagli pseudo-cep formasyonu
gozlenmektedir. Ayrica, diseti olugu sivisinda ve diseti hiicrele arasi boslukta T ve B

hiicreleri ile plazma hiicreleri mevcuttur.
Ilerlemis Lezyon

Gingivitisin periodontitise doniistiigii yani enflamatuvar olaylarin periodontal ligament

ve alveolar kemige sigradig1 safthadir. Baglant1 epitelinin apikale migrasyonu baglamig



ve periodontal ligament ile alveolar kemikte yikim meydana gelmektedir. Periodontal
ligamentte ve alveolar kemikte meydana gelen yikimm ana nedeni matriks
metalloproteinazlar ve aktive olan osteoklastlardir. Direk doku yikimi bakteriyel
driinlerin (6rnegin proteinazlar, kollajenazlar, epitelotoksin, hemolizin ve hidrojen
sulfide) sitotoksisitesi ile meydana gelirken, dolayli olarak konak hiicreleri tarafindan
salinan basta matriks metalloproteinazlar olmak tizere yikici konak enzimleri tarafindan

yapilir (13).

2.2.2 Kronik Periodontitiste Mikrobiyal Dental Plaga Karsi Immiin Sistem

Yanit1

Periodontal hastalikta dogal immiin sistemin birincil gorevi; lipopolisakkarit, bakteriyel
DNA ve peptidoglikan gibi mikrobiyal komponentlerin taninmasi ve enflamatuvar
mediyatorlerin iretimidir. Toll-like reseptorler (TLR); l6kositler ve diger periodontal
dokulardaki mevcut hiicreden eksprese edilirler ve mikrobiyal komponentlere
baglanarak dogal immiin sitemi aktive edebilirler (14). Dis ylizeyindeki biyofilm
baslangigta daha ¢ok gram (+) koklardan olusurken, biyofilmin gelismesi ile beraber
ortamda gram (-) anaeroblar daha baskin bakteri toplulugu haline gelir (15). Gram (-)
bakterilerin hiicre duvari endotoksini olan lipopolisakkaritler Toll-like reseptor 4’i
aktive edebilir ve boylece dogal immiin sitemi harekete gecirebilirler. Ayrica gram (-)
bakteriler hiicre membran proteinleri ile TLR 2’yi ve flagellalar1 ile de TLR 5’1 aktive
edebilirler. TLR sistemi 0zellikle dogal immiin sistemi dogrudan etkilerken, adaptif
immiin sistemi de dolayli olarak harekete gecirebilir (16). Lipopolisakkaritler
periodontal dokularda mevcut bulunan makrofaj, monosit gibi enflamatuvar hiicrelerin
yani sira fibroblast, osteoklast ve osteoblast hiicreleri tizerinde de etkiye sahiptir. TLR
sisteminin aktivasyonundan sonra hiicreler arasi sinyal mekanizmasi harekete gecerek,
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon da enflamatuvar

sitokinlerin ekpresyonuna, 16kosit migrasyona ve doku yikimina neden olur (17).

Periodontal dokularda ve diseti olugu sivisinda agirlikli olarak enflamatuvar
hiicrelerden; nétrofiller, B hiicreleri, T hiicreleri ve plazma hiicreleri bulunmaktadir.
Periodontal hastaliklarda periodontal cebin epitel duvarinda esas enflamatuvar hiicre tipi
notrofillerdir ve noétrofiller mikrobiyal dental plaga karst ilk hatti olustururlar. Akut
enflamasyon doneminde salgilanan kemotaktik ajanlar ve diger mediyatdrler sayesinde
genislemis damardan epitel icine dogru ilerleyen nétrofiller hem fagositik aktiviteleri

hem de mediyator salgilama 6zellikleri ile savunmanin énemli hiicresel elemanlaridir



(18). Periodontal hastaliktaki diger Onemli fagositik hiicreler ise monositlerdir.
Monositler genelde enflamasyon devam ettigi ve ndtrofillerin tek baglarma yeterli

olmadig1 durumlarda ortaya ¢ikarlar (18).

Birlesim epiteli; oral mikroflora ile konak arasinda immiinolojik etkilesim hattidir.
Gingival epitel hiicrelerinin mikroorganizmalar1 tanimlamak i¢in TLR 2,3,4,5,6 ve 9’u
icerdigi caligmalarda gdsterilmistir (19). Dentritik hiicreler ve langerhans hiicreleri
disetinde ve altindaki bag dokusunda mevcuttur. Bu hiicreler immun sistemin aktive
olmasi icin diger hiicrelere antijen sunarlar. Periodontal hastalikta adaptif immun sistem
mekanizmalarinin rol oynadigina dair ilk kanit Brandzaeg ve Kraus tarafindan 1965
yilinda yapilan ¢alismadir. Bu ¢alismada arastiricilar periodontal hastalikli dokularda
plazma hiicrelerinin varligin1 gdstermiglerdir. Periodontal hastalikli bireylerde disetinde
bulunan dendritik hiicreler ve langerhans hiicreleri antijen sunarak adaptif immun

sistem mekanizmalarinin aktivasyonunu saglarlar (18).

T hiicreleri periodontal enfeksiyona karsi adaptif immun yanitta rol oynayan onemli
faktorlerden bir tanesidir. T hiicrelerinin en 6nemli 6zelligi hem dogal hem de adaptif

immun sistemin fonksiyonel aktivitelerini kontrol edebilmeleridir (20).

Antijen sunulumundan sonra CD4 T hiicreleri aktive ve prolifere olurlar. Proliferasyon
sathasinda spesifik sitokin profilleri ve fonksiyonlarina gore alt kiimelere farklilasirlar.
Bu noktada CD4 T hiicreleri iki alt grupta incelenmektedir. Bunlardan birincisi
yardimct T1 (Th;) hiicreleridir ve agirlikli olarak hiicresel immiin cevabi kontrol
ederler. Bunun yaninda ayrica B hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin siipresyonunda da
gorev alirlar. Thy hiicreler interferon-gamma (IFN-y), interlokin-2 (IL-2), IL-12, timor
nekroz faktor-alfa “tumor necrosis factor-alpha” (TNF-a) ve TNF-f salgilayarak T
hiicre sayisinin artmasinda ve hiicre i¢i patojenlerin yok edilmesinde gorev alirlar (20).
Th; karakteristik olarak pro-enflamatuvar 6zelliklere sahipken ikinci alt grup olan Th;
hiicreler anti-enflamatuvar 6zellik gosterirler. Bu hiicreler 1L-4, IL-5 ve IL-13
salgilayarak B hiicrelerini uyarir ve T hiicre ile iligkili immun yanit1 da baskilar. Konak
cevabindaki yardimci Th; ve Thy hiicrelerinden hangisinin daha aktif oldugu
periodontal hastaliin olugmasini, seyrini ve siddetini etkilemektedir. Ayrica yapilan
caligmalarda yardimer T “T helper” hiicre 17 (Th;;) ve diizenleyici T “T regulator”
hiicreleri (Trg) adi altinda iki adet CD4 T hiicre alt kiimesi tespit edilmistir. Thy;
hiicreleri immun sistemde efektdr hiicre olarak gorev yaparken, Ty, hiicreleri de

baskilayici olarak gorev yaparlar(13, 18, 20).



Yapilan caligmalarda cebin epitel duvarinda enflamasyonla beraber, plazma hiicresi
infiltrasyonun da oldugu ve bu plazma hiicrelerinin spesifik antikorlar iireterek

bakterilerin fagositozuna neden oldugu gdsterilmistir (18).

Saglikli dokuda ¢ok az miktarda bulunan makrofajlar doku i¢inde yabanci bir madde ile
karsilastirildiklarinda  aktif  hale  gelirler.  Periodontal  hastalikta  bakteri
lipopolisakkaritleri ile karsilasan makrofajlar hem sitokin ve yiizey reseptorii
salgilayarak hem de fagositoz yaparak antijene 0zgii immun yaniti baslatirlar ve

enflamasyonun siddetlenmesini saglarlar (13, 21, 22).

2.2.2.1 Periodontal Hastalikta Sitokinler

Sitokinler; interlokinler, koloni stimule edici faktorler “colony stimulating factors”
(CSF), biiytime faktorleri ve sitotoksik faktorlerden olusan genis mediyatdr ailesinin
genel adidir. Enflamasyon basta olmak {izere; proliferasyon, rejenerasyon, farklilasma
“diferandiation” ve hemostaz gibi birgok dnemli biyolojik olayda gorev alirlar. Basta T

hiicre ve makrofajlar olmak {izere bir ¢ok hiicre tarafindan tiretilebilmektedirler (23).

Gegici olarak tiretilen sitokinler; ¢cok diisiik konsantrasyonlarda otokrin veya parakrin
etki gosterirebilirler. Enflamatuvar sitokin terimi; enflamasyonun baglamasi, ilerlemesi,
yavaglamas1 ve durmasi ile iligkili olan sitokinlere verilen genel isimdir. Pro-
enflamatuvar sitokinler doku yikimini ve enflamasyonu arttirict yonde etki gosterirken,

anti-enflamatuvar sitokinler doku yikiminin azalmas1 yoniinde etki gosterir (18, 23, 24).
Pro-enflamatuvar sitokinler

Inerlokin-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-o. pro-enflamatuvar grubun 6nemli
sitokinlerindendir. Bu grubun diger iiyeleri arasinda ise 1L-20, IL-33, IFN-y, TGF-,
graniilosit-makrofaj koloni sitimiile edici faktdr “granulocyte-macrophage stimulating
factor” (GM-CSF), IL-11, IL-12, IL-17, IL-18 yer almaktadir. Bir¢ok literatiirde,

kemotaktik sitokinler olan kemokinler de sitokin grubu i¢inde incelenmektedir.

IL-1a ile IL-1B; IL-1 ailesine ait sitokinlerdir ve immunitede, enflamasyonda ve doku
yikimi ile hemostazisinde onemli mediyatorlerdir (18, 23, 25). IL-1 ¢ok cesitli
hiicrelerden sentezlenebilmektedir. Bu hiicreler arasinda fibroblast, lenfosit, makrofaj,
monosit, endotel ve kemik hiicreleri yer almaktadir. IL-1 ailesinin diger bir iiyesi ise

interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra)’dir. IL-1Ra; IL-1a ve IL-1f’ya antagonist
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etki gosterir. IL-1 ailesi sitokinlerinden IL-1 o/f ve Ra i¢in 6zellikle Th, hiicreleri

tizerinde iki farkli tip reseptor tanimlanmistir (23).

IL-6 sitokin grubu; IL-6 ile beraber IL-11, losemi baskilayici factor “leukemia
inhibitory factor” (LIF) ve onkostatin M’yi igerir. Bu sitokinlerin hepsi sinyal yolagi
olarak benzer mekanizmay1 kullanir. Pro-enflamatuvar 6zelliginden dolay1r IL-6 bu
grupta en ¢ok incelenen sitokindir. IL-6; T hiicre, B hiicre, dentritik hiicre ve makrofaj
gibi immiin hiicrelerde iiretildigi gibi keratinositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
osteoblastlardan da iiretilirbilir. Bu {iretim mekanizmasi IL-1B ve TNF-a tarafindan
kontrol edilir (18). IL-6 monositleri etkileyerek onlarin osteoklastlara doniismesini
saglar ve kemik yikimina neden olur, ayrica B hiicre ve T hiicrelerinin farklilagmasi
“diferantiation” ve artisin1  “proliferation”  tetikleyerek periodontal hastalik
immiinolojisinde dnemli bir rol oynar. IL-6 diseti olugu s1vis1 ve periodontal dokularda

tespit edilmistir (26).

TNF-a; periodontal hastalikta anahtar rol oynayan sitokinlerin basinda gelir. IL-1p ile
benzer immiinolojik etkileri vardir. Bu etkilerin basinda, nétrofil aktivasyonunun ve
doku turn-over hizinin arttirilmasi gelmektedir. TNF-a; 6zellikle patojen bakterilerin
lipopolisakkaritleri ile karsilagan makrofajlardan salgilanmaktadir. Prostoglandin E,, IL-

1B salinimin1 uyararak pro-enflamatuvar 6zellik gosterir (26).

IL-8 kemoatraktan 0Ozelliginden dolay1r kemokin grubu altinda incelenmektedir.
Kemokinler ise kemotaksis olayini tetikleyen molekiiller olarak tanimlanir (18, 23). IL-
8 genel olarak polimorfo-niiveli 16kositler (PMNL) icin kemoatraktan maddedir ve
erken periodontal lezyon varliginda disetinde ve digeti olugu sivisinda tespit edilebilir.
Bazi arastiricilar tarafindan IL-8’in yiiksek oranda bulunmasi periodontal hastalik
siddeti ile iligkilendirilmistir ve Ozellikle Chediak-Higashi ile Iokosit adezyon
yetersizligi bulunan hastalarda IL-8 oraninda artis gozlenmistir (27). Tablo 2-2’de
periodontal hastalik patogenezinde rol oynayan sitokinler, salgilandiklari hiicre ve

gorevleri ile verilmistir.

In vivo, in vitro ve hayvan modelleri iizerinde yapilan birgok calismada sitokinlerin
periodontal hastaligin patogenezinde kilit bir rol oynadigr gosterilmistir (Sekil 2-1).
Ayrica akut enflamasyondan kronik enflamasyon gegcisin ¢ok tipik bir 6rnegi olan
periodontal hastalik, kronik enflamasyona ait tiim immiinolojik, fizyolojik ve patolojik
ozellikleri gdstermektedir, sitokinler de bu karmasik durumun yapr taslar

konumundadir(20).
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Tablo 2-2: Periodontal Hastalik Patogenezinde Rol Oynayan Sitokinler[ 1, 23, 27,

GOREV

30]
. - SALGILANDIGI
SITOKIN HUCRE
IL-1p * Makrofaj
e Dendritic hiicre
e Fibroblast
¢ Endotel hiicresi
e Keratinosit
* Hepatosit
TNF-a * Makrofaj
e T Hiicre
e NK Hiicre
IL-1Ra * Makrofaj
IL-2 e T Hiicresi
IL-4 e T Hiicresi ve
Mast Hiicresi
IL-5 e T hiicresi
e Lenfoid hiicreler
IL-6 * Makrofaj
e Endotel
hiicreleri
e T Hiicre
IL-7 e Fibroblastlar
*  Kemik iligi
hiicreleri
IL-9 e T hiicre
IL-10 * Makrofaj
* Regiilator T
hiicre
IL-12 * Makrofaj
e Dendritik hiicre
IL-13 e Mast hiicre
¢ Lenfoid hiicreler
e T hiicre
IL-15 e Makrofajlar

Endotel hiicrelerinde enflamasyon ve
koagiilasyon aktivasyonu

Ates artis1

Akut faz protein liretimi

T hiicre farklilagmasi

Notrofil aktivasyonu
Endotel hiicrelerinde enflamasyon ve
koagiilasyon

IL-1 reseptor antagonisti “receptor
antagonist” (Ra)

T Hiicresi diferansisasyonu ve
proliferasyonu ile beraber regiilator T
Hiicresi gelisimi, B hiicresi
proliferasyonu ve antibody {iiretimi

B Hiicre diferansiasyonu ve
proliferasyonu,
Mast hiicre proliferasyonu

Eozunofil aktivasyonu
B hiicre proliferasyonu

Akut faz protein sentezinin tetiklenmesi
B Hiicre proliferasyonu

T ve B hiicre proliferasyonu ve hafiza
hiicrelerinin tetiklenmesi

Mast, T Hiicre ve B Hiicre aktivasyonu

Makrofajlardan ve Dendritik
hiicrelerden IL-12 saliniminin
inhibisyonu

T hiicre farklilasmasi

B hiicre izotip degisimi
Fibroblastlarda kollajen sentezi artis
Makrofaj aktivasyonu

NK hiicre proliferasyonu
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IL-17

IP-10

MCP-1

MIP-1 a

MIP-1 B

RANTES

“Eotaxin”

IFN-y

G-CSF

GM-CSF

T hiicre
Lenfoid hiicreler

Endotel
Fibroblast
Monosit

Monosit
Makrofaj
Dendritic hiicre

Makrofaj

Makrofaj

T hiicre

Makrofaj,
Fibroblast

Dendritik
Hiicreler
Makrofajlar

Makrofaj
Fibroblast
Endotel
hiicreleri

T Hiicre
Makrofaj
Endotel
hiicreleri
Fibrolastlar

T Hiicre proliferasyonu

Endotel hiicrelerinde kemokin
iretiminin tetiklenmesi
Makrofajlarda kemokin ve sitokin
iretiminin artmasi

Epitel hiicrelerinde graniilosit koloni
uyarici faktor “granulocyte-colony
stimulating factor” (G-CSF) ve (GM-
CSF) iiretiminin artis1

Interferon gamanin uyardigi protein
faktor “interferon induced protein” (IP)
Monosit, Makrofaj, NK hiicre, T hiicre
ve Dendritik hiicre i¢in kemoatraktan

Monosit kemoatraktan protein
“monocyte chemoattractant protein”
(MCP) Monosit i¢in kemoatraktan

Makrofaj enflamatuvar protein
“macrophage-inflammatory protein”
(MIP)

Graniilosit aktivasyonu
Pro-enflamatuvar sitokin salinimi

Graniilosit aktivasyonu
Pro-enflamatuvar sitokin salinimi

Normal T hiicre ekspresyon ve
salgilanmasinin diizenlenmesi
“regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted”

T hiicre, Bazofil ve 16kositler i¢in
kemoatraktan

Eozinofil i¢in kemoatraktan protein
“eosinophil chemotactic protein”

Tum hiicrelerde anti-viral etki
MHC sinif I aktivasyonu

Garniilosit olgunlagmasi

Graniilosit, monosit ve makrofaj
aktivasyonu
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|

Fibroblast ve Makrofaj Hiicrelerinin
Aktivasyonu

IC-1B]7 IL-1F6,8,9
? IL-32

Epitel Enclotel, Mast,

Antijen Sunan Huicrelerin
(Langerhans, Makrofaj, Dendritik)

IL-6, IL-21
IL-4
IL-5

Sekil 2-1: Periodontal Hastahkta Hiicre ve Sitokin Tiskisi [4, 23]
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2.2.3 Kronik Periodontitiste Tedavi Yaklasimlari

Periodontal tedavinin temel amaci; aktif hastaligin durdurulmasi ile beraber, hastalik
stirecinde kaybedilen destek dokularin o©nceki yapisina benzer bir bigimde
rejenerasyonunun saglanmast ve hastanin agiz hijyenini en uygun sekilde
saglayabilecegi bir ortamin olusturulmasidir (28, 29). Bu baglamda cerrahisiz
periodontal tedavi (CPT); oral hijyen egitimini, dis yiizey temizligi ile kok ylizey
diizlestirme islemini “scaling and root planing” , okluzal uyumlamalari, cerrahi
operasyonlarla daha saglikli bir agiz ortaminin olusturulmasimni ve hastanin risk
diizeyine gore diizenli kontrol randevulari ile mevcut saglik durumunun korunmasini

icermektedir (30-32). Periodontal tedaviler genel olarak ii¢ basamaktan olugmaktadir:

BASLANGIC TEDAVISI
(Hijyenik Faz)

CERRAHI TEDAVI .. .
DESTEKLEYICi TEDAVI

: (idame Faz)

(Diizenleyici Faz)

Sekil 2-2: Periodontal Tedavi

Baslangi¢ periodontal tedavi

Baslangi¢ periodontal tedavi, konvansiyonel periodontal tedavi, hijyen fazi, mekanik
periodontal tedavi ve nedene yodnelik periodontal tedavi de denilen cerrahisiz
periodontal tedavi; dis ylizey temizligi, kok ylizeyi diizlestirme iglemleri ile oral hijyen
egitimlerini ve risk faktorlerinin uzaklastirilmasini igerir. Baslangi¢ tedavi fazi basl
basina bir tedavi yontemi olmakla birlikte diger iki fazinda temelini olusturur. Buradaki
dis yiizeyi temizligi; supragingival ve subgingival bolgedeki plak, dis tasi ve kalsifiye
olmamig eklentilerin sonik/ultrasonik aletler ve/veya el aletleri ile kaldirilmasi
islemlerini tanimlarken, kok ylizeyi diizlestirme islemi; enfekte sementin ve gerekli ise

dentin dokusunun kaldirilip diiz bir kok ylizeyi elde etme iglemini tanimlamaktadir (18).
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Cerrahisiz periodontal tedavinin hedefi etkili bir plak kontroliinlin saglanmasidir. Bu
tedavilerle; kronik periodontitisin primer etkeni olan mikrobiyal biyofilmin ve bakteri
yan iriinlerinin uzaklastirilmasi, kok yiizeyindeki piiriizliiliik ve diizensizliklerin
ortadan kaldirilarak etkin plak kontrolii i¢in uygun bir ortamin hazirlanmasi ve bu
sayede periodontal enflamasyonun azaltilarak hastaligin tedavisi amaglanmaktadir (33).
Birgok calismada biyofilmin uzaklastirilmasini takiben periodontal enflamasyonun
ortadan kalktig1, periodontal cep derinliklerinin azaldigi, doku yikimlarinin azaldigi

veya durdugu bildirilmistir (34) .

