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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Periodontitisin Sagaltiminda Diisiik
Seviyeli Lazer Tedavisi ile Birlikte Kullanilan Borik Asit ve Klorheksidinin Etkinliginin

Karsilastirilmasi

Amag: Bu ¢alismada Wistar Albino ratlarda sag mandibular insisiv dise submarjinal
ligatiir uygulamast ile olusturulan periodontitiste Diisiik Seviyeli Lazer Terapisi (LLLT) ile
birlikte Borik Asit (BR) ve Klorheksidin (KHX) jellerinin kullaniminin tedavideki

etkinliklerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metot: 144 Wistar albino rattan olusan denekler her grupta esit sayida
olacak sekilde rastgele alt1 gruba ayrildi. Her bir denegin sag alt insisiv disine submarginal
ligatiir uygulamasi ile deneysel periodontitis modeli olusturuldu. Gruplar; 1. Grup: Kontrol
(K, plasebo jeli), 2. Grup: Plasebo+LLLT (L), 3. Grup: %0.75 Borik Asit (BR), 4. Grup:
%0.75 BR + LLLT (BRL), 5. Grup: %0.2 KHX ve 6. Grup: %0.2 KHX + LLLT (KHXL)
olarak belirlendi. LLLT gruplarma 6 giin siireyle giinliik 4] 1’er seans olacak uygulama
yapildi. Sagaltimin etkinligi ilgili giinlerde klinik, termografik, radyografik, biyokimyasal,

histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi.

Bulgular: BRL ve KHXL gruplarmin gingival indeksinin ve periodontal sondalama
derinliginin, alveolar kemik kaybinin, doku IL-18, IL-6, TNF-a. ve RANKL seviyelerinin K
grubuna gore anlamh diizeyde diisiik, OPG seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.05). Histopatolojik incelemelerde; doku rejenerasyonunun, inflamatuar hiicre
azalisinin ve yeni kemik olusumunun en iyi sirasiyla KHXL ve BRL gruplarinda oldugu tespit
edildi.

Sonug¢: Ratlarda deneysel olarak olusturulan periodontitis modelinin sagaltiminda
LLLT ile KHX jelinin birlikte kullaniminin dokularda gbzlenen inflamasyonu azaltmada ve
alveolar kemik kaybini iyilestirmede olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varildi. Buna ek

olarak LLLT ile BR jelinin birlikte kullaniminin da benzer etkiler gosterdigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Bor, Fotobiyomodiilasyon, Gingival indeks, Klorheksidin,

Periodontitis

VIl



ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of Boric Acid and Chlorhexidine Used in Combination
with Low-Level Laser Therapy in the Treatment of Experimentally Induced
Periodontitis in Rats

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy of Low Level Laser Therapy
(LLLT) with Boric Acid (BR) and Chlorhexidine (KHX) gels in the treatment of
periodontitis induced by submarginal ligature application to the right mandibular incisive
tooth in Wistar Albino rats.

Materials and Methods: 144 Wistar albino rats were randomly divided into six groups
with equal numbers in each group. An experimental periodontitis model was created by
submarginal ligature application to the right lower incisive tooth of each subject. The
groups were as follows: Group 1: Control (K, placebo gel), Group 2: Placebo + LLLT
(L), Group 3: 0.75% Boric Acid (BR), Group 4: 0.75% BR + LLLT (BRL), Group 5:
0.2% KHX and Group 6: 0.2% KHX + LLLT (KHXL). LLLT groups were administered
4] 1 session daily for 6 days. The efficacy of the treatment was evaluated by clinical,
thermographic, radiographic, biochemical, histopathologic and immunohistochemical
methods on the respective days.

Results: BRL and KHXL groups had significantly lower gingival index, periodontal
probing depth, alveolar bone loss, tissue IL-16, IL-6, TNF-a. and RANKL levels and
significantly higher OPG levels compared to K group (p<0.05). Histopathologic
examinations revealed that tissue regeneration, inflammatory cell reduction and new bone
formation were best in KHXL and BRL groups, respectively.

Conclusion: It was concluded that the combined use of LLLT and KHX gel in the
treatment of experimentally induced periodontitis model in rats had positive effects in
reducing inflammation observed in tissues and improving alveolar bone loss. In addition,
the combined use of LLLT and BR gel showed similar effects.

Keywords: Boron, Chlorhexidine, Gingival Index, Periodontitis, Photobiomodulation
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1. GIRIS

Gingiva ve dislerin destek dokularini igeren inflamatuar siirece periodontitis
adi verilir (Makhlouf ve ark., 2012). Hastaligin primer etiyolojik ajan1 mikrobiyal
dental plak olmasina ragmen, bir¢cok hazirlayici etken ve risk faktorii hastalik
tablosunu etkilemektedir (Genco ve ark., 2013). Periodontal hastaliklar kii¢iik
hayvan hekimliginde siklikla karsilasilan olgulardir (Lund ve ark., 1999). Yapilan
bir arastirmada, iki yasina erisen, kedilerin %70'inin ve kopeklerin %80'inin
periodontal hastaliklarla karsilastigi bildirilmektedir (Niemiec ve ark., 2020).
Yapilan son caligmalar, klinige getirilen tiim hastalarin %90'ma yakininda
periodontal hastalik insidans1 oldugunu bildirmistir (Fernandes ve ark., 2012; Queck
ve ark. 2018; Stella ve ark., 2018). Ozellikle kiigiik 1tk kopeklerin periodontal
hastaliklara kars1 duyarli oldugu bildirilmistir (Hoffmann ve ark., 1996) ve hastaligin
insidansi yasla birlikte artmaktadir (Stella ve ark., 2018). Yiiksek prevalansa ragmen,
periodontal hastaliklar, kismen egitim eksikliginden ve ¢ogunlukla disa doniik klinik
bulgularin anlagilamamasindan dolayr yetersiz Olglide teshis edilmektedir. Bu
nedenle, tan1 gecikmekte ve tedavi siireci genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde
yapilmaktadir. Tan1 ve tedavinin yetersizligi sistemik ve lokal sonuglarla bir araya

gelerek progresif periodontal sorunlari olusturmaktadir (Niemiec ve ark., 2020).

Kronik periodontitisinin ~ tanmisinda  birgok  klinik  6lglim  birlikte
kullanilmaktadir. Bunlarin baslicalar, sondalamada kanama, klinik atagman seviyesi,

periodontal cep derinligi (PPD) ve radyografik bulgulardir (AAP, 2015).

Hasarli bolgedeki yiiksek sicaklik, inflamasyona neden olan kimyasal aracilar
tarafindan meydana getirilir (Singh ve ark., 2021). Klinik belirtiler tan1 koymada

giivenilmez oldugunda subgingival sicaklik, periodontal inflamasyon ve hastalik



aktivitesini gilivenilir bir sekilde degerlendirme yontemi olarak kabul edilebilir.
Bununla birlikte subgingival sicaklik 6l¢iimiiniin dezavantajlarindan dolay1 gilincel
caligmalarda gingival yiizey sicakligi 6l¢iimleri de yapilmaktadir (Gunupati ve ark.,

2019; Yigitarslan ve ark., 2023)

Periodontitisin olusmasi i¢in yangi hiicrelerinin belirli bir miktara ulasip
periodontal dokulara penetre olmasi gereklidir (Karakan, 2015). Periodontitisin
olusumunda yanginin temel bilesenlerinden olan sitokinler biiyiik 6neme sahiptir.
Inflamatuvar yamt sirasinda interldkin (IL-1p, IL-6, ve tiimor nekroz faktdr (TNF-a)
gibi proinflamatuar sitokinler kritik konsantrasyonlara ulasarak osteoblast ve stromal
hiicrelerdeki osteoprotegerin (OPG) iiretimini azaltip, niikleer faktor kappa B'nin
reseptor aktivatér baglayicisi (RANKL) iiretimini arttirarak osteoklastogenezisi

indiikler; boylece alveolar kemik yikimini baglatir (Karakan, 2015).

Pintos ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada; periodontitisin tedavisinde
periodontal kemik ve yumusak doku kaybimin ilerleyici ve biiyiikk olgiide geri
dondiirilemez oldugundan bahsedilerek zamaninda ve dogru teshisin Onemi
vurgulanmaktadir (Pintos ve ark., 2022). Periodontitis patogenezinde ¢ogu
proinflamatuar olan sitokinlerden en ¢ok IL-1B, TNF-a ve IL6 tizerinde ¢aligilmistir

(Pintos ve ark., 2022).

Periodontal hastaliklar, gingiva kenarinda veya altinda yer alan biyofilm
halindeki mikroorganizmalarin neden oldugu yaygin goriilen enfeksiyonlardir
(Atilla 2010). Gingivitisin aksine periodontitis, kok yiizeyi boyunca baglanti epitelin
gocii ve periodontal ligament ile alveol kemiginin ilerleyen yikimi ile karakterizedir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi kapsaminda uygulanan subgingival dis tasi
temizligi ve kok planlamasi (SRP) islemleri periodontal tedavinin basarisinda

temelini olusturur (Atilla, 2010).



Periodontal hastaliklarin tedavisinde sistemik antimikrobiyallerle birlikte SRP,
lokal olarak verilen antimikrobiyaller (KHX ¢ipleri) ve LLLT kullanilarak yapilan

fotodinamik tedavi destekleyici yontemler olarak onerilmistir (Kumar, 2018).

Subgingival irrigasyon, mikroflorayr dogrudan azaltarak periodontal
hastaliklarin baglamasini Onlemeye yarar. Bu nedenle subgingival irrigasyon,
periodontal patojenlerin ortadan kaldirilmasi da biiylik 6neme sahiptir (Nagarakanti
ve ark., 2015). Yapilan bir ¢alismada, tekrarlayan hastaligi olan dislerde ya da derin
ceplerde lokal antimikrobiyallerin yardimci olarak kullanimi 6nerilmistir (Matesanz-

Pérez ve ark., 2013).