Cerrahisiz periodontal tedavinin; 6zellikle derin ceplerde uygulama zorluguna karsin,
subgingival alanda biyofilm ve kalsifiye eklentilerin kaldirilmasi ile beraber cep
derinliginde azalmaya neden olabilmektedir (35). Ancak cerrahisiz periodontal
tedavinin basarisin1 etkileyen faktorler vardir. Bunlar; kok anatomisi, furkasyon
tutulumu varligl, mevcut periodontal cebin derinligi, kemik defekti morfolojisi, dislerin
cene arki icindeki pozisyonu ile hekimin bilgi ve becerisidir (31, 34, 36). Ozellikler ¢ok
kokli dislerde mevcut olan furkasyon tutulumlart ve 6 mm’den biiyiik cep varliginda
cerrahisiz periodontal tedaviye ek cerrahi periodontal tedavi Onerilmektedir (33).
Gilinlimiizde ¢aligmalarin ilerlemesi ve yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesine bagl
olarak, cerrahisiz periodontal tedavinin etkinliginin arttirilmasi ve cerrahi periodontal
tedaviye olan ihtiyacin azaltilmas1 amaci ile, cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak
yeni uygulamalar gelismistir. Bu gelismelerden bir tanesi de lazerlerdir. Lazerlerin
bakterisidal etki gdsterdikleri, tedavi edilmis kok yiizeylerine periodontal doku atagsmani
icin ideal ortam sagladiklari, tedavi sonrasinda meydana gelen iyilesmenin kaybedilen

periodontal dokularin rejenerasyonu seklinde olustugu rapor edilmistir (37, 38)

2.3 Periodontal Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi; notrofil, makrofaj, lenfosit, endotel hiicresi ve fibroblast gibi bir¢ok
hiicrenin etkili oldugu, remodeling ve ekstraseliiler matriks sentezinin de yapildigi
onemli ve karmagik bir olaydir (39). Her ne kadar enflamasyon yara iyilesmesinin
baslangicinda gerekli ise de artmis enflamasyon yara iyilesmesinin gecikmesine neden

olmaktadir. Yara iyilesmesi ii¢ faza ayrilir;

* Enflamasyon (Erken ve ge¢ donem)
*  Qraniilasyon doku formasyonu (Hiicre proliferasyonu)

e Matriks formasyonu ve remodeling (18) (Sekil 2-2).
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Viicutta olusan doku hasarindan sonra, hasar bolgesindeki damarlarda gegirgenlik
“permeability” artis1, trombosit yigilimi, pihtilasma ve fibrin-pihti olusumu gozlenir.
Piht1 olusumundan sonra enflamasyon safhasi baslar. Erken dénemde agirlikli olarak
notrofil ve monosit olmak lizere enflamatuvar hiicre gogii vardir. Bu enflamatuvar
hiicreler, yaranin bakteriler tarafindan enfekte olmasini engeller ve nekroze dokular
fagosite ederek bolgeden uzaklastirir. Ug giin i¢inde enflamasyon safhasmin geg
donemine gecilir. Bu donemde aktif hiicreler makrofajlardir ve mediyatorler
salgilayarak yara iyilesmesinde gorevli hiicrelerin tetiklenmesini saglarlar. Bdylece
graniilasyon doku formasyonu safhasina gecilir. Makrofajlar graniilasyon doku
olusumunda anahtar rol oynarlar. Makrofajlardan salinan sitokinler ve biiylime
faktorleri fibroblast ile epitel hiicrelerinin yaraya gociinli ve proliferasyonunu saglar.
Fibroblastlar yeni kollajen ve ekstra-seliiler matriks sentezinden sorumludur. Yara
olusumundan yaklagik bir hafta sonra yara icinde kollajen sentezi baslar. Bazi
fibroblastlar miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonunu saglarlar. Endotel
hiicreleri ise anjiogenezisten sorumludur ve gorevleri bittiginde apoptozise ugrarlar

(40).

HUCREPROLIFERASYONU |
INFLAMASYON l MATRIKS SEKILLENMES]
[

|

0.1 . 3 10

GUNLER

Sekil 2-3: Yara lyilesme Fazlar
(http://www.worldwidewounds.com/2004/august/Enoch/images/enochfigl.jpg)

Yara epitelizasyonu yara olustuktan kisa bir siire sonra baslar. Bazal tabakadaki epitel
hiicreleri proliferasyona, ayrica fibrin pihtiya dogru migrasyona baslarlar ve bdylece

yara ylizeyinin epitelizasyonu baglamig olur. Graniilasyon dokusunun olgunlasmasi
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yaranin rejenerasyonunu veya onarmmini (skar dokusu) saglar. Rejenerasyon ya da skar
ile iyilesmesi bir¢ok faktore baglidir. Bunlar arasinda; hiicrelerin sinyal iletisimi ve

rejenerasyon kabiliyetleri onemli olanlaridir (41).

2.3.1 Cerrahisiz periodontal tedavi Sonrasi Yara Iyilesmesi

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda cep epiteli ile kok yiizeyi arasinda yara yiizeyi
meydana gelir. Cep epitelinde yara sonrasi iyilesmede kollajen sentezi, garniilasyon
dokusu olusumu ve enflamasyon sathasi diger cerrahi yara iyilesmeleri ile benzerlik

gostermektedir (18).

Cerrahisiz periodontal tedaviden hemen sonra periodontal cep igerisindeki epitel
duvarmin biiyiik bir boliimii kaldirilmig olur. Bu durum o6zellikle bag dokusundaki
hiicreler 6zellikle de fibroblastlar i¢cin 6nem tasimaktadir. Periodontal cep icerinde
olusan piht1 periodontal yara iyilesmesinin temel Oncii elemanidir (42). Pihti her ne
kadar cep igerisini doldursa da kok yiizeyine ile temastadir ve kok yiizeyine tutunur. Bu
noktada piht1 stabilizasyonu periodontal yara iyilesmesi icin olduk¢a onemlidir (39).
Periodontal tedavi sonrasinda olusan yara yiizeyine saatler i¢inde enflamatuvar hiicreler
gelmeye baslar ve enflamatuvar faz basglamis olur. Enflamatuvar faz yaklasik 3-4 giin
kadar devam eder. Enflamatuvar fazdaki baskin hiicre tipi notrofiller ve monositlerdir.
Bu hiicreler 06zellikle kok ylizeyine birikmeye baslarlar. Enflamasyon fazinin
baglamasindan ii¢ giin sonra ge¢ faz baslar ve olaya makrofajlar da dahil olur.

Makrofajlar cep icerisinde garniilasyon doku olusumuna baslarlar (43).

Periodontal tedaviden yaklasik 12 saat sonra epitel migrasyonu baslar, epitel hiicreleri
giinliik 0.5-1 mm’lik hizla go¢ ederler ve yeni olusan bag dokusunun {izerini orterler.
Yara olusumundan yedi giin sonra bag dokusu atagmani gozlenebilir ancak bu fibrin
pihtinin biiyiikliigli ve stabilizasyonu ile kollajen sentezine baglidir. Bag dokusu

organizasyonu ise 2-3 hafta sonra meydana gelir (39).

Cerrahisiz periodontal tedaviden sonra 2. giine kadar 6dematdz ve kirmizi/morumsu
goriintii devam eder. 4. giinden sonra fizyolojik olarak graniilasyon sathasi
basladigindan dolayr klinik olarak da diseti yavas yavas daha saglikli bir goriintii
kazanmaya baslar. Yedinci giinden sonra artik diseti pembe rengini almaya baglar ve

yaklagsik 14. giinde klinik olarak saglikl1 bir goriintii kazanir (18).
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2.3.2 Yara lylesmesinde Sitokinler ve Kemokinlerin Onemi

Pro-enflamatuvar sitokinler yara iyilesmesinde Onemli role sahiptirler. Notrofil ve
makrofajlar pro-enflamatuvar sitokinlerin temel kaynak hiicreleridir. IL-1a, IL-1,
TNF-a IL-6 ve IL-8 yara iyilesmesinin enflamasyon fazinin erken déneminde onemli
rol oynayan sitokinlerdir. Bu sitokinler ve kemokinler enfeksiyonun Onlenmesi ve
immiin sistemin harekete gecirilmesinin yaninda, epitel ve fibroblastlar1 da etkileyerek

doku onarimina katkida bulunurlar (39).

2.3.2.1 Interlokin (IL)- 1

IL-1 yara iyilesmesinin enflamatuvar fazindaki en 6nemli sitokinlerden bir tanesidir.
Keratinositler, endotel hiicreleri ve aktive olmus makrofaj, notrofil, T hiicre, B hiicre ve
dogal oldiiriicti “natural killer” (NK) hiicrelerinden salgilanir (44). Yaralanma olduktan
sonra, keratinositlerden salgilanan IL-1’ler yara bdlgesine notrofil gociinii saglar. Yine
benzer sekilde bolgeye go¢ etmis olan noétrofiller de IL-1a ve IL-1P salgilayarak yara
bolgesine makrofaj migrasyonunu saglar. IL-1 migrasyon ve keratinosit proliferasyonu

tizerine hem parakrin hem de otokrin yolla etki gdsterebilir (45).

2.3.2.2 Interlikin-6

Dokuda hasar olustuktan sonra salgilanan bir diger 6nemli sitokin IL-6’dir. IL-6
notrofil, monosit, fibroblast ve aktive olmus matiir makrofajlardan salgilanabilir (46).
IL-6 keratinositler iizerinde proliferatif, notrofiller lizerinde ise kemoatraktan etkiye
sahiptir ayrica B hiicreleri lizerinde de differansiyasyon etkisine sahiptir (44). Fareler
iizerinde yapilan deneylerde; IL-6 iiretim defektli farelerin yara iyilesmelerinin ii¢ kat

daha hizli oldugu gozlenmistir (47).

2.3.2.3 Interlokin-8

Interlokin-8 ozellikle akut yaralarda yiiksek oranda bulunur ve nétrofiller icin giiglii
kemoatraktan Ozellige sahiptir. Yara iyilesme olaymnin enflamasyon fazinin 6nemli

kemokinlerindendir (43).

2.3.2.4 Tiimor Nekroz Faktor (TNF)-a

TNF-a yara iyilesmesinin enflamasyon fazinda etkilidir. Diger sitokinlerden farkli
olarak doza bagli etki gosterir. Yara bolgesindeki diisilk dozlardaki TNF-o yara

iyilesmesini hizlandirirken, yiiksek dozlardaki TNF-a yara iyilesme siirecini uzatmakta
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ve kesintiye ugratmaktadir. TNF-o ekstraseliiler matriks yapimini baskilarken, matriks

metalloproteinaz yapimini da uyarir (44).

2.3.2.5 Monosit kemoatraktan protein “monocyte chemoattractant protein” (MCP)

Monosit kemoatraktan protein “macrophage chemoattractant protein” MCP-1 kemokin
grubunun {yesidir. Yara iyilesmesi esnasinda keratinositler ve makrofajlardan
salgilanir. Monosit, makrofaj, T hiicre ve mast hiicreleri i¢in kemoatraktan Gzellige
sahiptir (43). MCP-1 eksikliginin calisildigi hayvan ¢alismalarinda yara iyilesmesinin
geciktigi Ozellikle epitelizasyon ve anjiogeneziste aksakliklarin oldugu goézlenmistir

(48).
2.3.2.6 Interferon Gamanin Uyardig1 Protein (IP-10)

Interferon gamanin uyardigi protein, yara iyilesmesinin ge¢ fazinda etkili bir
kemoatraktan molekiildiir. Monosit ve T hiicre i¢in kemoatraktan olan IP-10 endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar. Ayrica, ¢alismalarda IP-10’nun anjiogenezisi

baskiladig1 gosterilmistir (43, 44).

2.3.3 Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktorlerinin Rolii

Yara iyilesmesi bir¢ok spesifik hiicre ile onlarin salgiladiklar sitokinler ve biiyiime
faktorleri arasindaki etkilesim sonucu tamamlanan karmasik bir durumdur. Yaralanma
sonucu biitlinligli kaybolan epitel tabakasindaki keratinositlerden IL-1 salgilanir (23).
IL-1 hem sitokinler hem de biiyiime faktorleri i¢in ilk domino tasi gibidir. Kan
elemanlar1 damar disina ¢ikip pihtiy1 olusturmaya bagladiginda trombositler de biiyiime
faktorlerini salgilamaya baslar. Bu biiyiime faktorlerinin arasinda epidermal biiyiime
faktori “epidermal growth factor” (EGF), trombosit kaynakli biiylime faktori “platelet-
derived growth factor (PDGF) ve transforming biiyiime faktorii “transforming growth
factor” (TGF-B) bulunur. PDGF biiyiime faktorii 6zelliginin yaninda IL-1 benzeri
kemoatraktan 6zellige de sahiptir ve yara bolgesine notrofil gogiinii kolaylastirir. TGF-f3
monositlerin makrofajlara donligmesine yardim ederek enflamasyonun artisina neden
olur (44). Yara iyilesmesinin graniilasyon fazinda yara bolgesine gelen makrofajlar; IL-
1 ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin yani sira fibroblast biiyiime faktori
“fibroblast growth factor” (FGF), EGF, PDGF, TGF- gibi biiyiime faktorleri salgilarlar
(45).
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Trombositlerden salinan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii “vascular endothelial
growth factor” (VEGF) ve FGF sayesinde endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve
anjiogenezis saglanir. Bu olay oOzellikle ekstraseliiler matriks formasyonu ve
organizasyonu i¢in gereklidir. Daha sonrasinda ortama salgilanan FGF, TGF-f ve
PDGF fibroblast infiltrasyonuna izin verir ve bu biiylime faktorlerinin etkisi ile
fibroblastlar miyofibroblastlara doniisiir. Miyofibroblastlar da yara kontraksiyonunu
saglar (49). Yara olustuktan saatler sonra EGF, FGF, TGF-a salgilanmasi ile beraber

epitel hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu baglar (44).

Matriks formasyonu i¢in revaskiilerize olmus olan graniilasyon dokusunun yeni kollajen
ve elastine doniismesi gerekmektedir. Bu olay PDGF tarafindan eski kollejenin yikimi
ve TGF-B tarafindan yeni kollajen sentezinin stimiilasyonu ile saglanir. Bu yara

iyilesmesi sonucunda skar yani tamir dokusu olusur (45).

2.3.3.1 Fibroblast biiyiime faktorii “fibroblast growth factor” (FGF))

FGF ailesi 23 tane biiyiime faktoriinden olugmaktadir. Bunlarin en 6nemlisi FGF-2 ya
da diger adi ile bazik-FGF (FGF-b)’dir. FGF keratinositlerden, fibroblastlardan, endotel
hiicrelerinden, kas hiicrelerinden, kondrositlerden, ve mast hiicrelerinden

salgilanabilir(44).

FGF-b seviyesi akut yarada artig goOsterir ve graniilasyon doku formasyonu, re-
epitelizasyon ve doku remodelinginde Onemli biiylime faktoriidiir. Ayrica,

fibroblastlarin aktive olup kollajen ve ekstraseliiler matriks yapimini da uyarir (43).

Takayama ve ark.’nin periodontal ligament (PDL) {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada;
hiicre biiyltime fazinda PDL hiicrelerinin FGF-b i¢in reseptor ekspresyonu yaptigi ve bu

reseptorlere FGF-b’nin 6zel olarak baglandigini géstermislerdir (50).

FGF-b’ bu mitojenik aktivitesinden dolay1 arastiricilar bu biiyiime faktoriiniin lokal
olarak kullanilip kullanilamayacagin1 aragtirmislardir (45, 51). Ayrica ilaca bagh diseti
biiylimesi olan hastalarda hem serum hem de DOS’daki FGF seviyesinin yiiksekligi

arastiricilar tarafindan bulunmustur (52).

3

2.3.3.2 Trombosit kaynakli biiyiime faktorii “platelet derived growth factor’
(PDGF)

PDGF; trombositlerden, makrofajlardan, endotel hiicrelerinden, fibroblastlardan ve

keratinositlerden salgilanir. PDGF’ler yara iyilesmesinin her fazinda gorev alan
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iyilesme faktorleridir. Damar digina ¢ikan plateletlerden salgilandiktan sonra; notrofil,
makrofaj, fibroblast ve kas hiicreleri iizerinde proliferatif etki gosterir. Ayrica
makrofajlar1 TGF-B iiretmeleri i¢in wuyarirlar. Ayrica, in vivo c¢aligmalarda

vaskiilarizasyon i¢in PDGF’nin gerekliligi bulunmustur (44).

2.3.3.3 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF endotel hiicresi, fibroblast, trombosit, notrofil, ve makrofajlar tarafindan
salgilanir. Endotel hiicrelerinin farklilagsmasindan sorumlu olan VEGF yara
iyilesmesinin erken donem anjiogenezisini saglar. Ayrica yara iyilesmesinin erken

doneminde hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu uyarir (44).
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Tablo 2-3: Yara lyilesmesinde Rol Alan Biiyiime Faktorleri

BUYUME FAKTORU  SALGILANDIGI HUCRE GOREVI

FGF
PDGF e Platelet * Enflamasyon
* Keratinosit * Graniilasyon
e Makrofaj dokusu formasyonu
* Endotel * Reepitelizasyon
e Fibroblast * Matriks formasyonu
ve remodeling
VEGF
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2.4 Lazerler

Lazerler; 1960 yilinda Mainman’in ¢aligan ilk lazeri icadindan sonra hem tip alaninda
hem de Dis hekimligi alaninda kullanilmistir. 1990°1arin basindan itibaren de, cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak kullanimi glindeme gelmis ve hala gilincelligini

korumaktadir.

2.4.1 Tamm ve Tarihge

“LASER” kelimesi “Ligth Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinden tiiretilmis bir akronimdir ve Tiirk¢e’ye “Uyarilmis Salinim Isimasi ile

Isigin Giiclendirilmesi” seklinde ¢evrilmigtir.

Lazerin tarihi 1916 yilinda {iinlii fizik¢i Albert Einstein (1879-1955) uyarilmis
salinimdan ilk defa bahseden “Istmanin Kuantum Teorisi — Zur Quantum Theorie Der
Stralung” isimli bir makale yayinlamasi ile baslamistir. Einstein bu makalesinde
uyartlmis salimima sadece teorik agiklamalar getirmis ancak uygulamaya ve pratige

doniik hi¢bir calisma yapmamisti (53).

Ikinci Diinya Savasinin ardindan Aleksandr Prokharov, Nikolay Basov ve Charles
Townes isimli ii¢ aragtirmaci uyarilmis salinim konusunda pratik ¢aligmalar yapmaya
baslamis ve lazere benzer bir alet olan MASER’i icat etmislerdir. MASER “Microwave
Amplification by Stimulated Emission of Radiation” kelimelerinin bas harflerinden
olusan bir tanimlama idi. Bu c¢aligmalarindan dolay1 bu {i¢ bilim adami1 1964 yilinda

Nobel Odiiliine layik goriildiiler (54).

Ancak 1957 yilinda Colombia Universitesinde doktora yapmakta olan Gordon Gould’da
uyartlmis salinim ile ¢aligmakta idi. Daha sonra hem patent davasinda kanit olacak hem
de LASER kelimesinin kaynagi olacak olan dokuz sayfalik cizimlerden ve
aciklamalardan olusan teorik ¢alismasini yapti ve bu ¢aligmasini notere onaylatti. Gould
ve Townes arasindaki patent savast 30 yil siirdii ve kitaplara konu oldu. Amerikan

Patent Dairesi lazerin patentini 30 y1l sonra Gould’a verdi (55).

Hughes Arastirma Laboratuarinda ¢alisan Amerikali fizik¢i Theodore Mainman (1927-
2007) 1960 yilinda lazerin pratik ¢aligmalarini yapti ve ilk calisan lazeri icat etti. Bu
lazerde Mainman ana madde olarak yakut kristallerini kullanmist1 ve lazer “yakut lazer”
olarak adlandiriliyordu. Yakut lazerin icadindan sonra Snitzer tarafindan Neodymiun

lazer icat edildi ancak o donem igin yakut lazer kadar meshur olamadi. Yakut lazerin
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digler iizerindeki termal etkisi 1965 yilinda Goldman ve Taylor isimli iki arastiric
tarafindan fakli iki makalede aciklandi (56, 57). Bu iki makaleye gore yakut lazer hem
disin kendisinde hem de komsu dislerde sicaklik artisina neden oluyordu (54, 55).

Ik yakut lazerin kesfinden ve dis hekimligi uygulamalarindan sonra ¢ok gesitli lazerler
icat edildi ve ag1z icinde hem yumusak doku hem de sert doku tedavilerinde kullanildi.
Bunlar i¢inde giiniimiize kadar gelen ve popiiler kullanim alant kazananlar ise
Neodymium:yttrium-aluminum-garnet lazer, Diyot (gallium-aluminum-arsenid) lazer,
Erbium:yttrium-aluminum-garnet lazer, Erbium, Chromium:yttrium-scandium gallium-

garnet ve karbondioksit lazerdir.

2.4.2 Lazer Fizigi

Lazer 15181 normal 151k ile bircok ortak ozellige sahip olmasina ragmen essiz bazi
ozelliklere sahiptir. Lazerin bu essiz 0zelligini anlayabilmek icin 1518 temel

ozelliklerinin bilinmesi gerektir.

Isik aslinda saniyede yaklasik 300 bin km hiza sahip hareket eden bir enerjidir. Bunun
en giizel 0rnegi gilines 1sinlaridir ve giines 1sinlarina maruz kalan camlar1 kapali bir
arabada kisa bir siire i¢inde sicaklik artist meydana gelir. Christian Huygens (1629-
1695), 151k konusunda caligmalar yapmis ve 15181 dalgalardan olustugu teorisini ileri
stirmiistiir. Diger taraftan, Isaac Newton (1643-1727) ise 15181n par¢aciklardan olustugu
teorisini ortaya atmistir. Bu iki teorinin 20.yy kadar zit oldugu diistiniilmekteyken, daha

sonra her iki teorinin de 15181n yayilimini agikladigi tespit edildi.

Isigin dalga yapist incelendiginde bazi kavramlar ortaya c¢ikar. Bu kavramlar; dalga
boyu, frekans ve genliktir. Dalga boyu; 151k dalgasinin tepe noktalar1 arasindaki
mesafedir, “A” ile gosterilir ve nanometre (nm) birimi ile ifade edilir. Frekans ise birim
zamanda belirli bir noktadan gegen dalga tepesi sayisini verir, “v” ile gosterilir ve hertz
(hz) birimi ile ifade edilir. Genlik ise bir dalganin tepe ile ¢ukur noktalar1 arasindaki
mesafenin yarisidir. insan gozii farkli frekanstaki 1siklar1 farkli renklerde algilar. Diisiik
frekansli yani yiliksek dalga boylu isiklar kirmizi veya turuncu renkler olarak

algilanirken, yiiksek frekansli 1siklar daha ¢ok mavimsi ve morumsu renkler olarak

algilanir (54) (Sekil 2-4).
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Sekil 2-4: Isigin Dalga Boylan
Kizilotesi, kirmiz1 1giktan daha uzun dalga boyuna sahiptir, mordtesi 1smlar ise mor

1siktan daha az dalga boyuna sahiptir. Ve bu iki grupta insan gozii ile gériilemezler.

Lazer 1518101 anlayabilmek icin bilinmesi gereken diger husus atomdur. Atom maddenin
bilinen en kiicliik yapr tasidir ve ¢ekirdek kisminda bulunan proton ile nétron ile
yoriingelerde bulunan elektronlardan olusur. Atomun elektronlart en diisiik enerji
seviyesinde iken, disaridan enerji alindiginda bu enerjinin etkisi ile elektronlar bir iist
enerji seviyesine ¢ikar. Bu siire¢ tersine g¢evrilebilir bir siirectir yani yiiksek enerji
seviyesindeki bir atom diisiik enerji seviyesine gegebilir. Bu gecis esnasinda da ortama
enerji ve foton yayarlar. Bu olaya “kendiliginden salimim” denir. Yiksek enerji
seviyesinde bulunan bir atomunun disaridan tekrar uyarilarak bir iist seviye daha ¢ikip
tekrar daha alt enerji seviyesine diismesine de “uyarilmis salinim” denir. Uyarilmig

salinimda ¢ikan fotonlar ayni dalga boyuna sahiptir.

Lazer 1518101 essiz bir 151k haline getiren 6zellikleri vardir. Bunlar;

1. Lazer 15181 normal bir 151k kaynagindan ¢ikan 1s18a gore oldukca yogun ve
siddetlidir.
2. Normal 151k ilerlerken dagilma ve yayilim yaparken, lazer 15181 dagilmaz ve

odaklanabilir. Lazer 151¢1ndaki sapma yok denecek kadar azdir.
3. Lazer 15181 tek dalga boyludur bu da lazere monokromatik o6zellik

(tekevrelik/esevrelik) 6zelligi verir.
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Lazer 15101 tek renkli ve ayni fazda paralel dalgalar halinde ilerler. Bu paralellik
sadece zamansal bir paralellik degil ayn1 zamanda {i¢ boyutlu uzaysal bir

paralelliktir.

Lazer 151811 bu 6zellikleri ile tiretebilmek icin 6zel 151k kaynaklarina ihtiya¢ vardir.

Lazer kaynag1 genelde dort boliimden olusur;

1.

Aktif Ortam: Ana ortam da denilen bu alan gazlar, kati madde kristalleri,
camlar, sivilar ve yart iletkenlerden olusabilir. Bu bolimde bir dis enerji
kaynagindan gelen etki ile biinyesindeki atomlarin elektronlarin1 daha yiiksek
bir enerji seviyesine uyarabilecek kabiliyette molekiiller kullanilir.

Enerji Kaynagi ya da Uyarma Mekanizmasi: bu boliim aktif ortam icin enerji

temin eder ve enerjiyi aktif ortama ulastirir. Bu boliim sadece elektriksel bir
boliim olmayip ayni zamanda optik ve kimyasal komponentler de igerebilir.

Yansitict Ayna: Lazer cihazi i¢inde aktif ortamin etrafinda ve birbirine paralel

iki ayna mevcuttur. Bu ayanlardan bir tanesinin %100 yansitict 6zellikte olmasi
digerinin ise %100’e yakin ancak tam %100 olmamasi istenmektedir. Tip ve Dis
hekimliginde kullanilanlarda bir taraf %100 iken diger tarafta biiylikk oranda
%98’lik yansitici ayna kullanilir.

Aktif ortama, enerji kaynagindan enerji geldikten sonra ana madde igerisindeki
atomlardan fotonlar salinmaya baslar. Bu olay uyarilmis salinim (emisyon, yayilim)
olarak adlandirilir. Daha sonra salinan fotonlar bir yar1 bir digeri tam yansitic1 olan
aynalar arsinda yansiyarak dalga boylar1 paralel hale gelirler. Bu monokromatik
ozelligin kazanilmasidir. Daha sonra hem paralellik kazanan hem de siddeti artan
lazer 151n demeti lazer aletini terk eder. Boylelikle tek dalga boyuna sahip lazer 1511

elde edilmis olur.

Lazer 1s1nlar1, doku ile temas ettigi zaman; dokunun cinsi ile kalinligina ve lazerin dalga

boyu ile giiciine bagl olarak dort farkli davranis sergiler (54);

1.

Emilme “absorption”: Dokuya ¢arpan 1sinin enerjisinin biiytik bir kismint doku
icindeki molekiillere iletmesi ve 151nin dokuda emilmesi,

Gecme “transmission”: Dokuya carpan 1smin dokudan sadece hava ve doku
kirilma indisleri fakli oldugundan kirilarak ge¢cmesi,

Sacilma “scattering”: Lazer 1sininin dokuya carptiktan sonra doku iginde veya

disinda rastgele dagilmasidir.
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4. Yansima “reflection”: Dokunun ayna etkisi gostererek doku ile temas eden
isinin dalga ozelliklerinde bir degisiklik olmadan sadece agisinin degiserek
yansimast olayidir. Minimal diizeyde de olsa farkli dokularda emilim

gozlenebilir.

Lazerin biyolojik dokularda etki gosterebilmesi igin siklikla emilime ugramasi
gerekmektedir. Ancak emilim dokunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile iliskilidir

(18, 54, 58). Emilim sonras1 dokuda asagidaki etkiler olusur;

1 Fototermal etki,

2 Fotomekanik etki
3. Fotokimyasal etki
4

Fotobiyomodiilasyon veya Biyostimiilasyon etki.

Bu etkiler lazer 1s1ininin uygulanma siiresine, dalga boyuna, giiciine bagl iken dokunun

Ozellikleri de dnemlidir.

Lazerin doku ile iliskisi kadar 6nemli olan bir diger konu da lazerin giicii konususdur.
Gli¢ kavraminin oncesinde bilinmesi gereken kavram “enerji” kavramidir. Enerji, is
yapabilme yetenegi olarak tanimlanir. Ya da bagka bir tabir ile suyun sicakligim
arttirmak yada dolu bir kasay1 kaldirmak icin geren enerjidir. Enerji “Joule, (J)” birimi
ile ifade edilir. Gli¢ kavrami ise birim zamanda yapilan is (ya da harcanan enerji)
manasina gelir. Glig “Watt (W)” ile gosterilir ve enerjinin zamana boéliinmesi ile elde
edilir. Lazerler i¢in 6nemli bir diger kavram ise enerji yogunlugudur. Enerji yogunlugu
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birim alan diisen enerji miktarini ifade eder, “J/cm™ ile gosterilir.

Dis hekimliginde farkli dalga boylarinda ve farkli ana madde iceren lazerler
kullanilmistir. Tabloda giincel olarak Dis hekimliginde kullanilan lazerler, dalga boylari

ve Ozellikleri verilmistir (Tablo 2-4).
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Tablo 2-4: Dishekimliginde Kullanilan Lazerler

Lazer Ana Madde Dalgabo Absorbe oldugu Kullanim Alam
yu (nm) madde
Karbondioksit lazer | 10,600 Su Gingivektomi/Gingivoplasti
(CO»)
Neodymium : yttrium | 1064 Melanin Gingivektomi/Gingivoplasti
-aluminum-garnet Biyopsi
Aftoz tlser
Dentin Hipersensivitesi
Erbium : YAG 2940 Hidroksiapatit, Su  Gingivektomi/Gingivoplasti
Biyopsi
Aftoz tlser
Dentin Hipersensivitesi
Sert doku islemleri (mine,
dentin)
Erbium, 2780 Hidroksiapatit, Su  Gingivektomi/Gingivoplasti
chromium : yttrium Biyopsi
Aftoz tlser
Dentin hipersensivitesi
Sert doku islemleri (mine,
dentin)
Diyot 655-980  Melanin Gingivektomi/Gingivoplasti

Biyopsi
Aftoz tlser

Dentin hipersensivitesi
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2.4.3 Diisiik Doz Lazer uygulamasi ve Biyostimiilasyon

Diisiik doz lazer tedavisi; enflamasyonu azaltmak, doku onarimini ve agri1 kesici
“analjezik” etkiyi arttirmak i¢in kullanilan bir tedavi metodudur. Diisiik doz lazeri diger
lazer tedavi metotlarindan ayiran en biiylik 6zelliginin dokuda herhangi bir termal ve
ablatif etki yapmamasidir. Fotodinamik tedavi yontemi ile de farkliliklar1 vardir.
Fotodinamik tedavide spesifik boyalar ile boyanan bakterilere lazer 1ginlar1 yonlendirilir
ve aktive olan boyalar bakterilerin 6lmesine neden olur. DDLT’ de ise etki, dogrudan
konak hiicresi iizerinedir. Lazer 1sin1 ile aktive olan hiicrede, enflamasyonda azalma ve

yara iyilesmesinde hizlanma gibi bir takim degisiklikler olusur (59).

DDLT tedavisinde genellikle Diyot lazerler ve LED kullanilmaktadir. Genel olarak
dalga boyu 600-1000nm arasindaki cihazlar tercih edilmekte ve enerji yogunlugu
5mW/cm® ‘den 5W/cm®’e kadar degismektedir. Diisiik doz lazer tedavisinin (DDLT)
Dis hekimligindeki smirlar1 iskeletsel ve kas hastaliklarina goére tam olarak

cizilememistir ancak giincel ¢aligmalarin ¢ogu bu alana yonelmektedir (59).

2.4.3.1 Tarihge

Lazerin biyostimiilatif etkisi 1967 yilinda, Macaristanli Dr. Endre Mester lazer ve
kanser ile ilgili aragtirma yaparken, tesadiifi sekilde bulunmugtur. Mester’in arastirmasi
sicanlarda kanser olusumu ile ilgili idi ve lazer verilen tedavi grubu ile hi¢bir uygulama
yapilmayan kontrol grubu seklinde iki grubu vardi. Mester’in tezine gore yakut lazer
verilen sicanlarda kanser olugmasi bekleniyordu ancak gelismedi, ancak Mester
arastirma esnasinda ilging bir bulgu ile karsilagti. Lazer verilen rat grubunda kontrol
grubuna gore gobek tiiyleri daha fazla uzamisti (Sekil 2-10). Mester bunu lazerin
biyostimiilatif etkisi olarak acikladi. Bu olay giiniimiizde lazerin biyostimiilatif
etkisinin gosterildigi ilk calisma olarak kabul edilmektedir. Dr. Mester’in
aragtirmasindan sonra literatlire binlerce yaym katildi ve giiniimiizde DDLT nin
enflamasyonun azaltilmasi, yara iyilesmesinin hizlandirilmasi ve agri azaltilmasi ile

ilgili olaylara etkisi arastirilmaya devam etmektedir (54, 59, 60).

2.4.3.2 Diisiik doz lazerin etki mekanizmast

Diistik doz lazer tedavisinin bir¢ok etkisi mitokondri tarafindan 15181n absorbsiyonu ile
aciklanmaktadir. Hiicreler binlerce mitokondri igerebilir ve bunlar hiicrenin enerji
sentezinde birebir gorev alirlar. Ek olarak iskemik hiicrelerde mitokondriler nitrik oksit

sentezler. Nitrik oksit sitokrom-c oksidaza (elektron transport zincirindeki terminal
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enzim) baglanarak oksijenin baglanmasini engeller. Boylelikle hem enerji sentezini

azaltir hem de oksidatif stresi arttirir. Oksidatif stresin artmasi da enflamatuvar

durumun 6nemli anahtarlarindan NF-kB’nin aktivasyonuna neden olur (61) (Sekil 2-

11).