Lazer tedavisi mitokondriyal solunumu ve adenozin trifosfat (ATP) sentezini
ve onarim sirecini  desteklediginden LLLT’nin, onarilacak dokuda
biyomodiilasyonu tesvik eden bir tedavi yontemi olarak kullanilmasini miimkiin
kilmaktadir. Lazer terapisi niikleik asit tiretimini ve hiicre boliinmesini indiikleyerek
hiicre proliferasyonunu tegvik eder ve kolajen sentezini arttirir. Kemik dokusunda
yeni kemik olusumunu hizlandirabilir, artan osteoblastik aktiviteyi tesvik edebilir,

vaskiilarizasyon ve kolajen liflerinin organizasyonunu arttirir (Garcia ve ark., 2010).

Dokular1 uyarici, rejeneratif, analjezik ve antiinflamatuar etkiye sahip olan lazer
sistemleri; immiin ve hematolojik sistemleri de aktive etmektedir. LLLT nin
kullanimi periodontal hastaliklarin sagaltiminda ve sagaltim kaynakli yan etkilerin

bertaraf edilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (Dogan ve ark., 2014).

Kimyasal sembolii B olan Bor (BR), bir¢ok farkli formda bulunabilen biyoaktif
bir eser elementtir ve atom numarast 5’tir. Immiin ve inflamatuar yanitlarin

yonetiminde rol oynayan BR, osteogenezde ve kemiklerin korunmasinda da 6nemli



gorevleri vardir. Eksikliginde kemik rejenerasyonu ve gelisimi olumsuz etkilenir ve

kemik kaybi riski artar (Kanoriya ve ark., 2018).

Doksisiklin ve minoksilin gibi antibiyotiklerin ek ila¢ olarak uygulanmasi, jel,
toz veya ¢ipin lokal kullanilmasi ya da dogrudan periodontal cebe KHX verilmesi
periodontitis sagaltiminda yer alan uygulamalardir (Kinane ve ark., 2017). KHX
mekanik tedaviye ek olarak siklikla kullanilan, genis spektrumlu bir antimikrobiyal

aktiviteye sahip antiseptik ajan olarak gosterilmistir (Walker ve ark., 2000).

Bu projenin amact; Wistar irki Albino ratlarda sag mandibular insisiv dise
submarjinal ligatiir uygulamasi ile olusturulan deneysel periodontitisin sagaltiminda
LLLT ile birlikte kullanilan BR ve KHX jellerinin etkinliklerinin karsilastirilmast,
klinik, termografik, radyografik, biyokimyasal, histopatolojik ~ ve

immunohistokimyasal 6l¢iimlerle arastiriimasidir.

Bu ¢alismanin hipotezi ratlarda deneysel olarak olusturulan periodontitisin
sagaltiminda LLLT ile birlikte BR ve KHX jeli kullaniminin periodontal dokularin

iyilesmesi lizerine pozitif etki edecegidir.

Insanlarda ve hayvanlarda siklikla gériilen periodontal hastaliklarin tedavisinde
etkin bir yontemin belirlenmesi giincelligini korumaktadir. Etkin bir sagaltim
protokolii olusturmak amaciyla rutin yontemlere kiyasla alternatif sagaltim
yontemleriyle yapilacak tedavilerin iyilesme siirecini etkileyip etkilemeyecegi bu

caligmanin arastirma sorusunu olusturmaktadir.

Bu amagla, LLLT ile birlikte kullanilan BR jelinin periodontal hastaliklar
lizerine etkisinin nasil olacagi ve bu tedavi protokolii ile KHX + LLLT

kombinasyonun karsilastirilmasi arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Disin Anatomisi ve Dokulari

Farkli dis gruplar1 arasindaki morfolojik farkliliklara ragmen, temel yapi ve
anatomi her dis i¢in aynidir. Normal disler mine (enamel), dentin ve sementumdan olusan
i¢i bos yapilardir. Disin biiyiikk boliimii dentinden olusur. Mine ve sementum sirasiyla
anatomik kronu ve kokii kaplayan ince dis katmanlardir. Klinik kron (disin gingival
siirmin tizerinde goriinen kismi) ve klinik kok (disin gingival sinirinin altinda gizlenen
kismi1) her zaman terminolojik anlamina karsilik gelmez, ¢linkii saglikli dislerde serbest
gingiva minenin kii¢iik bir kismmi kaplar ve hastalik sirasinda gingival simir1 apikal
olarak gog etmis olabilir (Reiter ve ark., 2018). Pulpa dokularini igeren disin i¢ boslugu
pulpa boslugudur. Pulpa boslugunun kron i¢inde kalan kismi pulpa odasi, kdkler icinde
kalan kismi ise kok kanali olarak tanimlanir. Sementoenamel kavsak (CEJ), disin boynu
veya servikal bolge, kron ve kok arasinda kalan, sementum ve minenin birlestigi kisimdir
(Reiter ve ark., 2018). Kedi ve kopeklerde disin histolojik yapisi Sekil 2.1.°de

gosterilmektedir (Soto, 2020).



Crown

Root

=

Sekil 2.1. Kedi ve Kdpeklerde Disin Histolojik Yapist (1: Mine, 2: Dentin, 3: Dis
pulpasi ile pulpa odasi, 4: Gingival sulkus, 5: Serbest gingiva, 6: Bagl: gingiva, 7:
Alveolar mukoza, 8: Alveolar kemik, 9: Sementum, 10: Periodontal ligament, 11:

Apikal delta, 12: Disin vaskiilarizasyonu ve innervasyonu,).

2.1.1. Tac ve Mine

Anatomik tag, disin mine ile kapli kismudir. Gelisimsel fissiirler veya oluklarla
ayrilmig bir (kopek disleri) veya daha fazla tiiberkiil ¢ikint1 igerebilir. Disin boynunun
hemen koronalindeki ta¢ kismi genisleyerek dis veya dis c¢ikintis1 olarak adlandirilan
kism1 olusturur. Bu ¢ikinti, ¢igneme sirasinda gida pargaciklarini gingivanin kenarindan
uzaklagtirarak koruyucu bir islev goriir. Cikintinin biiyiik kismi dentinden olustugu ve
mine kalinligi komsu bolgelerle ayni oldugu i¢in mine ¢ikintist olarak adlandirilmasi
yanhistir (Reiter ve ark., 2018). Normalde mine kalinhigi kedilerde 0.3 mm'den,
kopeklerde ise 0.6 mm'den daha azdir. Kalinlik kron ucundan orta kron bolgesine ve
CEJ'e dogru azalir, bu da dis gelisimi ve mine iiretiminin kron ucundan baglayip apikal

yonde ilerledigi gergegini yansitir (De Lauriel ve ark., 2006).



Mine, esas olarak hidroksiapatit kristallerinden olusan yaklasik %96 inorganik
materyal ve %4'ten az organik materyal (esas olarak proteinler, birka¢ karbonhidrat, lipid
bileseni) ve su ile viicudun en yiiksek oranda mineralize olmus viicudun en sert dokusudur
(Niemiec, 2011; Reiter ve ark., 2018). Minenin mineralizasyonu kron ucundan CEJ'e
dogru azalir (De Lauriel ve ark., 2006). Minenin mikroskobik, kristalimsi yapisal birimi,
dentinoenamel birlesiminden dis mine yiizeyine dalgali bir seyirle uzanan mine ¢ubugu
veya mine prizmasi olarak tanimlanir. Yiizeysel mine tabakasi normalde ¢entiksizdir ve
bu nedenle yiizeyi piiriizsiizdiir. Bununla birlikte, disi kaplayan prizmatik veya prizmatik
olmayan yiizeyin eksik oldugu mine alanlar1 mevcut olabilir (De Lauriel ve ark., 2006).

Mine olusumu (amelogenez) dis gelisiminin apozisyon asamasinda ve
dentinogenez basladiktan sonra meydana gelir (Reiter ve ark., 2018). Bir ameloblast, bir
rot ve onun interrod minesini retir (De Lauriel ve ark., 2006). Ameloblastlar, oral
epitelden tiireyen ve mine olusumundan sorumlu olan ektodermal kokenli hiicrelerdir. lk
dentin iiretiminden sonra islevsel hale gelirler, mine tamamen olustuktan sonra
farklilasmalarimi kaybederler ve dis siirdiikten sonra kaybolurlar. Bu nedenle, dis
gelisiminin ilk agamalarindan sonra mine iiretilemez veya yenilenemez (Reiter ve ark.,
2018). Ayrica, mine avaskiilerdir ve sinir sistemi yoktur. Disg rengi esas olarak mine
kalinlig1 ve mineralizasyon derecesi ile belirlenir. Bununla birlikte, minenin yar1 seffaf
olmasi nedeniyle, kronun rengi dentinin veya minenin altindaki herhangi bir materyalin
rengine bagli olarak degisebilir. Siit diglerinin daimi dislere kiyasla daha beyaz
goriinmesi, siit dislerinin minesinin mineralizasyon derecesinin daha diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir (Reiter ve ark., 2018).

2.1.2. Sementoenamel Kavsak
Mine ve sementum arasindaki ara yliz CEJ olarak adlandirilir. Gingivanin dis

yiizeyine yapistig1 ve anatomik olarak kronu disin kdkiinden ayiran bdlgede, disin boyun



kisminda yer alir (Reiter ve ark., 2018). Mine ve sementum her zaman ug uca birlesmez,
ancak sementumun kisa bir mesafe i¢in mine ile kesistigi veya mine ve sementum
kenarlar1 birlesmedigi i¢in dentinin agiga c¢iktigi alanlar olabilir. Agikta kalan dentin
odontoklastik aktiviteye ve rezorpsiyona daha duyarli olabilir, bu da muhtemelen bazi dis
rezorpsiyonlariin neden disin boyun kisminda basladigini agiklar (De Lauriel ve ark.,

2006).

2.1.3. Kok ve Sementum

Dis kokii, inorganik materyal (yaklasik %50) ve kolajen bakimindan zengin
organik bir matriksten olusan kemik benzeri, mineralize bir bag dokusu olan ince bir
sementum tabakasi ile kaplidir. Sementum bu nedenle mine ve dentinden daha az
mineralize ve daha yumusaktir, kemige benzer bir kimyasal bilesime sahiptir. Mine gibi
sementum da avaskiilerdir ve sinir iletimi yoktur (Reiter ve ark., 2018). Sarimsi bir renge
sahiptir ve yagsla birlikte azalan oranda gecirgenlik gosterir. Sementum periodonsiyumun,
yani disin alveol i¢indeki tutunma sisteminin bir parcasidir. Periodontal ligamentin
kolajen lifleri (Sharpey lifleri) hem sementum hem de kemik i¢ine gomiiliidiir (Reiter ve
ark., 2018).