Resim 2-1: Dr. Endre'nin Calismasindaki Sicanlar (60)

Primer etki: sitokrom c oksidaz tarafindan lazer 1sinlarinin emilmesi

Kirmiz1 ve yakin kizilotesine kadar olan iginlarin fotoreseptorii olarak sitokrom c
oksidaz goriilmektedir. Lazer 1sinlarmin enzim tarafindan emilmesinden sonra sekilde

gosterilen etkiler meydana gelir(62).
Sekonder etki: ATP, NO ve diger reaktif oksijen tiirlerinin sentezi

Sitokrom c oksidazin 15181 absorbe etmesinden sonra ATP, reaktif oksijen tiirleri ve
nitrik oksitte degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler redoks durumuna ve 1s1k
dozuna baghdir. DDLT sonrasinda hiicrelerde sitokrom c¢ oksidazlardan nitrik oksit

salgilanmasi, ATP sentez artis1 ve oksidatif streste azalma gozlenmektedir(59, 63).
Tersiyel etki: gen transkripsiyonu ve hiicresel sinyal iletimi

DDLT sonrasinda hiicre icerisinde olan ATP sentezi artigi, oksidatif streste azalma ve

nitrik oksit salgilanmasi gibi olaylar direk yoldan veya indirect olarak hiicre igindeki
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gen transkripsiyonunu pozitif olarak etkiler. Bunu sonucunda da hiicre i¢inde DNA,
RNA sentezinde artis, hiicre proliferasyonu, biiylime faktorlerinde artis, fibroblastlar
tarafindan kollajen sentezinde artis, lokosit aktivitesinde artis ve ndrotransmitter

salimiminda artis meydana gelir (64).

l inaktif transknpsugon -. I

“faktorien 5, om0 ARAT A =
| v > Ge"""’#‘""m“ Hiicre proliferasyonu
I LLM\"S@ : ) .?Bugume faktori dretimi
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\ U ‘LDL ./ I
\ Nukleus p V4
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Sekil 2-5: DDLT nin hiicresel diizeyde etkisi (59)
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2.4.4 Periodontolojide Diisiik Doz Lazer Uygulamalar

Periodontolojide DDLT ile ilgili az sayida ¢aligma mevcuttur (59) ancak arastiricilar
icin ¢ok genis bir alan gibi goriinmektedir. Bunun nedeni; verilen dozun uyarici ya da

baskilayici etki mi gosterecegi dokuya ve doza bagli olarak degismektedir.

Ryden ve ark. (1994); deneysel gingivitis sonrasinda hastalara DDLT uygulamis ve
klinik agidan degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada disetini stereofotografik olarak
incelendiginde DDLT’nin enflamatuvar siireci etkilemedigi sonucu rapor edilmistir
(65). Lagan ve ark. (2001) 830nm lik diyot lazer ile minor cerrahi sonrasi deneklere 11
hafta boyunca haftada bir 9J/cm* DDLT uygulanmuslar, ancak yara iyilesmesine bir
katkist olmadigini belirtmislerdir (66). Gingivoplasti sonrast DDLT etkisini inceleyen
baska bir calismada ise 670nm dalga boyunda ve 4J/cm” enerji yogunlugundaki DDLT
diyot lazer iki giinde bir ve bir hafta boyunca uygulanmis, ancak yara iyilesmesini

hizlandirmadig: saptanmstir (67).

Cerrahisiz periodontal tedavi ile DDLT uygulamasimin kullanildigi Qadri ve ark.
calismasinda tedaviye ek olarak DDLT kullaniminin klinik parametrelerden gingival
indeks ve sondalanabilir cep derinligi ile diseti olugu hacmi ve MMP-8 diizeyinde

degisim gozlendigi bildirilmistir (68).

Amorim ve ark. (2006) gingivektomi sonras1 685nm dalga boyunda ve 4J/cm’® enerji
yogunlugunda lazeri gingivektomi sonrasi uygulamiglar ve yara iyilesmesini
hizlandirdigini belirtmislerdir (69). Benzer ¢alisma, 588nm diyot lazer ile yapildiginda
ve gingivektomi ve gingivoplasti sonrasi yedi glin boyunca DDLT uygulanmasinin yara

iyilesmesine olumlu katkist oldugu gézlenmistir (70).

Riberio ve ark.’nin yapmus oldugu ¢alismada 660nm lazer 8.8J/cm” enerji yogunlugunda
periodontal tedaviden bir giin ve iki giin sonra olmak tizere iki kez uygulanmigtir. Bu
calismada yazarlar DDLT uygulamasiin CPT’ye ek klinik bir yarar saglamadigini
bildirmislerdir (71). Lai ve ark. 632 nm diyot lazeril.7 J/cm® enerji yogunlugunda
periodontal tedaviden sonra uyguladiklar1 g¢alismada klinik bir yarar1 olmadigim

saptamislardir (72).

Yapilan literatiir aragtirmalar1 sonrasinda 980 nm diyot lazer ile cerrahisiz periodontal
tedaviye ek olarak uygulanan DDLT nin etkisini klinik ve biyokimyasal parametreler
1s18inda  degerlendiren c¢aligmaya rastlanmadi. Tim bu bilgiler 1s181inda; kronik

periodontitis hastalarina uygulanan cerrahisiz periodontal tedaviyle kombine DDLT
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uygulamasinin yara iyiylesmesini hizlandiracagi ve antienflamatuar etkinligi olacag:
hipotezi ile cerrahisiz periodontal tedaviye ek uygulanacak DDLT’nin klinik ve

biyokimyasal veriler 1s181nda degerlendirilmesi amaclandi.
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3 GEREC VE YONTEM

Arastirmanmiza 2013 Ekim— 2014 Ocak tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na periodontal muayene amaciyla
basvurmus bireylerden “kronik periodontitis” teshisi konulmus toplam 25 birey dahil
edildi. Caligma randomize kontrollii split-mouth olarak tasarlandi. Calismaya dahil
edilen tim bireylere ¢alismanmn amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra
imzal1 goniillii oluru (EK-1) alindi. Calisma icin Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Yerel Etik Kuruluna bagvuruldu ve 03.04.2012 tarih 152 karar nolu etik kurul
onay1 alindi (EK-2).

3.1 Calsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Periodontal hastaligi ve tedavi sonuglarini etkiledigi bilinen asagidaki durumlar dahil

edilmeme kriterleri olarak belirlendi.

1. 18-65 yas araliginda olmamasi

2. Bireylerin sigara kullanmasi (sigara icme hikayesi olan ancak birakan hastalar da
dahil edilmedi)

Bayan hastalarin hamilelik ve emzirme déneminde olmasi

Herhangi bir sistemik hastaligiin bulunmasi,

Agiz ile iliskili herhangi bir parafonksiyonel aligkanliginin olmasi,

Son alt1 ay igerisinde periodontal tedavi gérmiis olmasi

Periodontal cerrahi islem goérmiis olmasi,

Hareketli protez kullanmasi,

o ® N N kW

Diseti olugu sivist alinacak dis ile bu dise komsu dislerde ciiriik, restorasyon veya
protez bulunmasi,

10. Son 6 ay i¢inde antibiyotik ve diizenli anti-enflamatuar ila¢ kullanmig olmasi,

11. Periodontal dokular1 etkileyen (siklosporin, fenitoin, sodyum valporat vb.) ilag

kullanmasi.

3.2 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Kronik periodontitis teshisi konmus ve simetrik olarak en az iki yarim c¢enede
(mandibulada veya maxillada) periodontal cep derinligi > 5 mm olan ve en az 2’ser adet

premolar digin bulunmasi esas alindu.
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3.3 Periodontal Degerlendirme

Calisma kapsamina alinan tiim bireylerin klinik periodontal muayeneleri yapildi. Klinik
muayenede her bir bireyin periodontal durumunu saptamak amaciyla plak indeksi (P1),
sondalama cep derinligi (SCD), gingival indeks (GI), klinik atasman seviyesi (KAS) ve
cekilme derinligi (CD) her bir disin 6 ylizeyinden (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal) dlciilerek skorlar kaydedildi
(EK 3). Bu dlgiimler milimetrik olarak kalibre edilmis Williams periodontal sondu (Hu-
Friedy, Chicago, IL, USA) gerekli ise WHO sondu (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) ile
farkli bir arastirmaci Dt. Siileyman Ziya Senyurt (S.Z.S.) tarafindan yapildi. indeks
skorlar1 asagidaki sekilde degerlendirildi.

Plak Indeksi (73):

0: Dis yiizeyinde bakteri plag1 yok

1: Ciplak gozle fark edilmeyen ancak sond ucunun gingival sulkus yiizeyinde
gezdirilmesiyle ortaya cikarilan plak varlig1.

2: Gozle goriiliir sekilde diseti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak varligi.

3: Disetinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti. Interdental

bolge plak ile kaphdir.

Sondlama Cep Derinligi (SCD) Ol¢iimii ve Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Sondlama cep derinligi 6l¢iimiinde gingival marjin ile cep tabani arasindaki mesafenin
Ol¢ciimii yapildi. Klinik atagman seviyesi 0l¢climil yapilirken ise mine-sement siniri ile
cep tabani arasmndaki mesafe olgiiliip, kaydedildi. Olgiimler yapilirken sondun

(Williams) digin uzun aksina paralel olmasina ve uygulanan kuvvete dikkat edildi.

Gingival Indeks (74):

0: Saglikl digeti

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi hafif 6demle karakterize diseti, sondalamada
kanama yok.

2: Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada kanama
mevcuttur.

3: Siddetli iltihap, belirgin kizariklik ve 6dem vardir. Ulserasyonlar ve spontan

kanamaya meyil mevcuttur.
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3.4 Arastirma Gruplarn

Bu calisma randomize, kontrollii, tek kor, split-mouth klinik bir ¢alisma olarak dizayn
edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin c¢eneleri split-mouth tedavi protokolii
cercevesinde iki boliime ayrilmis olup, hangi ¢eneye DDLT uygulanacagi yazi/tura
randomizasyon teknigi ile belirlenmistir. Hasta ¢eneleri kendi igerisinde test ve kontrol
grubu olarak iki gruba ayrilmistir. sadece cerrahisiz periodontal tedavi yapilan
alanlar (CPT) kontrol boélgesini ve ilave DDLT uygulanan alanlar ise test bolgesini

olusturmaktadir.
Calisma Gruplari:

* Grup I (Kontrol bélgesi) [CPT]: Cerrahisiz periodontal tedavi (Dis yiizeyi
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi) (CPT)

* Grup II (Test bolgesi) [CPT+DDLT]: Cerrahisiz periodontal tedavi (CPT) +
Diistik doz lazer uygulamasi (DDLT)

3.4.1 Tedavi Protokolii

Periodontal tedaviye baglanmadan once tiim hastalara mikrobiyal dental plak ile
periodontal hastaliklar arasindaki iligki anlatild1 ve hastalara oral hijyen egitimi verildi.
Hastalardan dislerini giinde iki defa fircalamalar1 istendi. Ayrica, hastalara dis eti olugu
stvisinin nasil alinacagi, dis ylizeyi temizliginin nasil yapilacagi ve lazer uygulamasinin

nasil olacag1 yazili, sozlii ve gorsel olarak anlatildi ardindan onaylar1 alindu.

Arastirmaya dahil olan hastalarin periodontal tedavileri ve DDLT uygulamalari tek bir
hekim (H.G) tarafindan yapildi. Baslangi¢c tedavisinden once oral hijyen egitimi
verildikten sonra ayni seansta hastalarin klinik Ol¢iimleri S.Z.S. tarafindan yapildi.
S.Z.S.’ye hangi ¢eneye DDLT uygulandig1 bildirilmedi. Oral hijyen egitiminden bir
hafta sonra hastalar kontrole ¢agrildi ve dnceden belirlenen premolar dislerden, kontrol

ve test bolgesinde bir dig olmak {izere DOS 6rnekleri alindi.

DOS o6rnegi alinan hastalarda dis yiizey temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri
lokal anestezi altinda ortalama 45 dakika sabah seansinda ve 45 dakika 6gleden sonra
olmak iizere iki yarim ¢eneye de 24 saat i¢inde uygulandi. Bu islemler ultrasonik
cihazlar (Piezon, OEM Built-in Kit, EMS, Switzerland) ve kiiretler (Gracey Kiiret, SG
1/2, 3/4, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14; Gracey Minifive Kiiret, SAS 3/4, 11/12, 13/14; Hu-
Friedy, USA) ile yapildi sonra dis ylizeyleri pat (Sultan Prophylaxy paste, Topex,
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Tiirkiye) ve lastik firca (Kerr Manufactor, Co., Romulus, MI, USA) ile cilalandi.
Bundan sonra her hastanin agz1 kendi i¢inde kontrol ve tedavi bolgesi olacak sekilde
yazi tura atilarak ikiye boliindii. Kontrol grubuna dis ylizey temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi (CPT) isleminden bagka bir islem uygulanmadi. Lazer grubuna ise CPT

islemine ek olarak DDLT uygulandi.

Resim 3-1: Diyot lazer

Diisiik doz lazer tedavisi 980 nm dalga boyundaki GaAlAs diyot lazer (CHEESE™
GIGAA Laser, Wuhan Gigaa Optronics Technology Co., Ltd., China) ve DDLT
uygulama ucu (Therapy handpiece, Wuhan Gigaa Optronics Technology Co., Ltd.,
China) ile bukkal yilizeyden kendi standart mesafesinden spot g¢apt 10mm’ye

ayarlanarak verildi.

DDLT uygulanacak yarim g¢enedeki (alt ve iist ¢enedeki) her dise 15 sn boyunca
devamli modda, 0.4 watt giiciinde, uygulama ucu 1 cm ¢apinda iken verildi. Uygulama
ucundan ¢ikan 1510 demetinin kapladig1 alan yaklasik olarak 0.785 cm”iken (n=3.14)
uygulanan enerji yogunlugu 7.64 J/cm®idi. DDLT uygulamas: baslangi¢ tedavisinden

hemen sonra (0. Giin), 1. giinde, 3. giinde ve 7. giinde olmak iizere 4 seans uygulandi.

Arastirma plani daha detayli olarak akis semasinda belirtilmistir.
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Tablo 3-1: Tedavi Akis Semasi

« KONTROL BOLGESI (SCRP)

* TEST BOLGESI ( DDL)

» Tedavi protokolli hakkinda hasta bilgilendirilmesi
¢ Klinik 6lgiimler ve indekslerin ainmasi ve Oral Hijyen Egitimi verilmesi

o/

¢ Diseti olugu sivisi 6rneklerinin
alinmasi

¢ Lokal anestezi altinda tim agiz dis
yuzey temizligi ve kok yuzeyi
dizlestirme isleminin uygulanmasi

¢ Diseti olugu sivisi 6rneklerinin
alinmasi

\

e Lokal anestezi altinda tiim a3z dig

ylzey temizligi ve kok yuzeyi

dizlestirme isleminin uygulanmasi

e Lazer uygulamasi )
N
e Lazer uygulanmasi
J
R
e Lazer uygulanmasi
2
* Digeti olugu sivist 6rneklerinin ¢ I.a.zer_uygulamaSI i .
alinmasi * Diseti olugu sivisi 6rneklerinin
alinmasi
4
~
¢ Klinik 6l¢iimler ve indekslerin alinmasi
* Digeti olugu sivist 6rneklerinin alinmasi
/
=3
¢ Klinik olgimler ve indekslerin ainmasi
2
\
¢ Klinik olguimler ve indekslerin alinmasi
S
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3.5 Biyokimyasal Analizler

Arastirmamizda toplanan digeti olugu sivis1 6rneklerinde; /L-15, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, basic FGF, eotaxin, G-
CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1§, PDGF-BB, RANTES, TNF-o,
VEGF diizeyleri degerlendirildi.

3.5.1 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi ve Miktarlarinin dl¢iilmesi

Hastalardan tedavi oncesinde, baslangi¢ periodontal tedavi tamamlandiktan 1 hafta ve 1
ay sonra diseti olugu sivis1 6rnekleri alindi. Ornekler igin iist gene ve 5-7 mm arasi cep
derinligi ve simetrigi olan premolar disler tercih edildi. DOS alinacak bdlgede pamuk
rulolarla disler izole edildikten sonra plak olan bolgelerden sond yardimiyla plak
uzaklastirildi. Bolge hava spreyi ile hem vestibiil hem de palatinal bélgeden digin uzun
aksia dik olacak sekilde dikkatlice kurutuldu ve kagit stripler (Periopaper” , OraFlow
Inc., PlainView, New York, USA) oluk igerisine yerlestirildi. 30 sn beklendikten sonra
stripler DOS volumiinii 6lgmek amaciyla onceden kalibre edilmis Periotron 8000
(Orafow Inc., Plainview, New York, USA) cihazina yerlestirilerek voliimleri 6l¢iiliip
kaydedildi. Periotron skoru her Periotron cihazina 6zgii olarak farkli kalibrasyona
sahiptir ve her periotron skoru logaritmik veya lineer bir denklem ile mikro litreye (ul)
cevrilir. Bu c¢evirme islemi; Periotron 8000 ‘de Olgiim degerleri PERIOTRON
programinin bulundugu bir bilgisayara seri baglant1 ile génderildikten sonra ikinci parti

(MLCONVRT.exe) bir program yardimi ile yapildu.

Kan veya tiikiiriikk bulagmis olan yedi 6rnek incelemeye katilmadi. Kagit stripler 1.5

ml’lik ependorf tiiplere konularak analiz giiniine kadar -80 °C sakland.

3.5.2 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Analiz i¢in Hazirlanmasi

Digeti olugu sivisi 0rneklerinin analize hazirlanmasi Teles ve ark.’nin ¢aligmalarinda
(75) kullandiklar: teknik ile yapildi. Donmus filtre kagitlarini igeren ependorf tiipleri en
az 20 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra her bir ependorf tiipiine kit i¢eriginde
mevcut bulunan 60 pl assay buffer eklendi ve 30 dakika shaker cihazina kondu. Daha
sonra tiipler 11.200 rpm de 10 dakika santirfiij edildi. Filter kagitlarindaki DOS’un
assay buffer’a gecisi saglandiktan sonra temiz polipropilen bir uca sahip pipetdr
vasitasiyla ependorf igerisindeki assay buffer alinarak, iiretici firmanin talimatlarina

uygun olarak ¢aligildi.
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Periotrop

Resim 3-1: Diseti olugu s1vis1 0rnegi alinmasi ve Periotron cihazi

3.5.3 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Disti olugu stvist igerisindeki IL-1p, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-
10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, basic FGF, eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-
10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1f, PDGF-BB, RANTES, TNF-a ve VEGF ’nin analizi Dokuz
Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali laboratuarinda; Bio-Rad
Pro™ (Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay, Bio-Rad, Hercules, CA, USA )
kitleri kullanilarak MAGPIX® (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) cihazinda
yapilmigstir.