Sementogenez dis gelisimi, dentin olusumundan sonra baslar. Sementoblastlar
mezenkimal hiicrelerden farklilagarak hayvanin yasami boyunca siirekli olarak sementum
tiretir. Bu nedenle, sementumun kalinligi zamanla hafif¢e artar (Reiter ve ark., 2018).
Primer sementum dis slirmeden 6nce iiretilir, yliksek oranda mineralize olur ve kokiin
koronal tigte ikisini kaplar. Sekonder sementum, primer sementuma gore daha az hizl
olusur ve daha az mineralize olur. Esas olarak digin slirmesinden sonra ve hayvanin
yasami boyunca kokiin apikal t¢te birlik kisminda birikir. Sementum normalde
rezorpsiyona direnclidir, ancak travma ve diger dis faktorlere yanit olarak hiicresel tipte

restoratif sementum tiretilerek hipersementoza neden olabilir (Reiter ve ark., 2018).



2.1.4. Dentin

Dentin disin biiyiik kismin1 olusturur. Yiiksek mineral igerigi nedeniyle ¢ok sert
ama ayn1 zamanda kirillgan olan mineyi destekler. Dentin gdzenekli bir yapidir, mineden
daha az mineralize olmustur ve inorganik bileseni %70'tir (Reiter ve ark., 2018). Her bir
dentin tlibiilii tek bir odontoblastik siire¢ ve zengin organik bilesenli az miktarda jel
tarafindan doldurulur. Dentin mineralizasyonu farkli seviyelerde degisiklik gostererek
CEJ’de ve servikal kokte en diisiik seviyededir (De Lauriel ve ark., 2006). Buna ek olarak,
dentin tiibiillerinin sayis1 koronal dentinde radikiiler dentine gore daha fazladir, bu da
dentinin koronal kismini agiga ¢iktiginda dis uyaranlara karsi daha hassas hale getirir
(Niemiec, 2011; Reiter ve ark., 2018). Dentin tiretiminden sorumlu hiicreler, pulpanin dig
yiizeyinde yer alan odontoblastlardir (Niemiec, 2011). Dentinogenez disin gelisiminin
ge¢ donemlerinde baslar ve hayvanin yasami boyunca devam eder. Bu nedenle, dentin
zamanla kalinlasir ve bu da pulpa boslugunun boyutunda asamali bir kii¢iilmeye neden
olur (Reiter ve ark., 2018). Primer ve sekonder dentin iki normal dentin tipidir (Lobprise
ve ark., 2019). Primer dentin disin siirmesinden 6nce, sekonder dentin ise dis siirdiikten
sonra olusur. Primer dentin, manto dentini ve Tomes'in graniiler tabakasini igerir. Manto
dentin mineye bitisik olarak bulunur ve organizasyonu primer dentinin geri kalanindan
farklidir (Reiter ve ark., 2018). Tomes'in graniiler tabakasi primer dentinin sementuma
komsu olan bolgesidir (Reiter ve ark., 2018). Bu tabaka daha yiiksek organik icerige sahip
dentine gore hipomineralize olmustur ve daha yiiksek organik igerigin periodontal
ligament (PDL) yoluyla iletilen kuvveti dagitmak i¢in hareket edebilecegi varsayilmistir
(Reiter ve ark., 2018). Tersiyer dentin, ¢iiriikk, travma ve diger dis faktorler gibi bir
uyarana yanit olarak hizla iiretilebilir (Lobprise ve ark., 2019; Reiter ve ark., 2018).
Pulpal kok hiicrelerden farklilasan odontoblast benzeri hiicreler tarafindan tiretildiginde

onarict, mevcut odontoblastlar tarafindan tretildiginde ise tepkisel olarak tanimlanir



(Reiter ve ark., 2018). Tersiyer dentinin dentin tiibiilleri bulunmayabilir veya sayica
azalabilir ve diizensiz bir sekilde siralanmis olabilir. Bu durumda tersiyer dentin 15181
normal dentinden farkli yansitir ve pigmentleri emerek rengini kaybetme olasiligi daha
yiiksektir. Bu nedenle rengi, ¢evresindeki birincil veya ikincil sarimsi dentinden daha
koyu goriinebilir (Reiter ve ark., 2018). Yiizeyi ince bir dental kaziyic1 yardimiyla giiriik
lezyonlardan, pulpa maruziyetinden veya diger yapisal kusurlardan ayirt edilmesi
gerekebilir (Reiter ve ark., 2018). Tersiyer dentinin yiizeyi piiriizsiizdiir. Dentin
tiibiillerinin dentin tarafindan yok edilmesi, ¢esitli fizyolojik (6rn. yaslanma) ve patolojik
uyaranlara kars1 savunma amagcli bir yanit gibi goriinen dentin sklerozu olarak tanimlanir.
Skleroz dentin gegirgenliginin azalmasina neden olur. Sklerotik dis genellikle parlak ve
yar1 saydam goriiniir. Kedilerin daimi dislerinde vazodentin (vaskiiler inkliizyonlar) ve
osteodentin (ara sementum) gibi olagandisi bazi yapilar tanimlanmistir (Lobprise ve ark.,
2019; Reiter ve ark., 2018).

Tersiyer dentin reaksiyonel ve onarict olarak alt boliimlere ayrilabilir. Onarici
dentin, yedek mezenkimal hiicreler travma alanlarinda ve dentini onaran yeni
odontoblastlara farklilastifinda olusur. Reaksiyonel dentin, mevcut odontoblastlar
tersiyer dentin olusumuna dahil oldugunda meydana gelir (Reiter ve ark., 2018). Tersiyer
dentin olusurken, odontoblastlar dentin i¢inde sikisarak osteodentin iiretebilir (Reiter ve
ark., 2018). Olii kanal dentini, dentin tiibiillerinin bos oldugu bir dentin alaninda meydana
gelir. Bu tipik olarak odontoblastlar1 6ldiiren ve dentin tiibiiliinii bos birakan bir tiir
travma sonucu meydana gelir. Bu agik tiibiiller bakteri ve diger maddelerin pulpaya hizli

bir sekilde ulasmasini saglayan yollardir (Lobprise ve ark., 2019).
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2.1.5. Pulpa Odasi1 ve Pulpamin Dokusu

Pulpa odasi dentin ile ¢evrilidir ve kron i¢gindeki pulpa odasi ile kok icindeki kok
kanalindan olusur. Pulpa odas1 kdpek ve kedilerde oldukca basittir ve her kok i¢in bir ana
kanal bulunur (Reiter ve ark., 2018). Pulpa dort boliime ayrilir: bunlar odontoblastik
bolge, hiicresiz veya Weil bolgesi, hiicreden zengin bolge ve pulpa g¢ekirdegidir.
(Lobprise ve ark., 2019). Sekli kabaca disin dis seklini takip eder. Cok koklii dislerde
pulpa odasi her bir kok kanali ile iletisim halindedir (Reiter ve ark., 2018). Birden fazla
kokii olan dislerde endodontik hastalik gelisirse, tiim endodontik sistem kag¢inilmaz
olarak etkilenecektir. Kok kanali dig ortamla (periodontal bosluk) neredeyse sadece kok
apeksiyle baglant1 kurar (Reiter ve ark., 2018). Apeks, 7-11 ayliga kadar biiyiik bir kanal
ile birliktelik gosterir. Daha sonra kapanir ve geride apikal delta olarak adlandirilan,
damar ve sinirlerin kok kanalina homojen (¢cok sayida kiigiik kanalin kiigiilmesiyle
karakterize olan) veya homojen olmayan (birkag¢ biiyiik kanaldan daha kiigiik kanallara
boliinmesiyle karakterize olan) bir diizende gegisine izin veren 10-20 veya daha fazla
mikroskobik apikal dallanma grubu birakir (Reiter ve ark., 2018).

Apikal olmayan dallanmalar, ana kok kanalindan periodontal bosluga kok
boyunca herhangi bir yerde koronal olarak apekse uzanan kanallar, képek ve kedi
dislerinde nispeten diisiik bir yayginlikta bulunabilir (Reiter ve ark., 2018). Furkasyon
kanallar1, ¢ok koklii dislerde pulpa odasini periodontal bosluga baglayabilir. Pulpa kan
damarlari, duyu sinirleri, lenfatik kilcal damarlar ve immdin sistemi destekleyen hiicreler
(lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler), farklilasmamis mezenkimal hiicreler,
fibroblastlar ve 6zellesmis odontoblastlar gibi kolajen bir matriks i¢ine gomiilii ¢ok
sayida hiicreden olusur. Dentin iiretiminden sorumlu olmasmin yani sira pulpanin
besleyici, koruyucu ve duyusal islevleri de vardir. Cevre dokularin beslenmesi pulpanin

zengin vaskiiler yapisi tarafindan saglanir (Reiter ve ark., 2018).

11



2.2. Periodontal Yapilar

2.2.1. Gingiva

Tabakali yassi epitel ve daha derin bag dokusu (kolajen lifler ve taban materyali)
gingivanin bilesenleridir. Gingival bag doku kolajen lifler (tip I ve III kolajen),
fibroblastlar, sinirler, kan damarlari, lenfatikler, makrofajlar, eozinofiller, nétrofiller, T
ve B lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusur (Bath-Balogh ve ark., 2006, Fiorellini ve
ark., 2006). Bu bag dokusu yiizeysel papiller tabaka ve daha derin retikiiler tabaka ile
lamina propria olarak adlandirilir. Bu bag dokusu yiizeysel papiller tabaka ve daha derin
retikiiler tabaka ile lamina propria olarak adlandirilir. Lamina propriyada gingiva tipine
bagli olarak bazi farkliliklar vardir. Bagli gingivada lamina propria, alveolar kemigin
periosteum ile baglantilidir (Niemiec, 2013). Keratinosit, gingiva epitelinin ana hiicre
tipidir (Niemiec, 2013). Keratinositler epitelin bazal tabakasinda mitoz boliinme yoluyla
cogalir. Hiicreler ylizey epiteline gog¢ ettikce farklilagirlar. Keratinizasyon siireci
kuboidal hiicrelerin diizlesmesini, keratohyalin graniillerinin iiretimini ve g¢ekirdegin
kaybolmasini igerir. Gingival epitelin ¢ogunlugu parakeratinize olup stratum basale,
stratum spinosum (dikenli hiicre tabakasi) ve stratum corneum'dan olusur (Niemiec,
2013). Parakeratinize epitelin stratum korneumunda piknotik ¢ekirdekler mevcuttur.
Keratinize olmayan epitelde stratum korneum ve ¢ekirdek igeren yiizeysel keratinositlere
sahip stratum graniilozum bulunmaz. Epitelde bulunan diger hiicreler arasinda
Langerhans hiicreleri, Merkel hiicreleri ve melanositler bulunur (Bath-Balogh ve ark
2006; Niemiec, 2013) Melanositler melanin graniilleri liretme islevini goriir ve boylece
ultraviyole 151k hasarina karsi bir bariyer saglar. Melanin graniilleri epitel ve bag
dokusundaki melanofajlar tarafindan fagosite edilir ve depolanir (Niemiec, 2013).

Disler viicutta epiteli perfore eden tek yapilardir. Gingiva, agiz mukozasinin,

cenelerin alveolar prosesini Orten ve dislerin boynunu cevreleyen kismudir. Siirekli
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cigneme travmasina dayanabilen ve dayanmasi gereken esnek bir dokudur. Yapisik
gingiva, periosteuma sikica baghdir ve alveolar mukozadan, ¢ogu kopekte agikga goriilen
ancak kedilerde daha az goriilebilen bir ¢izgi olan mukogingival kavsak (MGJ) ile ayrilir
(Reiter ve ark.,, 2018). Alveolar mukoza biraz gevsek oldugundan, MGJ'yi
gorsellestirmek igin gerilebilir. Maksiller dislerde, yapisik gingiva net bir sinir olmaksizin
palatal mukozaya dogru palatinal olarak karisir. Yapisik gingivanin genisligi bireyler
arasinda ve hatta ayn1 agzin farkli bolgelerinde biiyiik farkliliklar gosterir. Tipik olarak,
kopek ve kedilerde genislik maksiller kanin dislerde en fazladir ve Kkesici ve
premolar/molar bolgelerde azalir. Serbest gingiva, gingival sulkusun altindan gingivanin
koronal sinirina, gingival marjine kadar dl¢iilen dokunun baglanmamais kismidir. Gingival
marjin keskin kenara dogru incelir (Reiter ve ark., 2018). Gingival sulkus, serbest gingiva
ile dis arasinda kalan si1g bir bosluktur. Literatiirde derinliginin normalde kedide 1
mm'den az, kopekte ise 3 mm'den az oldugu bildirilmektedir, ancak 6zellikle kopek irklari
ve boyutlarindaki biiyiik farkliliklar g6z Oniine alindiginda varyasyonlar yaygindir
(Lobprise ve ark., 2019).

Gingival doku, gingivay1 alttaki kemik ve sementuma baglayan, disi halka benzeri
bir sekilde cevreleyen, dokuya sertlik kazandiran ve periodontal ligament lifleri ile
devamlilik gosteren, cogunlukla kolajen olmak iizere bag lifleri bakimindan zengindir
(Reiter ve ark., 2018). Bu gingival liflerin bazilari, transseptal grup, birbirine komsu
dislerin sementumlar1 arasinda uzanir ve insan hastalarda ortodontik niiks veya ¢ekim
sonrast dis hareketinden sorumlu olarak kabul edilir. Ancak kdpek ve kedilerde, komsu
dislerin ¢ekilmesinin ardindan kalan dislerin pozisyonu degismeyebilir. Bunun nedeni su
anda bilinmemektedir, ancak transseptal liflerin evcil karnivorlarda eksik oldugu veya

insanlardan farkli bir diizene sahip oldugu tahmin edilmektedir (Reiter ve ark., 2018).
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2.2.2. Periodonsiyumun Yapisi ve Islevi

Periodonsiyum; disi destekleyen aparat olarak bilinir. Gingiva, periodontal
ligament (PDL), sement ve alveol kemigi periodonsiyumun dokularidir. Bu yapilar, disi
kemige sabitlemenin 6tesinde agiz boslugunda fonksiyonel bir role sahiptir (Niemiec,
2013). Periodontal hastaligin, tedavilerin, rejenerasyonun ve periodontal onarimin
patofizyolojisini anlamak icin periodonsiyumun yapisal, fonksiyonel, biyokimyasal,
immiinolojik ve molekiiler yonlerini anlamak gereklidir. Periodonsiyumun sert dokulari
(sement ve kemik) ve yumusak dokular1 (PDL ve gingiva) sitokinleri, bityiime faktorlerini
ve enzimleri sentezleyip salarak lokal inflamatuar ve immiin yanitta aktif rol oynar
(Niemiec, 2013).

Periodontal ligament, kan damarlari, lenfatik damarlar ve sinirlerle birlikte dis ile
alveolar kemik arasindaki dar alani, yani periodontal boslugu kaplar. Bag liflerinin
(Sharpey lifleri) terminal kisimlar1 bir tarafta sementuma, diger tarafta alveolar kemige
gomiiliidiir, disi yerinde tutar ve ¢igneme uyaranlarina yanit olarak bir sok emici gorevi
goriir. Aslinda, lifler dis yilizeyinde bir "ortii" seklinde degil, fonksiyonel yonelimlerine
gore alveolar kenar, horizontal, oblik, apikal ve interradikiiler lifler olarak
siniflandirilabilen i¢ ice ge¢mis ve birbirine bagli demetler halinde diizenlenmistir
(Niemiec, 2013).

Odontogenez, dis gelisimindeki embriyolojik olaylardir, ancak disin gelisimi
periodontal dokularin gelisiminden bagimsiz degildir. Mine gelisimi sirasinda dis mine
epiteli (OEE), i¢ mine epiteli (IEE) ve stellat retikulum mevcuttur (Niemiec, 2013). Mine
epitelinin bitisiginde dental folikiil ve papillayr olusturan ektomezenkimal hiicreler
bulunur. Dental folikiil sementum, PDL ve bazi alveolar kemigin olusumunu saglar (Ten
Cate, 1997). Dental papilla ve folikiilii olusturan bu ektomezenkimal embriyonik doku

noroektodermden koken alir (Ten Cate, 1997).
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Dis kokdi, tac gelistikten sonra ve tamamen mineralize olmadan 6nce olusur. OEE
ve |EE, stellat retikulum olmadan, Hertwig'in Epitelyal Kok Kilifi’na (HERS) donisiir.
HERS, kokii olusturmak igin alttaki bag dokusuna dogru ¢ogalir (Niemiec, 2013). Dental
papilla, dentin iireten odontoblastlar1 olusturmak iizere uyarilir. Bu agamada kok kilifi
pargalanir ve bitisik ektomezenkimal dokudan sementoblastlar olusur. Dis ve
periodonsiyum gelisiminin bu indiikleyici, etkilesimli ektodermal-ektomezenkimal
modeli ¢ogu yiiksek omurgali tiirtinde korunur (Niemiec, 2013).

"

HERS hiicreleri periodontal ligamentte sikisip kalabilir ve " malassez epitel
kalintilar1" (ERMS) olarak bilinir. Bu hiicreler, yasamin ilerleyen donemlerinde uyarilirsa
kistlere veya muhtemelen odontojenik tiimoérlere doniisebilir (Niemiec, 2013). Ancak
ERMS'nin odontojenik tiimorlerin kaynagi olup olmadig tartigmalidir. Mine epiteli, oral
epitel ile kaynasan kalin bir indirgenmis mine epiteli seklinde ¢ogalir. (Cho ve ark., 2000).
Disin kronu oral epitele penetre olduk¢a ve agiz bosluguna siirdiikge gingiva
olusur. Bir dentogingival birlesim olusturulur ve birlesme epiteli kurulur.
Periodonsiyumun onarimi ve/veya rejenerasyonu, bu benzersiz dokularin gelisimi
sirasinda meydana gelen olaylarin ¢ogunu paylasir. Bu kimyasal habercilerin ve hiicre
kokenlerinin tam olarak anlasilmasi periodontal onarim ve rejenerasyon i¢in bir temel
saglayabilir. Biyokimyasal ve molekiiler degisikliklerin tamami ve hiicrelerin, 6zellikle
de sementoblastlarin kokenleri tam olarak anlasilamamigtir (Niemiec, 2013).
Periodonsiyumun yapisin1  ve islevini anlamak, periodontal savunma
mekanizmalarini, periodontal hastalik patofizyolojisini, periodontal tedavileri ve
periodontal rejenerasyon ve onarimi anlamak icin gereklidir. Periodonsiyum, agiz
bakterilerinin saldirisina yanit veren dinamik bir sistemdir. Titiz periodontal ev bakimina

ve yillik dis temizligine ragmen periodonsiyum zamanla zarar goriir. Hasta yaslandikca

periodonsiyumun atagman kaybi artar (Niemiec, 2013). Rejenerasyon, dokularin
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tamamen yeniden olugmasi i¢in (embriyolojik dis gelisiminde oldugu gibi) yeniden
tiretilmesi veya yeniden meydana getirilmesi anlamina gelirken, onarim ise herhangi bir
tedavi olmadan iyilesme anlamina gelmektedir (Bosshardt ve ark., 2009).

2.3. Periodontal Hastaligin Etiyolojisi ve Patogenezi

Periodontitis, agiz boslugunun en yaygin immiin-inflamatuar hastaliklarindan biri
olarak kabul edilmektedir. (Tonetti ve ark., 2019). Klasik olarak, periodontal hastaligin
genel bakteri sayisindaki artistan kaynaklandigi diisiiniilmekteydi. Spesifik olmayan plak
hipotezi, periodontal hastaligin genellikle artmig plak ve dis tas1 seviyesiyle iliskili oldugu
gercegine dayanmaktadir (Newman ve ark., 2006; Niemiec, 2013). Bu teori, diisiik plak
bakteri seviyelerinin konakg¢1 yanit1 tarafindan kontrol edildigini ve ayrica arastirmalarin
periodontal olarak hastalikli bolgelerdeki bakteri konsantrasyonunun saglikli bolgelere
gore iki kat daha yiiksek oldugunu ileri siirmektedir (Niemiec, 2013).