MAGPIX® cihazi (Sekil 3-4); Luminex100/200™ cihazlarinda oldugu gibi xMAP
(multi analyte profiling beads) teknolojisini kullanir. Luminex100/200™ sisteminde;
mikrokiirecikler (beads) ve bunlara bagli arastirilmak istenen analiti yakalayacak olan
antikor mevcuttur. Mikrokiirecikler iizerindeki antikor, analiti yakaladiktan sonra
kuyucuklara eklenen tespit antikoru “detection antibody” ve streptavidin-PE de
kompleks olusturarak analite baglanir bu iglemden sonra olusan yapi (antikor-analit-
antikor-streptavidin) florasan 6zellikli boya ile boyanir. Boyama igleminden sonra
Luminex100/200™ cihazlarinda farkli iki lazer 1511 arasmndan MAGPIX® cihazinda
ise LED 1sinlar1 arasindan gegen mikrokiireciklerin tlizerindeki floresan renk kodlar1
okunur. Okunan bu renk kodlart MAGPIX" cihazi igin iiretici firma tarafindan yapilmis
xPonent” isimli yazilimi ile analitin tipi ile sulandirma oranina gbre konsantrasyon

(pg/ml veya ng/ml) veya total miktar (pg, ng) seklinde verilir.
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Resim 3-2: MAGPIx Cihazi ve Kullanilan Kitler

Arastirmada kullanilan Bio-Rad Pro™ (Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay,

Bio-Rad, Hercules, CA, USA ) kit igerigi asagida verilmistir.

Magnetic mikrokiirecikler “magnetic beads”: Test edilmek istenilen analitlere 6zel
hazirlanmis magnetic mikrokiirecikleri i¢eren soliisyon,

Tespit antikorlar1 “detection antibodies”: Test edilen analite 6zel hazirlanmis spesifik
antikorlar1 igeren soliisyon,

Standartlar “standards”: Test edilecek her bir analit i¢in hazirlanmis standart,

Deney tamponu “assay buffer”: Okuma i¢in gerekli soliisyon,

Yikama tamponu “wash buffer”: Yikama i¢in gerekli soliisyon

Ornek sulandirma solusyonu “sample diluent”: Ornekleri sulandirmak i¢in soliisyon
Standart sulandirma solusyonu “standard diluent”: Standartlar1 sulandirmak igin
soliisyon

Tespit antikorunu sulandirma solusyonu “detection antibody diluent”: Analite 6zgii
spesifik antikorlar1 sulandirmak i¢in soliisyon

Streptavidin-PE: Streptavidin Fikoeritin

Filtreli plak “filter plate”: 96 adet bosluk iceren tabani filtre 6zellikli plak,

Yapigakan kaplama “sealing tape : Analiz esnasinda filter plate iizerine

yapistirilacak olan yapiskan plastik kaplama.
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Tablo 3-2: Flow Sitometri Calisma Akis Semasi

Kuyucuklarin kontrolii

Her kuyucuga 50 pl assay buffer eklenmesi

Wash buffer ile iki sefer yikama

50 ul standart ve analitin eklenmesi

Wash bulffer ile tli¢ defa yikama

25 pl detection antibody eklenmesi ve 30 dk inkiibasyona birakilmasi

Wash buffer ile ii¢ defa yikama

50 pl streptavidin-PE eklenmesi ve 10 dk inkiibasyona birakilmasi

Wash buffer ile ti¢ defa yikama

125 pl assay buffer eklenmesi ve 30 saniye inkiibasyon

Plagin analiz icin MAGPIX cihazina konulmasi
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3.5.4 Iistatistiksel Analizler

Calismamizdan elde edilen verilerin analizi i¢in i¢in SPSS for Windows version 22.0
paket programi kullanilmigtir ve P<(0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima sahip olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testi kullanilarak kontrol edilmistir. Normal dagilima sahip olmayan
degiskenlerin gruplar aras1 karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi, 2 bagimli
Ol¢ciimiin ardisik olarak karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir.

Tanimlayici istatistik olarak ise ortalama+std. sapma degerleri verilmistir.

3.5.4.1 Giig¢ Analizi (Power Analizi)

Klinik atagman seviyesi degerlerinin 3. ay Olg¢limlerinin kontrol ve lazer gruplari
karsilagtirmasinda 0,34+0,3 birimlik degisimin anlamli bulunmasi i¢in minimum 6rnek
genisligi 0=0.05, testin giicii (1-f) 0.80 iken her grupta 17 olarak hesaplanmistir. Takip
kayiplart ve biyokimyasal yontem hatalar1 olabileceginden 6rnek genisligi yaklasik %

50 arttirilarak 25 olarak belirlenmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik Bulgular

Calismamiza 28-57 yas araliginda 16 kadin, 9 erkek kronik periodontitis hastas1 dahil

edilmistir. Caligma kapsamindaki 25 hastanin tamami ¢aligsmay1 tamamlamistir. Tedavi

sonrasi iyilesme tim olgularda sorunsuz ger¢eklesmistir. Lazer ile ilgili herhangi bir

yan etki rapor edilmemistir. Katilimcilarin ortalama yas + standart sapma degeri

40.44+8.69 dur.

4.2 Klinik Bulgular

Tablo 4-1: Klinik Periodontal Parametreler

Baslangic 1. AY 3. AY 6. AY
SCD(mm)
Kontrol 4.26+0.41 2.86+0.40" 2.67+0.31M 2.47+0.35M%%
Deney 4.33+0.41 2.61+0.36"* 22440252 2.15+0.297+2
KAS(mm)
Kontrol 4.26+0.44 2.89+0.45" 2.69+0.31M 2.49+0.37% %%
Deney 4.35+0.37 2.79+0.66 2.43+0.45"%< 2.3140.54 %%
Pi
Kontrol 2.09+0.60 0.77+0.33" 0.61+0.41" 0.78+0.34"
Deney 2.14+0.68 0.8120.34 0.62+0.39™ 0.84+0.39™*
Gi
Kontrol 2.03+0.34 1.20+0.22° 1.15+0.17° 1.12+0.16
Deney 2.03+0.45 1.10+£0.17" 1.05+0.12"* 1.05+0.14"*

* Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik (p<0.05).

" Baslangica gore tedavi seanslar1 arasindaki grup ici istatistiksel anlamlilik (p<0.05).

© Tedavi Sonrasi (T.S.) 1. ay’a gore tedavi seanslar arasindaki grup ici istatistiksel anlamlilik (p<0.05).

X T.S. 3. ay’a gore tedavi seanslari arasindaki grup ici istatistiksel anlamlilik (p<0.05).
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Aragtirmamizda; gruplar arasi periodontal klinik verilerin ( SCD, PiI, Gi, KAS)

degisimleri ve kiyaslamalari tablo 4-1 ‘de verilmistir.

4.2.1 Sondalama cep derinligi (SCD) verilerinin degerlendirilmesi

Kontrol ve deney gruplart arasinda baslangic sondalama cep derinligi verilerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ancak; tedavi sonrasindaki 1., 3. ve 6. aylarda
sondalama cep derinligi degerleri test uygulanan grupta kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha az olarak saptanmstir (p<0,05).

Kontrol ve deney gruplar1 kendi i¢lerinde baslangi¢c degerlerine gore tedavi sonrasi 1.,
3. ve 6. aylarda; tedavi sonrasi 1. aya gore, 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli

oranda azalma tespit edilmistir (p<0,05).

: Lazer (L
5,00+ Kontrol
4,007

Cep Derinligi
w
(=]
o
I
,I
III "' |
/o
i
1
! I
]
]
I
]
| [] |
]
I
I
I
[
]
]
]
| '|

2,00

1,00

0,00 T
Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

Sekil 4-1: Sondalama Cep Derinligi Verilerinin Tedavi Zamanlarina Gore
Degisimi
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4.2.2 Klinik atasman seviyesi (KAS) verilerinin degerlendirilmesi

Kontrol ve deney gruplar arasinda tedavi dncesinde ve tedaviden sonraki 1. ayda klinik
atagsman seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi ancak; tedavi
sonrasindaki 3. ve 6. aylarda klinik atasman seviyesi, CPT ve DDLT uygulanan kisimda
sadece CPT uygulanan alana gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha az saptandi.

(p<0,05).

Kontrol ve deney gruplarinda baslangi¢ degerlerine gore Klinik atagsman seviyesi
verileri 1., 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli oranda azalma gdsterdi (p<0,05).
Her iki grupta da tedavi sonrasindaki 1. aya gore 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak
anlamli oranda azalma tespit edildi (p<0,05). Ayrica her iki grupta da 3. aya gore 6.

ayda istatistiksel olarak anlamli azalma saptand1 (p<0,05).

: Lazer (L
5,00 Kontrol

4,00

k7
v
=
o
- \

g 3,00 !
E e =]l
-4 ey ———
3 ‘~~~ -
< | Tesseaa.
o
£ 2,001
x

1,00

0,00 T T T

T
Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

Sekil 4-2: Klinik atasman seviyesinin Tedavi Zamanlarina Gore Degisimi
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4.2.3 Plak indeksi (PI) verilerinin degerlendirilmesi

Kontrol ve deney gruplar arasinda baslangi¢ ve tedavi sonrasindaki 1., 3., 6. aylarda PI

verileri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik barindirmiyordu.

Kontrol ve deney gruplarinda tedavi dncesi baslangi¢ verilerine gore 1., 3. ve 6. aylarda
istatistiksel olarak anlamli oranda azalma gdosterdi (p<0,05), ancak CPT uygulanan
alandatedavi sonrasindaki 1., 3., ve 6. aylarin birbirlerine goére degerlendirilmesinde
istatistiksel olarak bir fark yok iken; test grubunda tedavi sonrasi 1. aya gore 3. ayda ve

3. aya gore de 6. ayda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0,05). .

: Lazer (DDL)
2,50+ Kontrol (SCRP)
2,00 W

1,507

Plak indeksi

1,00

0,507

0,00 T
Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

Sekil 4-3: Plak indeksi Verilerinin Tedavi Zamanlarina Gore Degisimi
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4.2.4 Gingival indeks (GI) verilerinin degerlendirilmesi

Kontrol ve deney gruplari arasinda baslangi¢ ve tedaviden sonra 1. ayda Gi degerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina karsin; tedavi sonrasindaki 3.
Ve 6. aylarda CPT ve DDLT uygulanan bolgedeki GI degerleri, sadece CPT uygulanan

alana gore istatistiksel anlamli azalma bulundu (p<0,05).

Kontrol ve deney gruplarinda tedavi 6ncesi baslangic degerine gore 1., 3. ve 6. aylarda
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0,05). Her iki grupta da tedavi
sonrasindaki 1., 3., ve 6. aylarin birbirlerine gore degerlendirilmesinde istatistiksel

olarak bir fark saptanamamagtir.

: Lazer (D
2,50+ Kontrol |

2,00 \
Ay

A}

.

oo %‘.::::::%::::—%

H
wi
o
1
%
Pt
P
C ot
L

Gingival indeks

0,50

0,00 T
Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

Sekil 4-4: Gingival Indeks Verilerinin Tedavi Zamanlarina Gore Degisimi
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4.2.5 Diseti Olugu Sivis1t Hacmi verilerinin degerlendirilmesi

DOS hacmi degerlendirildiginde gruplar aras1 istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak kontrol ve deney gruplarinda tedavi dncesi baslangi¢ degerine gore 1.

hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0,05).

Tablo 4-2: Gruplar Aras1 DOS Hacmi Verileri

Baslangi¢ 1. HAFTA 1. AY

DOS (ul
Kontrol 0.74+0.21 0.2440.16 0.16£0.117°

Deney 0.75+0,20 0.28+0,18" 0.19+0,18"

* Gruplar aras istatistiksel anlamlilik (p<0.05).
" Baslangica gore tedavi seanslar1 arasindaki grup ici istatistiksel anlamlili <0.05).
" Baslangica g d 1 daki grup i¢ ksel anlamlilik (p<0.05)

©T.S. 1. hafta’ya gore 1. ay arasindaki grup igi istatistiksel anlamlilik (p<0.05).

3 Lazer (L
1,00 Kontrol

0,80

0,60

DOS Hacmi (ul)

0,40

0,20

0,00 T T
Baslangic 1. Hafta 1. Ay

Sekil 4-5: Diseti Olugu Sivis1t Hacminin Zamana Gore Degisimi
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4.3 Biyokimyasal Bulgular

Arastirmamizda gruplara arasi1 biyokimyasal parametreler (/L-18, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, FGF-b, Eotaxin, G-
CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1f5, PDGF-BB, RANTES, TNF-a ve

VEGF) arasindaki degisimleri gosterir tablo asagida verilmistir.

Tablo 4-3: Biyokimyasal Parametreler

BASLANGIC 1. HAFTA 1. AY
pg/ 30sn DDLT CPT DDLT CPT DDLT CPT
IL-1p 104.82+55.18  79.01£63.89  57.56£66.36'  49.28+39.13"  32.84426.97"  48.17+35.28"
IL-1 Ra 35.21+43.03  35.66+47.15  37.14+43.72  48.57+74.83 24.68+31.39 31.18+38.91
IL-2 2.12+1.68 3.53+2.65 3.66+5.69 6.79+13.70 2.3542 3.46+4.91
IL-4 1.13+1.15 1.43+1.14 1+0.98" 1.31+1.71 0.96+1.19" 1.61£1.32
IL-5 4.54+4.86 6.57+9.28 4.83+5.48" 4.09+5.04 3.62+4.86" 6.33+£6.84"
IL-6 6.14+6.42 9.50+9.86 6.50+8.59 8.35+8.46 6.349.1 4.35+4.76"
IL-7 8.13+13.53 7.60+8.32 7.43£9.42 6.88+9.91 6.96£9.57 5.74+8.60
IL-8 130.23£106.56  135.65£125.42  112.69+164.95  75.91+63.48"  42.91+29.32"¢  59.13+65.99"
IL-9 1.75+1.49 1.90+2.19 1.33+0.82 2.59+4.82 1.70+1.38 1.78+2.04
IL-10 6.49+4.20 6.67+5.47 6.34+4.96 8.324+5.98 4.96+2.97 4.36+2.70"
IL-12 17.80+12.23 17.13+1529  20.13+10.44  20.42+19.17  12.79£11.70%  12.69+12.54
IL-13 2.78+2.79 1.17+1.57 2.22+43.44 2.453.81+ 2.98+4.10 2.53+3.87
IL-15 4.05+2.69 3.92+3.21 7.65+11.07 4.61+3.70 8.57+11.09° 6.2249.03
IL-17 4.65+2.05 5.01+£2.98 3.4342.58 4.80+2.81 5.24+3.96° 6.36+5.51
Eotaxin 5.55+8.48 5.62+8.31 6.18+12.247 3.38+3.64" 2.16+1.63"¢ 2.27+1.53"¢
FGF-b 2.85+1.58 2.9142.62 1.76+0.88 1.94+2.01 1.96+1.44° 4.37+£4.07°
G-CSF 36.47+48.22  31.08+59.13  12.73+15.37"  11.21+13.44" 9.85+8.40 8.08+14.78
GM-CSF  22.64+14.69  18.90+12.78  18.54+13.88  21.39+11.28 18.49+16.93 15.14£12.26
IP-10 6.88+5.49 22.44+64.06  24.70£55.72  18.93+19.67 9.01+7.86 22.36+55.98
MIP-1q. 6.65+7.91 5.32+6.04 5.16+6.39 6.38+6.01 5.12+6.89 4.7846.55
MIP-1p 8.21+17.89 12.20+31.63 8.64+10.50 8.92+20.81 5.15+6.73 6.97+15.74%
PDGF 4.54+6.11 5.75+8.75 7.02+8.53 5.60+6.81 2.86+5.11 4.82+7.12
RANTES  18.27+45.16  14.18+15.57  15.32+24.84 8.94+17.84 4.31+5.74 14.83+24.19
TNF-a 17.04£1521  23.29+17.62  22.62+38.94  18.92+18.01 19.53+17.90 13.71£15.71
VEGF 21.15+19.77 15.67+15.61 9.69+9.28" 11.90+10.817 6.61+6.05" 7.05+8.43"
IFN-y 7.69+2.84 5.97+3.25 6.16+3.78 5.7243.55 4.90+3.83 5.34+3.90
MCP-1 9.6+16.54 12.85+15.36 6.73+15.44 12.50+20.08 5.32+7.51 7.93+11.72

* Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik (p<0.05).

" Baslangica gore tedavi seanslar arasindaki grup igi istatistiksel anlamlilik (p<0.05).

©T.S. 1. hafta’ya gore 1. ay arasindaki grup ici istatistiksel anlamlilik (p<0.05).
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4.3.1 Diseti Olugu Sivis1 IL-1p Verilerinin Degerlendirilmesi

DOS igerisindeki IL-1P total miktarlar1 degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir

farkliligin olmadig1 (p<0,05), ancak DDLT ve CPT gruplarinda tedavi oncesi baslangig

degerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenirken, her iki

grubun 1. hafta ve 1. ay IL-1P total miktarlar1 arasinda istatiksel bir farklilik

gbzlenmedi(p<0,05). CPT uygulanan alanda IL-1B total miktarlar1 1. haftadan 1. aya

gegerken hafif bir artig gosterirken, ilave DDLT uygulanan alanda diigmeye devam etti.
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Sekil 4-6: IL-18 Total Miktarinin Zamana Gore Degisim Grafigi
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4.3.2 Diseti Olugu Sivis1 IL-1-Ra verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-1-Ra total miktarlar1 degerlendirildiginde gruplar aras1 ve grup igi istatiksel bir
farkliligin olmadig gézlendi (p<0,05), ancak DDLT uygulanan kisimda lazer uygulama
siiresi boyunca ortalama degerlerde hafif bir artis gozlenirken, sadece CPT uygulanan

alanda grubunda diisiis egilimi mevcut idi.
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4.3.3 Diseti Olugu Sivis1 IL-2 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-2 total miktarlar1 degerlendirildiginde gruplar aras1 ve grup i¢i istatiksel bir
farkliligin olmadig1 gozlendi (p<0,05), ancak DDLT uygulanan alanda lazer uygulama
siiresi boyunca ortalama degerlerde diisiis gozlenirken, sadece CPT uygulanan alanda

artig egilimi mevcut idi.
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4.3.4 Diseti Olugu Sivis1 IL-4 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-4 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak DDLT uygulanan alanda tedavi dncesi baslangi¢c degerine gore 1. hafta
ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlenirken sadece CPT uygulanan

kisimda grubunda anlamli bir sonug¢ bulunmadi (p<0,05).
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4.3.5 Diseti Olugu Sivisi IL-5 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-5 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak CPT ve ilave DDLT uygulanan alanlarda tedavi Oncesi baslangi¢
degerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir

(p<0,05).
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4.3.6 Diseti Olugu Sivis1 IL-6 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-6 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05) ancak sadece CPT uygulanan alanda baslangica gore 1. ay ve 1. haftaya gore
1. ay degerlerinde istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlenirken (p<0,05), ilave

DDLT uygulanan kisimda istatiksel olarak anlamli olmayan azalma gdzlendi.
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4.3.7 Diseti Olugu Sivis1 IL-7 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-7 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi ve grup ici istatiksel bir farkliligin

olmadig1 gézlendi (p<0,05).
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4.3.8 Diseti Olugu Sivisi IL-8 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-8 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadig:

(p<0,05), ancak ilave DDLT uygulanan alanda tedavi dncesi baslangi¢ degerine gore 1.

ayda ve 1. hafta degerlerine gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma, sadece

CPT uygulanan kisimda ise baglangic degerlerine gore 1. haftada ve 1. ayda istatiksel

olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,05).
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4.3.9 Diseti Olugu Sivisi IL-9 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-9 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi ve grup ici istatiksel bir farkliligin

olmadig1 (p<0,05) gozlendi.
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4.3.10 Diseti Olugu Sivisi IL-10 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-10 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi

(p<0,05), ancak sadece CPT uygulanan alanda tedavi 6ncesi baglangi¢ degerine gore 1.

ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0,05).
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4.3.11 Diseti Olugu Sivisi IL-12 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-12 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak ilave olarak DDLT uygulanan alanda tedavi sonrasi 1. hafta degerlerine

gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05).
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4.3.12 Diseti Olugu Sivisi IL-13 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-13 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi ve grup igi istatiksel bir farkliligin

olmadig1 (p<0,05) gozlendi.
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4.3.13 Diseti Olugu Sivisi IL-15 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-15 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak ilave olarak DDLT uygulanan alanda tedavi dncesi baslangi¢ degerine

gore 1. hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmistir (p<0,05).
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4.3.14 Diseti Olugu Sivis1 IL-17 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IL-17 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak sadece CPT ve ilave DDLT uygulanan alanlarda tedavi sonrasi 1. hafta

verilerine gore ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0,05).

: Lazer (C
15,00 Kontrol
10,00
c
1
[=]
I e o e s o e e
-~ el T
{e)] —— T e |
o
= 5,00 ——
=
0,00 -
-5,00 T T T
Baslangic 1. Hafta 1. Ay

Sekil 4-19: IL-17 Total Miktarimin Zamana Gore Degisimi

65



4.3.15 Diseti Olugu Sivis1 Eotaxin verilerinin degerlendirilmesi

DOS Eotaxin verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak sadece CPT ve ilave olarak DDLT uygualan alanlarda tedavi oncesi
baslangi¢ degerine gore 1. ayda ve tedavi sonrasi 1. hafta degerlerine gore 1. ayda

istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,05).
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4.3.16 Diseti Olugu Sivis1i FGF-b verilerinin degerlendirilmesi

DOS FGF-b verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak sadece CPT ve ilave olarak DDLT uygualan alanlarda tedavi sonrast 1.

hafta degerlerine gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlendi (p<0,05).
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4.3.17 Diseti Olugu Sivis1 G-CSF verilerinin degerlendirilmesi

DOS G-CSF verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi

(p<0,05), ancak sadece CPT ve ilave olarak DDLT uygualan alanlarda tedavi oncesi

baslangi¢ degerine gore 1. haftada istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir
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4.3.18 Diseti Olugu Sivist GM-CSF verilerinin degerlendirilmesi

DOS GM-CSF wverileri degerlendirildiginde gruplar arasi1 ve grup i¢i degerlerde
istatiksel bir farkliligin olmadig1 gozlendi (p<0,05).
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4.3.19 Diseti Olugu Sivisi IP-10 verilerinin degerlendirilmesi

DOS IP-10 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi
(p<0,05), ancak CPT’ye ilave olarak DDLT uygulanan alanda tedavi sonras1 1. hafta

degerine gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli degisim go6zlendi (p<0,05).
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4.3.20 Diseti Olugu Sivist MIP-1a verilerinin degerlendirilmesi

DOS MIP-1a verileri degerlendirildiginde gruplar arast ve grup i¢i degerlerde istatiksel

bir farkliligin olmadig: (p<0,05) gdzlendi.
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4.3.21 Diseti Olugu Sivis1 MIP-1p verilerinin degerlendirilmesi

DOS MIP-18 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi

(p<0,05), ancak sadece CPT uygulanan alanda tedavi sonras1 1. hafta verilerine gore 1.

ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05).
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4.3.22 Diseti Olugu Sivist PDGF verilerinin degerlendirilmesi

DOS PDGEF verileri degerlendirildiginde gruplar arasi grup i¢i degerlerde istatiksel bir

farkliligin olmadigi (p<0,05) gozlendi.
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4.3.23 Diseti Olugu Sivist RANTES verilerinin degerlendirilmesi

DOS RANTES verileri degerlendirildiginde gruplar arast ve grup i¢i degerlerde

istatiksel bir farkliligin olmadig1 (p<0,05) gozlendi.
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4.3.24 Diseti Olugu Sivis1i TNF-a verilerinin degerlendirilmesi

DOS TNF-a verileri degerlendirildiginde gruplar arast ve grup ig¢i istatiksel bir

farkliligin olmadigi (p<0,05) gozlendi.
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4.3.25 Diseti Olugu Sivist VEGF verilerinin degerlendirilmesi

DOS VEGEF verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi

(p<0,05), ancak sadece CPT ve ilave olarak DDLT uygualan alanlarda tedavi oncesi

baslangi¢ degerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma g6zlendi

(p<0,05).
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4.3.26 Diseti Olugu Sivis1 IFN-y verilerinin degerlendirilmesi

DOS IFN-y verileri degerlendirildiginde gruplar aras1 ve grup i¢i degerlerde istatiksel

bir farkliligin olmadig: (p<0,05) gozlendi.

10,00

8,00

6,007

IFN-y pg/30sn

4,00

2,007

-
-
-
-
-~
-

~
-

~—
~ -

0,00

Sekil 4-31:

T T T
Baslangic 1. Hafta 1. Ay

IFN-y Total Miktarinin Zamana Gore Degisimi

Lazer (D
Kontrol

77



4.3.27 Diseti Olugu Sivist MCP-1 verilerinin degerlendirilmesi

DOS MCP-1 verileri degerlendirildiginde gruplar arast ve grup ici istatiksel bir

farkliligin olmadigi (p<0,05) gozlendi.
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5 TARTISMA

Periodontal hastalik; primer etiyolojik faktdriin mikrobiyal dental plak oldugu kronik
infeksiy6z karakterde ve enflamatuar doku yikimimnin goriildiigii hastaliktir. Ancak her
ne kadar mikrobiyal dental plak primer etiyolojik faktor olsa da hastaligin baslamasinda
ve ilerlemesinde dental plak ile konak cevabi arasindaki etkilesim ¢ok onemlidir. Her
bireyin mikrobiyal dental plaga karsi yaniti tipki parmak izi gibi her bireye 6zgii
olmaktadir ve her bireyde enflamasyonun siddeti ve enflamasyonun markirlar1 olan
sitokin miktarlar1 da farkli olmaktadir. Periodontal hastaliklarin tedavisinde de ana
mantik etkenin yani mikrobiyal dental plagin ortandan kaldirilmasidir. Bunun i¢in oral
hijyen uygulamalarinin yaninda yapilan islem dis yiizey temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesidir. Konagin dental plaga karsi yaniti bireyden bireye degistii gibi
periodontal tedaviler sonrasinda iyilesme profilleri de farkli olmaktadir. Bu baglamda
hem tedavi etkinliginin arttirilmast hem de yara iyilesme siiresinin kisaltilmas1 amaci

ile CPT’ye ek protokollerin uygulanmasi giindeme gelmistir. Bu protokoller i¢cinde en

yaygin kullanilan ve umut vadeden lazer uygulamalaridir (28, 76).

Bu arastirmamizda, kronik periodontitisli hastalarda konvansiyonel periodontal
tedavilere ek olarak uygulanan DDLT nin, hastalarin klinik periodontal parametreleri
ile (PI, Gi, SCD, KAS), diseti olugu sivisindaki IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, basic FGF, eotaxin, G-CSF,
GM-CSF, IFN-y, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1§, PDGF-BB, RANTES, TNF-a ve
VEGF {izerine etkisinin incelenmesi amaclandi. Bildigimiz kadari ile arastirmamiz
CPT’ye ilave olarak 980 nm diyot lazer ile DDLT wuygulamasimin klinik ve
biyokimyasal parametreler iizerine etkisini inceleyen ilk arastirma ozelligini

tagimaktadir.

5.1 Arastirma Dizayni ve Yontem

Arastrimamiz  split mouth olarak planlandi. Literatiirde split-mouth dizaynda
aragtirmalar (68) oldugu gibi paralel dizaynda (77) da arastirmalar bulunmaktadir.
Ancak paralel dizaynda hastalarin yas, cinsiyet ve Ozellikle konak cavaplarinin
standardizasyonu split-mouth dizayna gore daha zordur. Yapilan bir derlemede iki
dizayn arasinda veriler agisindan bir farklilik olmamasina karsin yazarlar split-mouth

dizaynin daha uygulanabilir oldugunu vurgulanmislardir (78). Konak savunma sistemi
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periodontal  hastaliklar icin ¢ok Onemlidir bu baglamda arastirmanin
standardizasyonunun saglanmast ve konaga bagli faktorlerin eliminasyonu i¢in

calisgmamizda split-mouth arastirma dizayni tercih edildi.

Arastirmamizda tiim hastalara oral hijyen egitimi verildikten sonra 24 saat i¢cinde tiim
agiz CPT islemi tamamlanmistir. Tiim agiz CPT isleminin 24 saat i¢cinde yapilmasi
teknigi Quiryen ve ark.’na aittir (79) ve yapilan ilk ¢alismalarda klinik olarak daha etkili
oldugu vurgulanmistir. Ancak gilinlimiize degin yapilan diger bir¢ok ¢aligmada tiim agiz
CPT isleminin, geleneksel birer hafta ara ile yarim ¢eneye uygulanan CPT islemine
gore klinik parametrelerde istatiksel olarak anlamli bir farkliliginin olmadig: (29, 79—
82) fakat tedavi seans sayisinin hekim ve hastalar tarafindan daha kabul edilebilir
diizeyde oldugu belirtilmistir (82). Arastirmamizda, iki tedavi grubu arasinda
senkronizasyon saglamak ve tedavi sonuclarmin aynmi agiz icinde ayni gilinde

degerlendirebilmek i¢in, tiim agiz CPT tercih edildi.

Dis yiizey temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme iglemleri sonrasinda disetinde yara
yiizeyleri meydana gelmektedir. DDLT uygulamalarinin yara iyilesme periyodunu
hizlandirdig, klinik, hayvan ve hiicre c¢alismalarinda gosterilmistir. DDLT’nin
periodontal yara iyilesmesini hizlandirdig1 hipotezi ile yapilan ¢alismamizda, 980 nm
dalga boyundaki, diyot lazer, 7.64 J/cm® enerji yogunlugunda ve 0.4 W olarak
baslangic, 1., 3. ve 7. giinlerde olmak iizere 4 kez verildi. Universitemizde yapilan ve
dort farkli lazer dalga boyunun oral yara iyilesmesini inceleyen bir arastirma sonucunda
en etkili lazer dalga boyunun 980 nm oldugu rapor edildiginden (83), arastirmada bu
dalga boyu tercih edildi. Tedavide kullanilacak enerji yogunlugunun belirlenmesinde ise
Arndt-Schultz kurali goéz Oniline alindi. Yara iyilesme periyodu boyunca, 6zellikle
enflamasyonun 1. giinde pik yapmasi ve hiicre proliferasyonun da 3. giinde pik
yapmasi, DDLT uygulanacak giinlerin belirlenmesinde referans alindi. Periodontal
tedavi sonrasinda DDLT uygulamasi ile ilgili ¢caligmalar sinirli sayidadir ve heniiz en

etkin dalga boyu ile enerji yogunlugu belirlenememistir (68, 71, 72, 77, 84-86).
5.2 Kullanilan Ol¢gme ve Degerlendirme Yontemleri

5.2.1 Periodontal Degerlendirme Yontemleri

Hastalarin agiz bakimlarmin ve periodontal durumlarinin degerlendirilmesi amaci ile
plak indeksi (Sillness ve Loe, 1964) (Pi), sondalama cep derinligi (SCD), gingival
indeks (Loe ve Silness, 1963) (GI) ve Klinik atasman seviyesi (KAS); 6lgiilerek
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kaydedildi. Kullanilan bu indeksler yaygin olarak kullanilmalar1 ve diger ¢aligmalar ile
karsilastirma imkan1 vermesinden dolayi tercih edildi. Ayrica ¢calisma yanlilik olmamasi

amaci ile tek kor olarak planlandi.

5.2.2 Diseti Olugu Sivis1 Toplama ve Olgme Yontemi

DOS, diseti olugu i¢inden veya diseti kenarindan farkli teknikler ile toplanabilen,
eksuda veya transudadir. DOS oOrneklerinin biyokimyasal olarak incelenmesi,
periodontal hastaliga karst olugan immiin yanitin incelenmesinde 6nemlidir. Lamster ve
ark. elde edilen DOS igeriginin degerlendirilmesinin, periodontal dokularda meydana
gelen degisimler hakkinda bilgi verebilecegini belirtmislerdir (87). Literatiirde DOS
orneklerinin toplanmasi igin farkli yontemler bildirilmis olup, en sik kullanilan yontem
kagit serit teknigidir. Calismamizda kagit serit tekniginin Brill tarafindan tanimlanan
derin oluk igi tipi, az miktarda olan mediyatorlerin tespitine yardimct olacak miktarda
DOS toplayabilmesi, hasta tarafindan kabul edilebilir olmas: ve literatiirde daha sik

kullanilmasi nedeni ile tercih edildi (72, 79. 92).

Yapilan ¢aligmalarda DOS toplama yontemi kadar 6nemli bir konunun da kagit stripin
oluk igcerindeki kalis siiresidir. Cok ¢esitli zamanlar 6nerilmesine ragmen en gegerli olan
30 sn boyunca kagit strip’in oluk i¢inde tutulmasidir (85, 88-90). Calismalarda bu

siireyi asan durumlarda DOS igeriginin serum igerigine dondiigi gdsterilmistir (91).

5.2.3 Diseti Olugu Sivis1 Biyokimyasal Degerlendirme Yontemi

DOS igerigindeki biyolojik markirlarin tespitinde genel olarak enzim bagli immiin
yontem “enzyme linked immunoassay” (ELISA), polimeraz zincir reaksiyonu
“polymerase chain rezction” ve flow sitometri “flow cytometry” teknikleri
kullanilmaktadir. Her teknigin avantajlari ve dezavantajlari mevcuttur. Ancak flow
sitometri tabanli gelisen XMAP (multi analyte profiling bead) teknolojisi ayn1 anda tek
ornek icerisinde bircok parametreyi tespit etme olanagi saglamaktadir. Ayrica xMAP
sisteminde ¢alisabilmek icin 25-50 pl 6rnek sivinin yeterli olmasi, diseti olugu sivisi
gibi az miktardaki viicut sivilarinda énemlidir. ELISA’ya gore DOS’un daha az diliie
edilmesinden dolayi, bu sistem diisik konsantrasyonlarda bulunan analitlerin
tespitinin daha hassas yapilmasina olanak saglamaktadir. Arastirmamizda; 6rnek sayisini
azaltmasi, fayda-maliyet analizlerinin olumlulugu, tek ornekte bir¢ok biyokimyasal
parametrenin standart olarak incelenmesine ve karsilagtirllmasina olanak saglamasi

sebebi ile; XxMAP (Luminex 100/200) teknoloji tabanli MAGPIX® (Luminex
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Corporation, Austin, TX, USA) cihaz1 kullanildi. Kit olarak; sitokin, kemokin ve
bliylime faktorlerini (IL-1p, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12
(p70), IL-13, IL-15, IL-17, basic FGF, eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-10, MCP-1,
MIP-1a, MIP-15, PDGF-BB, RANTES, TNF-a ve VEGF) tek panelde inceleyebilen
Bio-Rad Pro™ kiti (Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay, Bio-Rad, Hercules,
CA, USA), biyokimyasal verileri kendi i¢inde kiyaslayabilmek icin tercih edildi.

5.3 Periodontal Degerlendirme Bulgulari

Kronik periodontitis hastalarina uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda
SCD, Gi, PI ve KAS degerlerinde azalma oldugu, literatiirdeki bir¢ok arastirmada
ortaya konmustur (31, 92, 93). Arastirmamizda tiim gruplarda periodontal tedavi
sonrasinda SCD, PI, GI ve KAS degerlerinde anlamli azalma meydana geldi. Bu
sonuclar diger arastiricilarin g¢aligmalart ile uyumludur. Literatiir incelendiginde,
CPT’ye ek olarak DDLT uygulamasinin, klinik parametreler {izerine etkisini arastiran
caligmalarin az oldugu ve farkli sonuglara ulastiklar1 gézlendi. Bu ¢alismalar; Qadri ve
ark.(68), Lai ve ark. (72)., Aykol ve ark. (77). ile Makhlouf ve ark. (85).’nin yapmis
olduklar ¢caligmalardir. Bu ¢alismalarin dizaynlari, kullanilan lazer tiirii ve takip siireleri
ile ilgili bilgiler Tablo 5-1°de yer almaktadir. Her ne kadar bu c¢aligmalar kullanilan
lazer tipi ve dozu ile enerji yogunluklar1 agisindan ¢alismamizi tam karsilamamalarina

ragmen tartismada literatiirdeki eksiklikten dolayi1 yer almislardir.
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Tablo 5-1: DDLT Cahsmalari

Arastirmacilar Aykol ve Makhlouf ve Lai. ve Qadri ve

ark.(77) ark.(85) ark.(72) ark.(68)

Hasta Sayisi 22 E/ 14K 4E/12K 1 E/ 13K 7E/ 10K
Sigara/Sistemik (+) sigara grubu (-)/(-) )/ () 5 hasta sigara (+)
Hastalik mevcut/ (-) /(=)

Lazer Tipi Diyot lazer Diyot lazer He-Ne lazer

Lazer Enerji 4 J/cm® 3 J/em® 1.7 J/em® 4.5 J/em®

Yogunlugu 8.8 J/cm®

Takip Siiresi 6 ay 12 ay 12 ay 8 hafta
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Qadri ve ark.’nin ¢alismasinda SCD, PI ve GI skorlarinda DDLT uygulanan alanlarda
istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma meydana gelirken (68), Lai ve ark.,
caligmalarinda SCD verileri agisindan gruplar arast karsilagtirmada istatiksel bir
degisim bulmamislardir (72). Aykol ve ark.’nin yaptig1 paralel dizaynli ¢alismada klinik
veriler karsilastirildiginda; SCD ve KAS degisimlerinin DDLT uygulanan alanlarda
istatiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu belirtilmistir (77), Makhlouf ve ark’nin
split-mouth calismasinda PI ve GI skorlarinda istatiksel bir farkliigin olmadig
belirtilmis ayrica SCD skorlari i¢in kisa donemde istatiksel bir farkliligin oldugu ancak
uzun dénemde bir farklihgin olmadig: bildirilmistir (85). Bizim arastirmamizda ise; Pl
skorlarinda iki grup arasinda istatiksel bir anlamlilik mevcut degilken, SCD skorlarinda
1., 3. ve 6. ayda, KAS ve GI skorlarinda 3. ay ve 6. ay skorlarinda istatiksel olarak
anlamlilik tespit edildi. Elde edilen bu sonu¢ Aykol ve ark. (77) ve Qadri ve ark.
(68)’nin yaptig1 calisma ile uyumlu iken, Makhlouf ve ark (85)’nin ¢alismasindan farkl
bulunmugtur. Caligmamizin bazi veri degisimlerinin diger calismalar ile uyumlu
olmamasi, arastirma popiilasyonu ve lazer parametrelerindeki farkliliktan

kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

5.4 Biyokimyasal Bulgular

Periodontal hastalik patogenezinde 6nemli etkileri olan DOS igerisindeki /L-1p, IL-1Ra,
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, FGF-b,
Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-10, RANTES, MCP-1, MIP-10, MIP-1§, PDGF-
BB, TNF-a ve VEGF molekiillerin degerlendirilmesi MAGPIX cihazi ile yapildu.