Periodontal hastaligin gelisimiyle iliskili bircok faktor bulunmakla birlikte,
etiyolojik ajan1 dental bakteriyal plaktir (Kinane ve ark., 2017) Belirli bir patojenik
bakteri-konak etkilesiminden kaynaklanir ve periodontal doku yikimina yol acar
(Ramenzoni ve ark., 2001). Ancak son ¢aligmalar, periodontal hastalikta goriilen atagman
kaybindan sorumlu olarak birka¢ patojen bakteri tiirline isaret etmektedir (Hardham ve
ark 2005; Niemiec, 2013). Spesifik plak hipotezi, neredeyse tiim kronik periodontal
hastalik vakalarinda sadece birkag bakteri tiirlinlin goriildiigii ger¢egine dayanmaktadir
(Niemiec, 2013).

Periodontal hastalik, gingivitis ve periodontitis olmak iizere iki asamada
tanimlanmaktadir (Niemiec, 2013). Gingivitis, inflamasyonun gingival dokularla sinirl
oldugu hastalik siirecinin ilk ve geri donilisiimlii asamasidir (Newman ve ark 2006,
Niemiec, 2008). Bu asamada, periodontal ligament veya alveolar kemigi iceren bir

inflamasyon yoktur. Plak bakterileri tarafindan baslatilan gingivitis, kapsamli bir dis
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profilaksisi ve tutarli bir ev bakimi ile tersine cevrilebilir (Newman ve ark., 2006;
Niemiec, 2013). Periodontitis, hastalik siirecinin daha sonraki asamasidir ve
mikroorganizmalarin neden oldugu disin daha derin destek yapilarinin (periodontal
ligament ve alveolar kemik) inflamasyonlu bir hastaligi olarak tanimlanir (Niemiec,
2013).

Subgingival plak i¢indeki bakteriler bir kez yerlestikten sonra toksinlerin yani1 sira
inflamasyonu baglatan metabolik triinler de salgilar (Niemiec, 2013). Ayrica dokular
dogrudan istila edebilen sitotoksinler ve bakteriyel endotoksinler de iiretilerek gingiva ve
periodonsiyumda yangiya neden olur (Niemiec, 2008). Sitokinler, matriks
metalloproteinazlar (MMP'ler) olarak bilinen ve gingiva dokusunu yikimlayan bir enzim
grubunun tiretimini tetikler ve artirir (Niemiec, 2013). Bu inflamasyon gingival dokularda
hasara neden olarak baslangicta gingivitis ile sonuglanir. Tedavi edilmezse, iltihap
periodontal dokular ile disler arasindaki baglantinin tahrip olmasi olarak tanimlanan
periodontitise yol agabilir (Niemiec, 2008). Dogrudan inflamasyonu uyarmanin yani sira,
bakteriyel metabolik yan iirlinler de hayvanda yangisal bir yanit ortaya ¢ikarir. Beyaz kan
hiicreleri ve diger inflamasyon kaynaklari, artan vaskiiler gecirgenlik ve krevikiiler epitel
hiicreleri arasindaki boslugun artmasi nedeniyle yumusak dokulardan periodontal
bosluga go¢ eder (Niemiec, 2013). Beyaz kan hiicreleri bakterileri fagosite ederek
enfeksiyonla savasir. Bununla birlikte, bakterileri yok etmek i¢in ya kontrollii olarak ya
da 6liimlerinden sonra gesitli enzimler salgilanabilir (Nassar ve ark., 2002). Gingival
sulkusa salgilandiginda, bu enzimler hassas gingiva ve periodontal dokulardaki yanginin
artmasina sebep olur (Nassar ve ark., 2002).

Periodontal hastaligin ilerleyisi, konak¢1 yaniti ile birlikte bakterilerin viriilansi
tarafindan belirlenir (King, 2008) Aslinda, periodontal dokulara siklikla zarar veren

konak¢1 yanitidir (Campus ve ark., 2005; Niemiec, 2013). Buna ragmen, bagisiklik
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sistemi yetersiz olan hastalar tipik olarak saglikli bireylere gore daha siddetli periodontal
hastaliga sahiptir (Niemiec, 2008; Niemiec, 2013). Gingivitisten periodontitise ilerleyen
stirecte inflamasyon bakteri ve (konak yanit1) canli dokuya zarar verir. Bu nedenle disin
doku baglantisi ve kemiksi yapisi azalir sonug olarak da osteoklastik aktivite artar (Geerts
ve ark., 2004). Bu da disin periodontal baglantisinin apikale dogru yikimlanmasi ile
sonuclanir (Niemiec, 2008; Niemiec, 2013). Periodontal hastalik zaman iginde
ilerledikce, atagman kaybi dogrusal olmayan bir diizende devam eder; yikimin aktif
asamalarini pasif agamalar izler (King, 2008).

Periodontal hastaligin erken evresi olan gingivitis, genellikle uygun ev bakimu ile
geri dondiirtilebilir olarak kabul edilir (Reiter ve ark., 2018). Belirtiler kirmiz1 ve 6demli,
sismis ve sondalama sirasinda kolayca kanayan gingivadir. Periodontal hastaligin sonraki
asamas1 olan periodontitis, geri dondiiriillemez olarak kabul edilir ve tedavi edilmezse
disin kaybiyla sonuglanan destek dokusunun kaybini gerektirir. Bu asamadaki
semptomlar arasinda gingivanin ¢ekilmesi, kok yiizeyinin agiga ¢ikmasi, furkasyonun
aciga cikmasi, dis hareketliligi ve eksik disler yer alabilir. Dis taginin yani sira agiz
kokusu da yaygindir (Reiter ve ark.,, 2018). Bununla birlikte, subgingival plak
inflamasyonu baglatmak ve siirdiirmek igin yeterli oldugundan, periodontal hastalik
herhangi bir goriiniir dis plag1 veya dis tasi olmadan da yaygin olabilir. Képek genellikle
belirgin rahatsizlik belirtileri gdstermediginden, semptomlar genellikle sahibi tarafindan
fark edilmez (Fernandes ve ark., 2012). insanlarda da periodontal hastaliga genellikle agr1
eslik etmez. Bu durum, hastaligin tespit ve tedavisinin gecikmesine neden olabilir
(Gaurilcikaite ve ark., 2017). Hayvanlarda anestezi uygulanmadan klinik goriiniime
dayanarak bazen gecici bir tan1 konulabilse de periodontal hastaligin tam boyutunu

belirlemek i¢in genel anestezi gereklidir (Bauer ve ark., 2018).
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Gingivitisin bazi bireylerde periodontitise doniigiitken bazilarinda neden
periodontitise doniismedigi tam olarak anlasilamamistir (Van Dyke, 2017). Muhtemelen,
kopekteki bireysel immiinolojik yanit, inflamasyonu baslatan belirli bakteri tiirlerinden
daha biiyiik bir rol oynayabilir (Hajishengallis ve ark., 2020). Periodontitis gelisimi i¢in
davranigsal risk faktorleri (agiz bakimi, ¢igneme aligkanliklari), cevresel faktorler (stres,
beslenme) konakg1 yaniti gibi genetik ve epigenetik faktorler de dahil olmak tizere ¢esitli
hazirlayict nedenler tanimlanmigtir (Nares 2003; Meyle ve ark., 2015; Gongalves-Anjo
ve ark., 2019; Wallis ve ark., 2020). Calismalar ayrica kiigiik kopeklerin ve belirli kopek
wklarinin  periodontitise yatkin oldugunu ve prevalansin yasla birlikte arttigini
gostermistir (Marshall ve ark., 2014; O'Neill ve ark., 2019; Wallis ve ark., 2019).

Insanlarda periodontal hastaligin farkli formlar1 tanimlanmistir (AAP, 2015).
Kronik periodontitis, cogunlukla yetiskinlerde bulunan ve yavas ilerleyen formu ifade
eder. Buna karsin, agresif periodontitis hizli atagman kaybina yol agar, cogunlukla geng
ve saglikli bireylerde goriiliir ve genellikle aileden kaynaklandigi bilinmektedir. Buna ek
olarak hem kronik hem de agresif periodontitis, lokalize ve generalize periodontitis olarak
ayrilabilir (AAP, 2015).

Diyetin periodontal hastalik gelisimi iizerindeki etkisi ¢ok tartisilan bir konu
olmustur ve diyet dokusunun plak ve dis tas1 birikimi tizerinde bir miktar etkisi oldugu
goriilmektedir (Enlund, 2021; Logan, 2006). Ancak heniiz higbir diyetin periodontitise
kars1 koruma sagladig gosterilememistir (Enlund, 2021).

Periodontitisin lokal komplikasyonlar1 arasinda oronazal fistiil, perio-endo
lezyonlar ve patolojik kiriklar yer almaktadir (Lopes ve ark., 2005; Niemiec, 2013; Sauvé
ve ark., 2019). Dahasi, periodontal hastaligin sistemik etkileri hem insanlarda hem de
kopeklerde artan bir endise kaynagidir. Insanlarda, periodontal hastalik ile &rnegin

kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve olumsuz gebelik sonuclar1 arasindaki iliskilere dair
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kapsamli kanitlar bulunmaktadir (Kim ve ark., 2006). Kopeklerde daha az ¢alisma
yapilmigtir ve heniiz fikir birligi saglanamamistir (Peddle ve ark., 2009), ancak
periodontal hastalik ile bobrek, karaciger ve kalp hastalii arasinda iligkiler
gozlemlenmistir (Pavlica ve ark., 2008; Glickman ve ark., 2009, Glickman ve ark., 2011;
Rawlinson ve ark., 2011; Semedo-Lemsaddek ve ark., 2016).

Gingivitis periodontitise ilerledik¢e eritem, 6dem, hemoraji gibi oral inflamatuar
degisiklikler artar. Kronik periodontitisin ayirt edici 6zelligi klinik atagman kaybidir
(Niemiec, 2013). Bagka bir deyisle, disin periodontal atagmani apikale dogru gog eder.
Periodontitis ilerledik¢e, osteoklastik aktivite yoluyla alveolar kemik kaybedilir.
Periodontal kaybin genellikle geri doniisiimsiiz oldugu kabul edilir, yani kaybedilen
kemik ileri rejeneratif cerrahiler olmadan geri kazanilamaz (Niemiec, 2011; Shoukry ve
ark., 2007). Klinik atagman kaybinin iki farkli klinik gériinimii vardir. Baz1 vakalarda
apikal migrasyon gingival ¢ekilmeyle sonuglanirken sulkus derinligi ayni kalir. Sonug
olarak, dis kokleri agiga ¢ikar ve hastalik siireci bilingli muayenede kolayca tespit
edilebilir. Diger vakalarda ise gingiva ayni yiikseklikte kalirken atagman apikale dogru
hareket eder ve boylece periodontal bir cep olusur (Niemiec, 2011). Bu form tipik olarak
yalnizca genel anestezi altinda periodontal bir sonda ile teshis edilir. Atagman kaybinin
her iki tiirtiniin de ayn1 hastada meydana gelebilecegini unutmamak énemlidir (Niemiec,
2013). Atagman kaybu ilerledikge alveolar kemik kaybi da devam eder ve bazi vakalarda
dis kaybr meydana gelir. Dis kaybi meydana geldikten sonra, bdlge tipik olarak
enfeksiyonsuz bir hale doner, ancak kemik kaybi kalicidir (Niemiec, 2013).

Dis hastaliklar1 kopeklerde en sik goriilen saglik sorunlarindan biridir. Periodontal
hastalik, 3 yasin iizerindeki kopeklerde en az %80 prevalans ile en yaygm dis
hastaliklarindan biridir (Kortegaard ve ark., 2008; Fernandes ve ark., 2012; Niemiec,

2013; Stella ve ark., 2018). Periodontal hastalik, disleri destekleyen yumusak ve sert
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yapilarin inflamasyonu ile karakterize edilir ve tedavi edilmezse dis kaybina neden

olabilir (Reiter ve ark., 2018).

2.4. Periodontal Hastaligin Teshis Metodlar:

Bakteriler periodontal hastaliga neden olmak i¢in gereklidir ancak tek baslarina
yeterli degildir (Wolf ve ark., 2011). Patojenik bakterilerin varliginda bile bireylerin doku
yikimma karst degisken sekilde duyarli oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Dis
plaginda spesifik periodontal patojenlerin varligini tespit etmek su anda periodontal tani
koymak i¢in kullanilan bir strateji degildir (Chapple, 2009). Bununla birlikte, bakteriler
baslatict faktdr (ve mevcut tedavi yontemlerinin ¢ogunun birincil hedefi) oldugundan,
mevcut bakteri plaginin derecesini degerlendirmek gerekir. Bir hastayr dental plak
birikimine duyarli hale getirebilecek herhangi bir faktoriin belirlenmesi de dnemlidir
(Wolf ve ark., 2011). Bu faktorlerden bazilari artrit veya diger sistemik hastaliklar, agiz
hijyeni uygulamalarinin sikliginin azalmasi, yanlis teknik ve plagin tutulmasini
destekleyen dis anatomisidir. Periodontitise yatkinlik, diabetes mellitus gibi ¢esitli risk
faktorleri tarafindan saglanmaktadir (Wolf ve ark., 2011). Baz1 genetik sendromlar da
periodontal hastalikla iliskilidir (Kinane ve ark., 2005). Bu nedenlerle, hastaya kapsamli
bir degerlendirme yapilmalidir (Wolf ve ark., 2011).

Periodontitisin 1ilerleyisi genellikle artan bakteriyel aktivite ve duragan bir
iyilesmenin diizensiz evreleri ile karakterize edilir (Ramenzoni ve ark., 2021). PPD,
sondalamada kanama (BOP), klinik atagman kaybi1 (CAL) ve alveolar kemik hacminin
radyolojik degerlendirmesi gibi geleneksel klinik periodontal degerlendirme yontemleri
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tonetti ve ark., 2019). Bununla birlikte, bu geleneksel
periodontal siniflandirma parametreleri mevcut hastalik aktivitesi, yilkimin siddeti ve
kapsami, gelecekteki seyri ve tedavi yaniti1 hakkinda kayda deger bilgi saglamamaktadir

(Sahingur ve ark., 2004; Tonetti ve ark., 2019). Daha da 6nemlisi, hastanin biyolojik
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fenotipi klinik degerlendirme yontemleri tarafindan dogru bir sekilde yansitilmamaktadir
(Srivastava ve ark., 2017). Periodontal bakterilere karsi konak cevabi ve bunu takip eden
inflamatuar yiik, yani biyolojik fenotipin etkisi, periodontitisin ilerlemesini biiyiik 6l¢iide
belirleyebilir. Ayrica, erken teshis daha basarili bir tedaviye yol agabilir (Kinane ve ark.,

2017; Giannobile, 2012).

2.4.1. Gingival Inflamasyonun Degerlendirilmesi

Bir periodontal muayene sirasinda dikkat edilmesi gereken ilk seylerden biri
hastaligin varligi veya yoklugudur. Bu genellikle gingivitisin belirtilerine bakilarak
saniyeler i¢inde belirlenebilir. Periodontal muayene sirasinda rutin olarak gozlemlenen
en yaygin dort belirti; gingival inflamasyon (kizariklik), sislik, sondalamada kanama ve
purulent eksudattir (Armitage, 2004).

Saglikli gingiva tipik olarak pembe renkte, siki ve keskin kenarli bir yapiya
sahiptir. Inflamasyonlu dokular kizariklik ve sislik gibi inflamasyonun temel belirtilerini
gosterir (Wolf ve ark., 2011). BOP periodontal cep igindeki gingivitisin 6nemli bir
gostergesidir. Baglant1 epitelindeki mikroiilserasyonlar nedeniyle olusur. BOP, kisa
stirede tekrarlanan sonda yerlestirmelerinden ve asirt kuvvet (25 N’den biiyiik)
kullanimindan etkilenir. Purulent eksudat da gingivitisin 6nemli bir belirtisi olabilir;
ancak gercek destek doku ile gingiva araligindan ¢ikan plagi ayirt etmek zor olabilir
(Wolf ve ark., 2011).

Gingiva kizarikligi ve sisligi genellikle birlikte goriiliir ve ilk olarak gingival
marjinde ortaya ¢ikar. Tedavi edilmezse, inflamasyon sonunda tiim interproksimal alani
kapsayabilir ve bazi durumlarda bagl gingivanin belli kisimlarina kadar uzanabilir.
Bazen gingivitisle iligkili kizariklik olduk¢a hafif olabilir (Armitage, 2004).
Inflamasyonla iliskili gingivada kizarikligin varligindan emin olunamiyorsa, s6z konusu

bolgenin rengini teyit edilmis saglikli bir bolgenin rengiyle karsilastirmak yararh

22



olacaktir. Gingival sislik veya 6demin taninmasi, klinisyenin saglikli gingivanin sekli ve
dokusu hakkinda ¢ok net bir zihinsel goriintiiye sahip olmasini gerektirir. Saglikli gingiva
sert ve esnekken, 6demli doku genellikle genislemis ve siskindir (Armitage, 2004).
Gingival 6demin varligi ya da yoklugu konusunda belirsizlik varsa, bazen
periodontal bir sondanin yan tarafini dokuya birkag saniye hafif¢e bastirmak ve ardindan
cikarmak yararli olabilir (Armitage, 2004). Odemli bélgelerde periodontal sondanin izi
siklikla goriilebilirken, belirgin 6dem olmayan bolgelerde iz goriilmeyecektir. Gingiva
6deminin varliginin veya yoklugunun tanimlanmasi, klinisyenin dokularin saglikli veya
hastalikl1 olup olmadigini belirlemesine yardimci olur. Buna ek olarak, tedaviye verilecek
yanit1 ongérmek gibi ¢ok dnemli bir amaca da hizmet eder (Armitage, 2004). Gingiva
O6demi ve buna eslik eden kizariklik genellikle SRP’den kisa bir siire sonra kaybolur. Bu
nedenle, klinisyen muayene sirasinda dokularin 6demli oldugunu kaydederek tedaviye

olasi yanit1 dnceden kestirebilir (Armitage, 2004).

2.4.2. Periodontal Cep Derinliginin Degerlendirilmesi

PPD degerlendirmesi, periodontal destek kaybini tespit etmek i¢in muhtemelen en
yaygin kullanilan klinik 6lgiittiir (Wolf ve ark., 2011). Serbest gingiva sinirindan (FGM)
olast PPD’ye kadar olgiiliir. Saglikli bir gingival sulkusun derinligi 1 ila 3 mm arasinda
degisir. PPD, periodontal doku kaybinin en objektif ol¢iisii degildir ¢linkiit FGM'nin
konumu degiskendir (Wolf ve ark., 2011). Gingivitis varliginda, dokulardaki 6dem
nedeniyle FGM normalden daha koronale dogru yerlesim gosterir (FGM normalde
CEJ’nin 1.5-2 mm koronalinde yer alir). Bu durumda, periodontal atagman kayb1 olmasa
bile normalden daha derin bir PPD goriiliir. Boyle derinlesmis yalanct bir cep
(psddopocket) olarak tanimlanir (Wolf ve ark., 2011). Gergek bir periodontal cep,
baglant1 epitelinin apikal migrasyonu ve disin destek dokularinin kaybi oldugunda

meydana gelir. PPD, 6nemli CAL goriildiigiinde de normal olabilir. Bu durum tedavi
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edilmis periodontitis durumunda veya hastalik siireci cep olusumundan ziyade gingival
¢ekilmeyle kendini gosterdiginde ortaya c¢ikabilir (Wolf ve ark., 2011).

Baglant1 epitelinin apikal sonlanmasi normalde CEJ'de bulundugundan,
periodontal dokular saglikli oldugunda ve periodontitis Oykiisii olmadiginda CAL
olmamalidir. Gingival marjin CEJ'in koronalinde yer aldiginda, CAL FGM'nin CEJ'e olan
mesafesinin PPD'den ¢ikarilmasiyla dlgiiliir. Gingival ¢ekilme oldugunda CAL, PPD ve
¢ekilme miktari toplanarak hesaplanir (Wolf ve ark., 2011).