Saglikli digetlerinde DOS hacmi minimum diizeyde iken diseti sagliginin bozulmasi ve
gingival enflamasyonun artmasiyla birlikte DOS miktarinin da arttig1 belirtilmistir (91).
Arastirmamizda DOS hacmi degerleri grup i¢i degerlendirmelerde hem kontrol hem
lazer grubunda baslangi¢ verilerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatiksel olarak anlamli
azalma gostermistir. Bu sonuglarimiz Aykol ve ark.’nin (77), Qadri ve ark.’nin (68, 94)
ve Lai ve ark.’min (72) c¢alismalartyla uyumludur. Ayrica her iki grupta 1. hafta
verilerine gore 1. ayda da istatiksel olarak anlamli azalma gdzlenmistir, bu bulgu da Lui
ve ark. (90) 2011 yilinda yapmis olduklari ¢alisma ile uyumludur. Bu ¢alismada Lui ve

ark. DOS orneklerini baglangig, birinci hafta ve birinci aylarda almislardir.

Interlokin-1 beta, immiinoenflamatuvar yamtta kilit rol oynayan, ayrica kemik

yikiminda artis saglayan pro-enflamatuvar bir sitokindir (26). Saglikli bireylerde
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periodontitisli bireylere oranla IL-1B diizeyinin diisiik oldugu ve periodontitisli
bireylerde tedaviden sonra IL-1B seviyesinde diisiis oldugu belirtilmigtir (95).
Arastirmamizda IL-1p’nimn DOS miktarlar1 gruplar arasi1 degerlendirmelerinde istatiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamisken, grup i¢i degerlendirmelerinde hem kontrol
hem lazer grubunda baslangi¢ verilerine gore tedavinin 1. hafta ve 1. ayinda istatistiksel
olarak anlamli oranda azalma meydana geldi. Bu bulgular Lui ve ark. (90), Makhlouf ve

ark. (85), Qadri ve ark. (68) caligsmalari ile uyum gostermektedir.

Interlokin-1 Ra (IL-1Ra), periodontal enflamasyonda IL-1 reseptdr antogonisti olarak
islev goriir ve IL-1 reseptorlerine baglanarak enflamasyonun baskilanmasina yardimei
olur (96). Literatiirde kronik periodontitis hastalarina uygulanan periodontal tedavi
sonras1 IL-1Ra seviyeleri ile ilgili bir ¢caligma bulunamadi. Ancak Toker ve ark. 2008
yilinda generalize agresif periodontitis hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, periodontal
tedavinin IL-1B , IL-10 ve IL-1Ra seviyelerine etkisini incelemisleridir. Bu ¢aligmada
baslangic ve 6. hafta seviyeleri degerlendirilmis olup istatiksel anlamli bir farklilik
bulunmistir. Calismamizda gruplar aras1 ve grup igi istatiksel anlamli bir farklilik
olmamasina karsin baslangi¢ verilerine gore IL-1Ra seviyesinde diisiis gozlenmistir

(97). Bu diisiisiin [L-1p seviyesindeki diisiis ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz.

Interlokin-2, Thl lenfositlerden salinan ve TGF-B ile beraber Thy hiicresinin T,
hiicresine  donilisiimiinii  saglayan Onemli sitokinlerdendir. Literatirde DDLT
uygulamasinin DOS IL-2 seviyesine etkisi ile ilgili bulunamadi, ancak Thunell ve ark.
(98) 2010 yilinda multiplex kiirecik sistemini kullanarak yaptiklar1 calismada tedavi
sonrasinda IL-2 seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir azalma bulmuslardir. Bizim
calismamiz da grup ici ve gruplar arasi istatiksel bir farklilik tespit edilemedi. Bunun
nedeni olarak; Thunell ve ark.’nin dort bolgeden aldiklart 6rnekleri birlestirerek tek
okuma yapmalari, ¢alisma popiilasyonun kiiciik olmast ( 8 hasta) ve popiilasyonlarin

farkli olmasina bagli olabilir.

Interlokin-4, Thy ve Thy;’nin Thy’ye doniismesini saglayan ayrica B hiicre cevabinin
olusmasini tetikleyen sitokinlerdendir. Periodontitisli hastalarda artis gosterdigi ve
kemik yikimi i¢in engelleyici rolii oldugu gosterilmistir (26). Literatirde DDLT
uygulamasinin DOS IL-4 seviyesine etkisini inceleyen arastirma bulunamamistir.
Ancak, Kolbe ve ark. (99) fotodinamik tedavi ile konvansiyonel tedaviyi kiyasladiklar
caligmada IL-4 seviyesi de incelenmis olup, konvansiyonel tedavide IL-4 seviyesinde

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Calismamizda gruplar arasi
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istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasina karsin; kontrol grubunda
baslangica gore istatiksel bir degisim mevcut degil iken, deney grubunda baglangic
verilerine gore istatiksel olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir. CPT uygulanan
alanlardaki sonuglar Kolbe ve ark. calismasi ile uyumlu iken, DDLT uygulanan
alanlarda olusan farkin lazer dozunun yara iyilesmesinin enflamasyon fazinda etkili

olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Interlokin-5, B hiicre olgunlasmasini B hiicre cevabinin olusmasinda etkili oldugu
diisiiniilen bir sitokindir(23). Periodontal tedavinin DOS IL-5 seviyesine etkisini
inceleyen herhangi bir arastirma literatiirde bulunamamaistir. Arastirmamizda deney ve
kontrol gruplarinda grup ici baslangic degerlerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatiksel
olarak anlamli azalma meydana gelmistir. Bu azalmanin her iki grupta da tedavi sonrasi
enflamasyonun azalmasi ve B hiicre aktivasyonun azalmasma bagli oldugunu

diistinmekteyiz.

Interlokin-6 (IL-6), proenflamatuvar ve antienflamatuvar etkinligi olan sitokindir. B ve
T hiicre aktivasyonu ile farklilasmasi, lokal akut faz olaylarin gerceklesmesi ve
osteoklastlarin gelismesinin stimiilasyonu gibi olaylarda anahtar rol oynar. Diseti olugu
stvist IL-6 seviyesi konusunda ¢alismalar yapilmis ve periodontal hastaliklar agisindan
diagnostik bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir (26). Arastirmamizda gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasma karsin sadece CPT uygulanan
alanlarda baslangi¢c verilerine gore istatiksel olarak anlamli bir azalma meydana
gelirken, ilave olarak DDLT uygulanan alanlardaki azalmanin istatiksel olarak anlamli
olmadig1 gozlendi. Literatiirde DDLT nin DOS IL-6 seviyesinin degerlendirildigi bir
calisma mevcut degildir. Ancak Thunell ve ark. (98) konvansiyonel periodontal
tedavinin etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda tedavi 6ncesine gore tedavinin 6-8
haftalarinda IL-6 miktarinin anlamli oranda azaldigi, Kolbe ve ark.’nin (99) yaptigi
caligmada ise konvansiyonel tedavi sonrasi IL-6 seviyesinde 3. ve 6. aylarda istatiksel
olarak anlamli bir degisimin olmadig1 rapor edilmistir. Arastirmamiz; Thunell ve ark.
caligmas1 ile uyumlu olup, CPT gurubuna kiyasla DDLT uygulanan alanlardaki
istatistiksel olarak Onemli olmayan azalmanin uygulanan DDLT dozunun anti-

enflamatuvar etkisiyle agiklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Interldkin-7, yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda, kemik yikimi ile iliskili oldugu
gosterilmis bir sitokindir (26). Thunell ve ark.’nin ¢aligmasinda DOS IL-7 seviyesi

tedavi sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir. Arastirmamizda

86



gruplar arasi ve grup ici diseti olugu IL-7 seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi ancak her iki grupta da diislis gozlendi. Bunun nedeni olarak
kemik yikiminin immiinolojik mekanizmalarinin, arastirmamizdaki DOS alma stireleri
icerisinde yer almadigi, ayrica molekiiliin DOS igerisindeki miktarindan ziyade doku

icerisindeki miktarinin 6nemli oldugu diisiiniildi.

Interlokin-8, hem pro-enflamatuvar hem kemoatraktan ozellikleri sitokin grubu
icerisindeki tek kemokindir. Enfeksiyon ve enflamasyonda epitel ile makrofajlardan
salgilanarak, dolasimda ve dokuda bulunan nétrofilleri ve diger savunma hiicrelerini
(monosit, lenfosit) aktive etmede, ilgili bolgeye gog¢ etmelerini saglamada etkin rolleri
bulunmaktadir (100) IL-8’in DOS seviyesi kontrol hastalarina goére periodontitis
hastalarinda daha yiiksek tespit edilmistir (27). Arastirmamizda gruplar arasi istatiksel
bir farkliligin olmadigi, ancak DDLT uygulanan alanlarda tedavi Oncesi baslangi¢
degerine gore 1. ayda ve 1. hafta degerlerine gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli
azalma ile CPT uygulanan alanlarda ise baslangic degerlerine gore 1. haftada ve 1.
Ayda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi. Literatiirde periodontal tedavi
sonrasinda DOS IL-8 seviyesi ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Kolbe ve ark.’nin
yaptig1 calismada IL-8 diizeyinde konvansiyonel tedavi sonrasinda istatiksel olarak
anlamli bir azalma bulunamamisken, Thunell ve ark. (98) yaptig1 calismada ise IL-8
diizeyinde diislis gozlenmistir. Calismamiz Thunell ve ark.’nin ¢alismasi ile uyum

gostermektedir.

Interlokin-9, immiinolojik olarak farkli hiicrelerde farkli etkilere sahip bir sitokindir.
Ozellikle mast hiicre aktivasyonu, antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu ile beraber Tyeg
hiicreleri iizerinde etkiye sahiptir (101). Literatiirde periodontal tedavinin DOS IL-9
seviyesine etkisini inceleyen aragtirma bulunamadi. Arastirmamizda gruplar arasi ve
grup ici IL-9 seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana gelmedi.
Bildigimiz kadar1 ile c¢alismamiz periodontal tedavinin ve DDLT’nin DOS IL-9

seviyesine etkisini inceleyen ilk arastirmadir.

Interlokin-10, kazamilmis ve dogal immiin sistem iizerine anti-enflamatuvar etki
gosteren, o0zellikle makrofaj kokenli pro-enflamatuvar sitokinlerin baskilanmasinda rol
alan sitokindir. Ayrica osteoklast projenitor hiicrelerini direk etkileyerek baskilar (26).
Arastirmamizda gruplar arasi istatiksel olarak anlaml bir farklilik olmamasina ragmen,
grup ici degerlendirmede CPT uygulanan alanda tedavi 6ncesi baslangi¢c degerine gore

1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Toker ve ark.’nin (97)
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yaptiklart ¢aligmada IL-10 seviyesinin periodontal tedaviden sonra baslangi¢ ile benzer
kaldigimni belirtmislerdir, benzer bulgular Kolbe ve ark’nin (99) yapmis oldugu
caligmada da belirtilmistir. Calismamiz Kolbe ve ark. ile Toker ve ark. caligmasi ile
uyum gostermemektedir. Ayrica calismamizda CPT grubundaki degisimin tersine
DDLT uygulanan alanlarda baglangi¢ degerine gore istatiksel olarak anlamli olmayan
bir artis s6z konusudur, bu artis tahminimizce verilen enerji yogunlugunun periodontal

dokular i¢in antienflamatuvar pencerede oldugunu diisiinmekteyiz.

Interlokin-12, miyeloid seri hiicrelerden salmabilen, T hiicre diferanasiasyonunda
gorevli sitokindir. Aragtirmamizda gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi, ancak
DDLT uygulanan alandatedavi sonrast 1. hafta degerlerine gore 1. ayda istatistiksel
olarak anlamli azalma gdzlendi. Deney grubunda 1. hafta degerleri baslangica gore
istatiksel olarak anlamli olmayan yiikselis gostermistir. Literatiirde DDLT nin IL-12
diizeyine etkisini inceleyen arastirma bulunamadi. Ancak Kolbe ve ark.’nin (99) yapmis
olduklar ¢aligmada, konvansiyonel periodontal tedavinin IL-12 diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli bir degisikliZe neden olmadigin1 belirtmislerdir. Bu baglamda
calisgmamizin konmtrol grubunun sonuglart Kolbe ve ark.’nin c¢aligmasi ile uyum

gostermektedir.

Interlokin-13, IL-4 benzeri etki gosteren, dzellikle T yardimer hiicrelerinden salgilanan
sitokindir (26). Arastirmamizda gruplar arast ve grup ici istatiksel bir farkliligin
olmadig1 gbzlendi. Literatiirde DDLT uygulamasinin veya konvansiyonel periodontal
tedavinin DOS IL-13 seviyesine etkisini inceleyen arastirma bulunamamistir.
Arastirmamiz bildigimiz kadar1 ile CPT nin ve buna ek uygulanan DDLT nin DOS IL-

13 seviyesine etkisini inceleyen ilk arastirmadir.

Interlokin-15, IL-2 ailesinin {iiyesi bir sitokindir, osteoklast projenitdr hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir (102). Arastirmamizda gruplar arasi
istatiksel bir farkliligin olmadigi, ancak DDLT uygulanan alanlarda tedavi Oncesi
baslangi¢ degerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gozlenmistir. Literatiirde periodontal tedavinin IL-15 {izerine etkisini inceleyen
herhangi bir yaym bulunamamistir. Ancak deney grubundaki mevcut degisimin kemik
yikim mekanizmalarinin bastirildigi ve dozun anti-enflamatuvar ozellikte oldugunu

diistindiirmektedir.

Interldkin-17, T yardimer hiicreleri (Th17) tarafindan sentezlenen ve mast ile nétrofiller

icin kemoatraktan 6zelligi olan sitokindir (14). TNF-a ve IL-1B ile sinerjistik etki
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gosteren pro-enflamatuvar aileye dahildir. Aragtirmamizda gruplar arasi istatiksel bir
farkliligin  olmadigi, ancak kontrol ve deney gruplarinda tedavi sonrasi 1. hafta
verilerine gore ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Cheng ve
ark. (103) yayinladiklar1 makalede IL-17’nin siddetli periodontal hastaliklarda yiiksek
olabilecegini ve hastaligin siddeti i¢in kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu
belirtmislerdir. Bu baglamda her iki grupta da diislis gostermesi, konvansiyonel

periodontal tedavinin yansimasi olarak diisiiniilebilir.

Eotaxin, eozinofiller icin kemoatraktan sitokindir (98). Queiroz ve ark. (104) yaptigi
calismada periodontal olarak saglikli bireylerde eotaxin diizeyinin hastalikli bireylere
gore DOS igerisinde daha az bulundugunu belirtmislerdir. Arastirmamizda eotaxin
degerlerinde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi, ancak kontrol ve deney
gruplarinda tedavi Oncesi baslangi¢c degerine gore 1. ayda ve tedavi sonrasi 1. hafta
degerlerine gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi. Bu azalma Thunell

ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alisma ile uyumluluk gostermektedir (98).

Bazik fibroblast biiylime faktorii, keratinositlerden, fibroblastlardan, endotel
hiicrelerinden, kas hiicrelerinden, kondrositlerden, ve mast hiicrelerinden salgilanabilen,
yara iyilesmesinde, anjiogenezde gorevli biiyiime faktoriidiir (44). Arastirmamizda
FGF-b verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi,
ancak kontrol ve deney gruplarinda tedavi sonrast 1. hafta degerlerine gore 1. ayda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlendi. Bu bulgular CPT’ye ilave olarak DDLT
uygulamasinin konvansiyonel periodontal tedaviye etkisinin degerlendirildigi Aykol ve

ark. (77) calismasi ile uyumludur.

Graniilosit koloni uyarict faktor, kemik iligini stimiile ederek graniilosit ve kok hiicre
iretimini arttiran glikoprotein yapida molekiildiir. Garniilosit-makrofaj stimiile edici
faktor (GM-CSF) ise kemik iliginin stimiile edip graniilositlerin yaninda makrofaj
iretimini de tetikleyen molekiildiir. Ayrica pro-enflamatuvar aile arasinda yer
almaktadirlar (99). Teles ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada generalize agresif
periodontitisli bireylerde GM-CSF seviyesi saglikli bireylere gore daha yiiksek
bulumugstur (75). Arastirmamizda, G-CSF verileri degerlendirildiginde gruplar arasi
istatiksel bir farkliligin olmadigi, ancak kontrol ve deney gruplarinda tedavi oncesi
baslangic degerine gore 1. haftada istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi. GM-
CSF verileri degerlendirildiginde ise gruplar arasi ve grup ici degerlerde istatiksel bir

farkliligin olmadig1 gozlendi. Kolbe ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada konvansiyonel
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tedaviye ek lazer uygulanan bolgeler ile sadece konvansiyonel tedavi uygulanan
bolgelerde baslangi¢ degerlerine gore 6. ayda GM-CSF diizeylerinde istatiksel bir

azalma belirtmisleridir.

Interferon gamanin uyardigi protein-10 monosit, makrofaj ve endotel hiicreleri gibi
cesitli hiicrelerden salgilanan molekiildiir. Monosit ve makrofajlar i¢in kemoatraktan
ozelliginin yan1 sira T hiicrenin endotel hiicresine adezyonunu kontrol eder (23).
Arastirmamizda IP-10 verileri degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin
olmadigi, ancak DDLT uygulanan alanlarda tedavi sonrasi 1. hafta degerine gore 1.
ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi. Literatiirde periodontal tedavinin ve
CPT’ye ek olarak uygulanan DDLT’nin DOS IP-10 seviyesine etkisini inceleyen bir
arastirmaya rastlanmadi, ancak Shimada ve ark.’nin yaptig1 calismada SKi (+) hastalikli

bolgelerde IP-10 seviyesinin yiiksek oldugu bildirilmistir (105).

Makrofaj enflamatuvar protein-1 o ve MIP-18 makrofajlardan salgilanan ve graniilosit
aktivasyonu ve pro-enflamatuvar sitokin salinimini tetikleyen molekiillerdir (23).
Arastirmamizin  MIP-la verileri degerlendirildiginde gruplar arast ve grup ici
degerlerde istatiksel bir farkliligin olmadig1 gozlendi ayrica MIP-1B verileri
degerlendirildiginde gruplar arasi istatiksel bir farkliligin olmadigi, ancak sadece CPT
uygulanan alanda tedavi sonrasi 1. hafta verilerine gore 1. ayda istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi. Thunell ve ark. galigmalarinda hastalikli bolgelerde tedavi
sonrasinda baglangica kiyasla ¢ok az miktarda diisiis gosteren MIP-la diizeyi

belirtmislerdir (98).

Trombositlerden, makrofajlardan, endotel hiicrelerinden, fibroblastlardan ve
keratinositlerden salgilanan PDGF yara iyilesmesinin biitiin fazlarinda rol oynayan
molekiildiir (44). Ayrica rejeneratif periodontal cerrahide rekombinant PDGF kullanimi
ile ilgili g¢aligmalar mevcuttur (106). Literatirde CPT’ye ek olarak DDLT
uygulamasinin DOS PDGF seviyesine etkisini inceleyen c¢alisma mevcut degildir.
Ancak Safavi ve ark. (107) ratlarin diseti ve mukozalarinda yaralar olusturarak
DDLT’nin etkisini arastirmiglardir. Caligsma raporlarina gore yara bolgesinde kontrol
grubuna gore PDGF gen ekspresyonunda istatiksel olarak bir fark bulamamislardir.
Calismamizda verilen lazer enerji yogunlugunun klinik parametrelerin degisimi
iizerinde olumlu etkisinin olmasina karsin, DOS PDGF miktarlarina hem grup ici

kiyaslamada hem de gruplar aras1 kiyaslamada istatiksel olarak etkisi gézlenmemistir.
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RANTES, T hiicrelerinde, eozunofillerden ve bazofillerden salgilanan, 16kositler i¢in
kemoatraktan 6zellik tagiyan bir molekiildiir (23). Arastirmamizda gruplar arasi ve grup
ici istatiksel bir degisim goézlenmemistir. Souto ve ark.’nin (108) yapmis oldugu
immiinohistokimyasal calismada periodontitisli bireylerden alinan dérneklerde RANTES
oran1 sagliklilara nazaran daha yiiksek bulunmustur. Thunell ve ark.’nin (98)
calismasinda ise periodontal tedavi sonrasinda RANTES seviyesinde istatiksel olarak

anlamli azalma bildirilmistir.

Tiimor nekroz faktor alfa, fibroblastlarin stimiile edilip kollejenaz salinimindan, pro-
enflamatuvar sitokinlerin salinmasina kadar bircok gorevi olan sitokindir. Osteoklast
farklilagmasini indiikler ve vaskiiler permeabiliteyi arttirir (18). Arastirmamizda TNF-a
verileri degerlendirildiginde gruplar aras1 ve grup ici istatiksel bir farkliligin olmadigi
ancak baslangi¢ degerlerine gore istatiksel olarak anlamli olmayan bir diigiis gézlendi.
Kolbe ve ark.’nin (99) calismasinda konvansiyonel tedavi uygulanan bolgede TNF- a
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemis ancak Pesevska ve
ark.’nin (109) yapmis oldugu CPT’ye ek olarak 630-670 nm DDLT tedavisi sonrasinda
papil biyopsileri alinin ELISA ile incelenmis ve yazarlar tedavi sonrasinda TNF- a
ekpresyonunda azalma bildirmislerdir. Arastirmamiz Kolbe ve ark. ¢aligmasi ile uyumlu
iken Pesevska ve ark. calismasi ile uyum gostermemektedir. Bu uyumsuzlugun
caligmalarinda kullandiklari lazer dozunun ve uygulama siiresinin farkli olmasindan ve
ayrica incelenen materyalin diseti papil dokusu olmasindan kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, endotel, fibroblast, platelet, ndétrofil, ve
makrofajlar tarafindan salgilanabilen, endotel hiicrelerinin farklilagmasinda ve yara
iyilesmesinin erken dénem anjiogenezisininde rol alir (23). Prapulla ve ark.’nin (110)
yapmis olduklar1 ¢alismada, periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore VEGF
seviyesinin yiiksek oldugunu ve tedavi sonrasinda konsantrasyonunda azalma oldugunu
bildirmislerdir. Arastirmamizda VEGF degerlerinde gruplar arasi istatiksel bir
farkliligin  olmadigi, ancak kontrol ve deney gruplarinda tedavi Oncesi baslangi¢
degerine gore 1. hafta ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi.

Arastirmamiz literatiir ile uyum gostermektedir.

Interferon gamma (IFN-y), aktive olmus T hiicrelerinden ve NK hiicrelerinden
salgilanan, ozellikle makrofajlarin lizozomal etkinliklerini arttiran ve NK hiicrelerin

aktivasyonunu saglayan molekiildiir. Arastirmamizda IFN-y verileri
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degerlendirildiginde gruplar aras1 ve grup ic¢i degerlerde istatiksel bir farkliligin
olmadig1 gézlendi. Literatiirde DDLT nin DOS IFN-y seviyesine etkisi ile ilgili ¢alisma
mevcut degil iken, Thunell ve ark. (98) konvansiyonel tedavinin DOS IFN-y diizeyine
etkisini incelemislerdir, bu caligmada istatiksel olarak anlamli azalma gdzlenmistir.
Bizim c¢alismamiz ile olusan farklik muhtemelen arastirmalarin farkli popiilasyonda

calisilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Monosit kemoatraktan protein, monosit migrasyonu sirasinda kemotaksis i¢in gerekli
olan integrinlerin sentezini uyarmaktadirlar (23). Arastirmamizda DOS MCP-1 verileri
degerlendirildiginde gruplar arasi ve grup igi istatiksel bir farkliligin olmadig1 gozlendi.
Thunell ve ark. (98) yapmis olduklar1 ¢alismada MCP-1 konvansiyonel tedavi sonrasi
diisiis gostermistir. Literatlirde DDLT nin MCP-1 {izerine etkisini inceleyen g¢alisma

mevcut degildir.

Diisiik doz lazer ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok in vitro veya hayvan caligmasi
diizeyindedir. Degisik dozlarda DDLT uygulamalarinin insan gingival fibroblastlar
iizerine olan etkisini inceleyen in vitro g¢alismalarda; DDLT uygulamasinin diseti
fibroblastlarinda hiicre proliferasyonuna pozitif etki gosterdigi ve FGF-b ekpresyonunda
artis meydana getirdigi gosterilmistir (111-113). Baska bir calismada FGF-b
diizeylerinin 780 nm GaAlAs diyot laser uygulanmasi ile daha fazla arttig
saptanmistir (114). Ayrica Tuby ve ark. siganlar {izerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada,
kok hiicre ile birlikte DDLT uygulamasimin kardiyomiyosit olusumuna pozitif etki
gosterdigini belirtmislerdir (115). Hakki ve ark.’nin yaptig1 calismada tip I kollajen
mRNA ekspresyonunun, diyot laserin biyostimiilasyon ayarinda uygulandiginda,
onemli derecede arttigi vurgulanmistir (116). Ancak literatiir incelendiginde klinik
caligmalarin azligmin yani sira hayvan ve in vitro ¢alismalarin da benzer sekilde az
oldugu gozlenmektedir. Bunun nedenleri arasinda sadece lazerin yeni olmasi degil,

lazerin hem dalga boyu hem de ana madde c¢esitliliginin fazla olmas1 gosterilmektedir.

Lazerler periodontal hastaliklarin tedavisinde sadece enfekte cep epitelinin
uzaklastirilmasinda degil, diisiik dozlarda yara iyilesmesini hizlandirmak amaci ile de
kullanilabilirler (68, 77, 94). Ayrica periodontal dokulara lazer uygulamasinin;
dokulardaki enflamasyonun azalmasina, hiicre proliferasyonuna, lenf akisinin
hizlanmasina, post-operatif agrilarin azalmasma da etkisi oldugu gosterilmistir (32,

117-119). Ancak literatiirdeki ¢aligmalar arasinda c¢eliskiler mevcuttur. Bu celiskilerin
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temel nedenlerinden bir tanesi lazer cihazlarinin ¢esitliligi ile lazer dozlarinin farklilig

iken bir digeri ¢alisma dizaynlarindan kaynaklanmaktadir (38).

Arastirmamizda CPT’ye ek olarak uygulanan DDLT’nin klinik ve biyokimyasal
parametreler iizerine etkisi incelenmis olup, DDLT nin klinik parametreler iizerinde
gruplar aras1 istatiksel olarak anlamli fayda sagladigi, ancak DOS igerisindeki
biyokimyasal parametreler iizerinde gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bir
degisiklige neden olmadigi gdzlenmistir. Bunun nedenleri arasinda, kullanilan lazer
dozunun ve enerji yogunlugunun ve arastirma popiilasyonunun etkili oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica deney grubunun kendi igerisinde degerlendirilmesinde bazi
biyokimyasal parametrelerde kontrol grubuna kiyasla istatiksel degisim gostermesi de
bunu desteklemektedir. Elde edilen sonuclarin literatiirdeki baz1 ¢alismalar ile ¢eliskili
olmasi1 ¢alisma gruplarmin o6zelliklerinden, drnekleme metodundaki degisikliklerden,
orneklenen materyalin cinsinden ve kullanilan klinik-biyokimyasal degerlendirme

yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklananabilecegini diisiindiirmektedir.

Lazerler giincel olarak hem cep i¢i dezenfeksiyon yontemleri ile kombine olarak hem de
yara iyilesmesinin hizlandirilmasi ve anti-enflamatuvar etkinlik i¢in kullanilmakta ve
arastirilmaktadir. Bu arastirmanin sinirlart igerisinde, CPT’ye ek ideal bir DDLT
uygulamasi heniiz mevcut olmamakla birlikte, CPT’ye ilave olarak DDLT
uygulamasinin tedavi etkinligini arttiracagi ileri stiriilebilir. Literatiirde periodontal
dokulardaki degisimlerin hangi hiicresel mekanizmalar ile gerceklestigine dair ¢ok

merkezli yiiriitiilen randomize klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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6

SONUC ve ONERILER

Kronik periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak uygulanan
DDLT tedavisinin; hastalarin klinik periodontal parametreleri (Pi, Gi, SCD, KAS) ve
DOS’daki IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-15, IL-17, FGF-b, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-
1B, PDGF-BB, RANTES, TNF-a ve VEGF diizeyleri {lizerine etkisinin 6 aylik klinik, 1

aylik biyokimyasal takip siirecinde incelenmesi ile agagidaki sonuglara ulasildi.

1-

Tiim hastalarda grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da klinik periodontal
parametre degerlerinde (SCD, KAS, GI ve PI) istatistiksel olarak anlamli oranda
azalma meydana geldi (p<0.05).

Sonuglarin gruplar aras1 degerlendirilmesinde sadece CPT ve ilave olarak DDLT
uygulan alanlarda tedavi oncesinde SCD, PI, GI ve KAS degerleri acisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p>0.05). Tedavilerin 1. ayinda SCD degeri test
bolgesinde anlamli oranda az bulunmasma ragmen (p<0.05), KAS degerlerinde
gruplar arast anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavilerin 3. ve 6. aylarinda ise SCD ve
KAS degerleri test bolgesinde anlamli oranda az bulundu (p<0.05). Bu sonuglarin,
DDLT uygulamasimin dokular iizerindeki biostiimilatdr etkilerinden ve anti-
enflamatuvar etkinliginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Kontrol ve deney gruplar arasinda tedavi oncesinde GI degerleri agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamasma karsin (p>0.05); Tedavilerin 1. ve 3.
aylarinda GI degerleri test bolgesinde anlamli oranda az (p<0.05) bulundu. Bu
sonuglarin, DDLTuygulamasininn  periodontal —dokular iizerindeki anti-
enflamatuvar etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Hastalarin tiimiinde Kontrol ve deney gruplar kiyaslandiginda biyokimyasal
parametre degerlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda degisim meydana
gelmedi (p<0.05). Baz1 degerler, 1L-4, IL-12, IL-15 ve IP-10, sadece DDLT
uygulanan alanlarda istatiksel olarak anlamli degiskenlik gosterirken, IL-6, IL-10,
MIP-1B degerleri sadece CPT uygulanan alanlarda istatiksel olarak degiskenlik
gostermistir. Bu degisikliklerin 6zellikle DDLT uygulamasinin anti-enflamatuvar
ozelliginden kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Grup i¢i degerlendirmelerde, IL-1P3, IL-5, IL-8, G-CSF, FGF-b, Eotaxin, IL-17,
VEGF parametreleri istatiksel olarak anlamli bir seklide her iki grupta da
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baslangica veya 1. haftaya kiyasla istatiksel olarak anlamli degisiklikler
gostermiglerdir. Bu degisikliklerin her iki tarafa da wuygulanan CPT’den
kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

FGF-b, PDGF ve VEGF biiyiime faktorlerinin DOS miktarlarinda gruplar arasi
kiyaslamada istatiksel degisiklik gOstermemesine ragmen klinik kazang
saglanmasimni, DDLT uygulamasinin doku boyutunda etkili olmasina ve bu
parametrelerin DOS igerisindeki degisimlerinin istatistiSe yansimamasindan
kaynaklantyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tiim bu sonuglar kronik periodontal hastaliklarin tedavisinde ek uygulanan DDLT
tedavisinin dokularin iyilesme potansiyellerine ve enflamasyonun azaltilmasina ek
olumlu faydalar1 oldugunu klinik olarak gosterdigi kanaatindeyiz.

Arastirmamizda DOS’un biyokimyasal analizinde xMAP teknolojisine sahip
MAGPIX cihazinin kullanilmasinin, 6rnek miktarinin ¢ok az oldugu DOS gibi
orneklerde yiiksek hassasiyette degerlendirme yapabilecegini ve kiyaslamaya
imkan sagladigini diistinmekteyiz. Ayrica ELISA gibi dier yontemlere gére zaman
ve maliyet agisindan avantaj sagladigi gézlendi.

Periodontal hastaliklarin tedavisine ek olarak son yillarda kullanilmaya baslayan
DDLT tedavisinin DOS sitokinleri iizerine etkisini degerlendiren ilk kapsaml
biyokimyasal ve klinik ¢alisma olmasi sebebiyle, konuyla ilgili ileri arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

EK-1 Aydinlatilmis Onam Formu

Saym katilimci; Nd-YAG lazerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
kullanimimin klinik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmesi ile ilgili
yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin adi “980 nm Diyot Lazerin Periodontal
Tedaviye  Etkisinin  Klinik, = Mikrobiyolojik ~ ve  Biyokimyasal  Olarak
Degerlendirilmesi”dir.

Bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararmmizdan once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, Periodontal hastaliklarin cerrahi olmayan
tedavisine ek olarak wuygulanan Diyot lazerin etkinligini degerlendirerek,
aydinlatilmamis noktalar1 agiga ¢ikararak ve en etkili tedavi prosediiriinii saptanmaya

caligmaktir.

Eger aragtirmaya katilmayi kabul ederseniz Dt. Hasan GUNDOGAR veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgulariniz
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢aligmayr yapabilmek icin tedavi
oncesinde, sonunda ve kontrol randevusunda uygun goriilen dislerinizden filtre kagidi
vasitasiyla acisiz olarak Dis eti olugu sivimiz (DOS) alinacak ve biyokimyasal
yontemlerle incelenecektir. Yine; tedavi dncesinde, sonunda ve kontrol randevusunda

dislerinizden ve/veya periodontal ceplerinizden alinan dental plak “aggregatibacter

actinomycetemcomitans , Fusobacterium nucleatum, provetalla intermedia,

Porphyromonas gingivalis.. gibi” molekiiler tabanli sistemle bakteriler agisindan
incelenecektir. Ayrica tedavinin her seansinda, rutin periodontal muayeneniz yapilarak

klinik durumunuz kayit edilecektir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege

baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
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olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda, onaymizi ¢ekmek hakkina

sahipsiniz ve arastirmadan ayrilabilirsiniz
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dt. Hasan GUNDOGAR tarafindan Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da bilylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt. Hasan
GUNDOGAR’1 0342 3606060-76600(is) veya 0(505)2793080 (cep) no’lu telefonlardan

ve Periodontoloji Anabilim Dali/Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini

de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima

belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” (denek)
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olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katihmel

Adi, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanig1
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani: Dt. Hasan GUNDOGAR

Adres: Gaziantep Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji A.D.
Tel. 0.342.3606060

Imza
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EK-2

GAZIANTEP UNiVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

nm Di rin Peri edaviye isinin Klinik
ARASTIRMANIN ACIK ADI 98.0 . y.(.)t Laze. 3 odontal T ‘y Etk? Lt ?
Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi
ARASTIRMA PROTOKOL KODU | 152
KOORDINATOR/SORUMLU | Dog¢.Dr.Kamile Erciyas
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU ; = -
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Periodontoloji Anabilim Dali
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- o Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi-Periodontoloji
= KOORDINATOR/SORUMLU
»n ARASTIRMACININ Anabilim Dal1
é BULUNDUGU MERKEZ
=
(o= g
= DESTEKLEYICI
=.
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. GAZIANTEP UNIiVERSITESI KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Karar No: 03.04.2012/152

Tarih: 03.04.2012

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen klinik arastirma bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
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GAZIANTEP UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
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DT. HASAN GUNDOGAR

Telefon: +905052793080 Adres: Gaziantep Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi

Sehitkamil/Gaziantep/TURKEY

hgundogar@yahoo.com

hgundogar@gantep.edu.tr

ONLISANS: Anadolu Universitesi, Saghk Kurumlari Isletmeciligi,
EGITIM 2006-2008

LISANS: Ankara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, 2003-2009

DOKTORA: Gaziantep Universitesi - Gazi Universitesi,
Periodontoloji AD. Ortak Doktora Programi, 2010-
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