Periodontitisin ilerleyisi iizerine yapilan ¢aligmalar, aktif doku yikimi
donemlerinin inaktif hastalik donemleriyle ayrildigini gostermistir (Wolf ve ark., 2011).
Ancak geleneksel klinik degerlendirmeler, bir rutin periodontal muayene yapan bir
hekimin aktif doku yikimimin meydana gelip gelmedigini belirlemesini saglamaz.
Periodontal destegin ilerleyici kaybinin gosterilmesi uzun siireli degerlendirme gerektirir.
Mevcut teshis metodolojileri hangi periodontal bolgelerin, dislerin veya bireylerin daha
fazla periodontal bozulmaya yatkin oldugunu dogru bir sekilde tahmin etmemizi
saglamamaktadir (Wolf ve ark., 2011).

Geleneksel periodontal problarla yapilan PPD ve CAL 6l¢limlerini yorumlarken,
bu degerlerin dokularin inflamatuar durumuna bagli oldugunu goz 6niinde bulundurmak
onemlidir. Saglikli gingiva dokular1 incelenirken, periodontal sonda genellikle CEJ'de
bulunan birlesme epitelinin apikalinde koronal olarak durur (Wolf ve ark., 2011) Gingival
inflamasyonda ve gingiva bag dokusu yangi hiicreleri tarafindan infiltre edildiginde,
sonda penetrasyonuna kars1 daha az diren¢ olur ve periodontal sonda genellikle bag
dokusu atagmani seviyesinin apikalinden geger (Wolf ve ark., 2011). Sonug olarak, PPD
ve CAL degerleri inflamasyonlu bélgelerde oldugundan daha fazla, saglikli bolgelerde
ise oldugundan daha az goriilebilir. PPD; prob ucunun ¢api, yerlestirme kuvveti ve probun

acilanmasi gibi faktorlerden de etkilenebilir (Wolf ve ark., 2011).
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2.4.3. Periodontal Hastahigin Radyografik Degerlendirmesi

Radyografilerden alveolar kemik tepesinin konumu ve yapisi ile ilgili 6nemli
bilgiler elde edilebilir (Wolf ve ark., 2011). Radyografiler kapsamli bir periodontal
muayeneye gerekli bir yardimcidir (Armitage, 2004). Kemik kaybinin olmadigi
durumlarda, alveolar kret genellikle CEJ'in 1 ila 2 mm apikalinde yer alir. Periapikal
radyografiler klinisyene kron-kok orani, periodontal ligament boslugu ve periapikal
anormallik varlig1 hakkinda 6nemli bilgiler verir (Wolf ve ark., 2011).

Periodontal tanidaki 6nemine ragmen, radyografilerin tani araci olarak cesitli
siirlandirmalar1 vardr. Ilk olarak, hastalik aktivitesi veya ilerlemesi hakkinda herhangi
bir bilgi vermezler. Basariyla tedavi edilmis bir periodontitis vakasinin tedavi dncesi ve
sonrasi radyografik kemik kayb1 seviyelerinin benzer olmasi muhtemeldir. ikinci olarak,
periodontitisle ilgili literatiirdeki ¢aligmalar genellikle radyografilerin atagman kaybi
miktarini oldugundan az gosterme egiliminde oldugunu ve klinik degisikliklerin (atagman
kayb1) radyografik degisikliklerden 6nce geldigini gostermistir (Wolf ve ark., 2011).

Periodontal dokularin goriintiilenmesi i¢in Onerilen diger noninvaziv yontemler
arasinda optik koherens tomografi (OCT) ve konik 1ginl1 bilgisayarli tomografi (CBCT)
bulunmaktadir (Wolf ve ark.,, 2011). OCT, ilgilenilen dokular boyunca taranan
odaklanmis bir 151k demeti kullanarak yiiksek ¢oziiniirliiklii, kesitsel goriintiiler olusturur.
On veriler OCT'nin periodontal yumusak ve sert dokularin yiiksek ¢oziiniirliiklii 3 boyutlu
gorlintiilemesini saglayabilecegini gostermistir (Wolf ve ark., 2011).

Bilgisayarli tomografi (BT), mineralize dokunun bozulma olmaksizin kesitsel, 3
boyutlu analizini saglar. BT taramalar1 periodontal teshis igin potansiyel olarak
bilgilendiricidir; ancak makinenin yiiksek maliyeti, yliksek radyasyon seviyeleri ve
nispeten diisiik ¢oziiniirlik nedeniyle bu amagla kullanilmamaktadir (Misch ve ark.,

2006). Ote yandan CBCT tarayicilar1 cok daha ucuzdur ve hastaya ¢ok daha az radyasyon
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verir. Misch ve arkadaslari mandibulada yapay olarak olusturulan kemik defektinin
Olciilmesinde CBCT, periapikal radyografi ve periodontal sonda ile dogrudan 6lgiimiin
dogrulugunu karsilagtirmistir. Misch ve arkadaslari, CBCT'nin radyografilere gore
avantajlar1 oldugunu ¢iinkii defektlerin 3 boyutlu olarak goriintiilenmesini ve bukkal ve
lingual defektlerin gorsellestirilmesini sagladigini 6ne stirmiislerdir (Misch ve ark.,

2006).

2.4.4. Periodontal Hastaligin Termografik Degerlendirmesi

Kalor veya 1s1, inflamasyonun 6nemli bir belirtisidir ve periodontal hastaligin
tanisal bir Olglitii olarak pek ¢ok c¢alismada arastirilmistir. (Singh ve ark., 2021,
Yigitarslan ve ark., 2023).

Viicuttan yayilan kizilGtesi 15181 6lgmek ve bunu ekranda goriintiilemek igin bir
kizil6tesi kamera kullanilir ve gorsel yorumlamay:r kolaylastirmak igin elde edilen
kizil6tesi goriintii tizerinde bir tiir renk haritalandirmasi (pseudocolor mapping) yapilir
(Nahm, 2013).

Galileo'nun 1592 yilinda ilk termometreyi gelistirmesinin ardindan, 1800 yilinda
William Herschel tarafindan kizilGtesi 151k kesfedilmis ve ilk tanisal kizilotesi termografi
1956 yilinda Lawson tarafindan meme kanseri tanisinda kullanilmigtir (Nahm, 2013).
Daha sonra 1982 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi termometreyi meme kanserinde
yardimct bir tarama araci olarak onaylamis ve gilinlimiize kadar, omurga travmasi,
inflamatuar artrit, temporomandibular eklem hastaliklar1 ve miyofasiyal agr1 sendromu
gibi gesitli alanlarda termografinin kullanigliligina iliskin pek ¢ok c¢alisma yapilmistir
(Denoble ve ark., 2010; Kim ve ark., 2004; Nahm, 2013; Paeng ve ark., 2009).

Subgingival sicakliklarin  Glglilmesinin, periodontal hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde hizli bir tarama siireci olarak hizmet edebilecegi disiiniilmektedir

(Isogai ve ark., 1994). Subgingival sicaklik 6l¢iimlerinin klinik bulgular1 destekledigi
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bulunmustur, bu da subgingival sicaklik 6l¢iimlerinin periodontal durumu teshis etme ve
izlemede biiylik potansiyellere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Isogai ve ark.,
1994). Sicaklik, dogrudan fiziksel Olgiime elverisli olmasi nedeniyle bu yaniti
degerlendirme yontemlerinden biridir. Gingival sulkuslarin, sublingual bdélgenin,
cigneme mukozasinin, labial ve lingual vestibiiler mukozanin ve peri-implant yilizeylerin
sicakliklarmi 6lgmek igin gesitli cihazlar tasarlanmigtir (Gunupati ve ark., 2019). Cesitli
calismalar subgingival sicaklig1 6lgmek i¢in 6zellestirilmis cihazlar kullanmistir ve ¢ok
az1 standardize edilmis cihazlardan faydalanmistir. Bu alanindaki ilk ¢aligsmalar posterior
dislerin etrafindaki sulkuslarin anterior dislerden daha sicak oldugunu belirtmistir
(Gunupati ve ark., 2019). Az sayida yazar, interdental bolgede plak varligi ve
sondalamada kanama ile birlikte termografik degerlendirmelerde daha yiiksek bir sicaklik
varligint goézlemlemistir. Buna bagli olarak sicaklik artisinin dogrudan gingivanin
inflamatuar durumunu yansittig1 6ne siiriillmistiir (Gunupati ve ark., 2019). Bu alandaki
aragtirmacilar ayrica mandibular gingival sulkusun maksillaya gore daha sicak oldugunu
gbzlemlemis, bazilar1 PPD ve sicaklik ile aktif ve inaktif hastalik arasinda korelasyon

olmadigimi bildirmistir (Gunupati ve ark., 2019).

2.4.5. Periodontal Hastaliklarda Biyokimyasal Analizler

Periodontal hastaligin biyokimyasal degerlendirmesi ¢esitli yaklasimlar
kullanilarak gerceklestirilebilir. En pratik ve en az invaziv yaklasim, periodontal
dokulardan elde edilen veya periodontal hastaligin bir sonucu olarak mevcut olan spesifik
mediatorleri igeren biyolojik sivilarin analizini igerir. Yikici periodontitisin dogasini
anlamak ve aktif hastaligin potansiyel tanisal belirteglerini tanimlamak i¢in ¢alisilan
biyolojik sivilar arasinda serum (kan), gingival oluk sivist (CGF) ve tiikiiriik

bulunmaktadir (Wolf ve ark., 2011).
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1970'erde periodontal hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasiyla, arastirmacilar
periodontal hastalikta konagin yanitinin dogasini tanimlamak i¢in serumu analiz etmeye
baslamistir (Wolf ve ark., 2011). Periodontal bakterilere kars1 serum antikor seviyeleri
lizerine yapilan ¢caligmalar, periodontitisli hastalarda humoral bir immiin yanit olustugunu
gosteren ilk arastirmalar arasindadir. Daha yeni calismalar, periodontitisli hastalarin
subgingival patojenlere karsi yiiksek antikor titrelerine sahip oldugunu gostermistir
(Papapanou ve ark., 2004).

Son zamanlarda, inflamatuar yanit belirteglerinin serum seviyeleri, periodontitis
ile iliskileri agisindan incelenmistir. Inflamatuar sitokinlerin (IL-6) ve genel inflamasyon
belirteclerinin seviyelerinin periodontitisli hastalarin kaninda yiikseldigi gosterilmistir
(Loos ve ark., 2000). Bununla birlikte, periodontitisin veya inflamasyonun serum
belirtegleri su anda periodontitis igin tanisal testler olarak kullanilmamaktadir (Wolf ve
ark., 2011).

Mevcut klinik ve radyografik parametreler, hastaligi tanimlamak ve izlemek igin
en 1yi parametreler olsa da literatiir veri, periodontitisin erken tespit oranlarini ve
ciddiyetinin degerlendirilmesini iyilestirebilecek oral sivilarda Slgiilebilir biyobelirtecler
bulmaya 6zel bir ilgi duymaktadir. Periodontitisin konakta polimikrobiyal disbiyoz ve
kronik inflamatuar immiin yanit ile iliskili oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir
(Pintos ve ark., 2022). Bu yantt, sitokinler gibi aracilarin iiretilmesine neden olur. Daha
yiiksek sitokin konsantrasyonlari, bir biyolojik artiklik agi olarak hareket ederek,
iltihaplanma ve hastalik ilerlemesinde rol oynar (Pintos ve ark., 2022).

Teshis amaciyla GCF'nin analizine biiylik 6nem verilmektedir. GCF, gingival
oluktan kaynaklanan ve oluk agzindan toplanabilen bir serum transudati ya da daha
yaygin olarak inflamatuar bir eksudattir. GCF toplanmasi en yaygin olarak olugun igine

veya deligine yerlestirilen kiiciik metilseliiloz filtre kagidi seritlerinin kullanilmasiyla
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gerceklestirilir. GCF toplamanin teknik yonleri ve verilerin raporlanmasi (zamanlanmis
bir toplamada konsantrasyon veya toplam mediator miktar1 olarak) ile ilgili bir tartisma
olmustur (Wolf ve ark., 2011). Bu tartismanin nedenleri arasinda farkli dis bolgelerinde
toplanabilecek sivi miktariin degisken olmasi ve toplama prosediiriiniin sivi hacmini
etkileyebilecegi gozlemi yer almaktadir, ¢iinkii bir filtre seridinin yerlestirilmesi zamanla
alttaki kapiller yapinin bozulmasina neden olabilir. (Wolf ve ark., 2011).

GCF'de ¢ok ¢esitli mediyatorler g¢alisilmistir. (Loos ve ark., 2005). Bu
mediyatorler genel olarak konake1 bagisiklik ve inflamatuar yaniti veya periodontitis ile
iliskili metabolik belirtecleri degerlendirmek {izere smiflandirilabilir. Ilki antikorlari,
proteazlar1 ve diger enzimleri (MMP'ler dahil), proinflamatuar sitokinleri (IL-1f, IL-6,
IL-17, TNF-a) ve farkli inflamatuar asamalardaki diger molekiilleri [prostaglandin
(PGE>)] igerir (Wolf ve ark., 2011). Doku metabolizmasi Olgiimleri arasinda hiicre
nekrozu belirtegleri (yani laktat dehidrojenaz ve aspartat transaminaz enzimleri), oksidatif
strese yanitta rol oynayan molekiiller 6rnegin glutatyon, transformatif biiyiime faktori
beta (TGF-B), kemik yeniden sekillenmesi ve dongiisii 6lgiimleri (RANKL ve OPG) yer
alir (Wolf ve ark., 2011). Yapilan ¢alismalarda en ¢ok ilgiyi inflamasyon belirtegleri
gormektedir. Bu belirteclerin bircogu klinik ¢aligmalarda aktif, ilerleyici periodontitis ile
iliskileri agisindan degerlendirilmis, elastaz ve aspartat aminotransferaz analizine
dayanan iki tani testi, periodontitis tanisi i¢in chair-side testler olarak ticari olarak
kullanima sunulmustur (Wolf ve ark., 2011).

GCF'nin biyokimyasal analizine olan biiyiik ilgiye ragmen, bu sivinin tanisal bir
testin temeli olarak kullanilmasi meslek tarafindan benimsenmemistir. Bunun nedenleri,
GCF'den 6rnek almak i¢in mantikli ve pratik bir strateji gelistirmenin zorluguyla ilgilidir.
Filtre kagidi seritleri siviy1 sadece yarigin 2 ila 3 mm genisligindeki bir kismindan toplar

(Wolf ve ark., 2011). Tim dis yapisin1 degerlendirmek i¢in, GCF 6rneklemesi geleneksel
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olarak her diste dnceden belirlenmis bir bolgede (yani, her disin meziobukkal ¢izgi agisi)
gerceklesmistir. Bu prosediir zaman alicidir ve tiim periodonsiyumu temsil eden bir 6rnek
alinamayabilir. Periodontal hastaligin biyokimyasal teshisine daha pratik bir yaklagim
tiikiiriik analizi ile sunulmaktadir. Tiikiiriik saglik alaninda tanisal bir siv1 olarak analiz
edilmistir ve tiikiiriiglin analizi de agiz hastaliklar1 i¢in tanisal testlerin temeli olarak ilgi
cekici olanaklar sunmaktadir (Wolf ve ark., 2011). Tim tiikiirik noninvaziv olarak
toplanabilir, genel olarak GCF'den tiiretilen ve aktif periodontal yikim riskiyle iligkili
oldugu gosterilen belirteclerin varligt agisindan analiz edilebilir. Bu belirtegler arasinda
hiicre nekrozu ve doku yikimini gosteren enzimler ile TNF-a, IL-1p3, MMP-8 ve nétrofil
tiirevi enzim olan b-glukuronidaz gibi inflamatuar belirtegler bulunmaktadir. (Lamster ve
ark., 2007).

Periodontal hastaliklar muhtemelen yetigkinlerde en sik goriilen kronik
hastaliklardan biridir ve normal mikrobiyotanin yerini alan belirli Gram-negatif bakteri
tirlerinin asir1 ¢cogalmasiyla baslar (Gorska ve ark., 2003). Bu durum, enfekte bolgenin
cevresel kosullarimin degistirilmesi, inhibitér maddeler {ireten faydali bakterilerin
oraninda 6nemli bir azalma ve/veya konakg¢1 bagisiklik sisteminin etkinliginin azalmasi
gibi ¢esitli faktorlerin neden olabilecegi konakc¢idaki bir dengesizlikten kaynaklaniyor
olabilir (Gendron ve ark., 2000). Periodontopatojenik bakterilere ve bunlarin iiriinlerine
yanit olarak uyarilan anahtar sitokinlerin yerel seviyeleri arasindaki dengenin, belirli bir
patojene karsi immiin yanitin sonucunu belirlemede 6nemli olduguna siiphe yoktur
(Gorska ve ark., 2003). inflamatuar, hemopoetik, metabolik ve immiinomodiilator
ozellikleri olan kiiciik polipeptitler olan sitokinler, makrofaj/monosit sistemi, dendritik
hiicreler, lenfositler, notrofiller, endotel hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak iizere gesitli
hiicreler tarafindan iretilir (Gorska ve ark.,, 2003). Sonu¢ olarak, sitokinler,

reseptorleriyle birlikte, sitokinlerin kendileri tarafindan pozitif ve negatif geri bildirim de
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dahil olmak iizere sik1 ama karmasik biyolojik kontrol altinda olan yiliksek karmagiklikta
bir ag olusturur. Bagisikligin, hiicresel ve humoral yanitlar olarak adlandirilan iki ana
spesifik immiin yanit tlirtine bagli oldugu iyi bilinmektedir. Cesitli ¢calismalar 1L-12, IL-
1B, IL-6 ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin Th1 immiin yanitlarinda rol oynadigini ve esas
olarak hiicre aracili immiiniteyi indiikledigini gostermistir. Buna karsilik, 1L4, IL-5, IL-
10 ve IL-13 Th2 immiin yanitlarinda yer alir ve B hiicresi biiyiime ve farklilasma
faktorlerinin iiretimine bagli olarak humoral immiiniteyi destekler (Belardelli ve ark.,

2002; Gorska ve ark., 2003; Van der Broek ve ark., 2000).

2.5. Periodontal Hastaliklarda Sagaltim Teknikleri

2.5.1. Dis Tas1 Temizligi ve Kok Planlamasi

Scaling and root planing (SRP) olarak bilinen dis tas1 temizligi ve kok planlamast,
giiniimiiz dis hekimliginde en sik kullanilan yontemlerinden biridir (Berberoglu ve ark.,
2014). SRP'nin siklikla bahsedilen bir hedefi, tiim subgingival dis tas1 ve biyofilmin
uzaklastirilmasidir (Cobb ve ark., 2021). Kok yiizeyi planlanmasinin 6nemini vurguladigi
icin SRP olarak adlandirmaya devam edilen bu islem, cerrahi olmayan periodontal tedavi
olarak da isimlendirilmektedir (Newman ve ark., 2012). Hafif periodontitis vakalarinin
neredeyse tamami bir veya birka¢ seans SRP ve agiz hijyeni destegi ile tedavi
edilebilmektedir (Berberoglu ve ark., 2014).

Cok sayida calisma, periodontitis hastalarinda SRP sonrasinda subgingival bakteri
yiikiinde ve/veya spesifik periodontal patojen mikroplarda énemli bir azalma oldugunu
bildirmektedir (Cugini ve ark., 2000). Bununla birlikte, 6zellikle yetersiz
enstriimantasyon durumlarinda, SRP sonrasinda mikrobiyal yeniden cogalma ve

reenfeksiyon sorunu devam etmektedir (Cobb ve ark., 2021).
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Kiiretaj; periodontal cebin yangili yumusak doku duvarini ortadan kaldirmak i¢in
yapilan kazima islemidir. Dis tas1 ve bakteri atagmanlarinin uzaklastirilmasindan sonra
periodontal cebin lateral duvarinda olugan inflamasyonlu graniilasyon dokusu kiiretaj ile
kazinir (Berberoglu ve ark., 2014). Debris ve yangili graniilasyon dokusunun
uzaklastirilmas: ile iyilesme hizlandirilir. Gingival kiiretajin amaci, gingivanin
daraltilmasi ve/veya yeni bag dokusu atagmanlarinin olusumu ile PPD’nin azaltilmasidir
(Newman ve ark., 2012). Aslinda, klinik uygulamada, yangili graniilasyon dokusu SRP
prosediirii sirasinda istemeyerek de olsa ¢ikarilmaktadir (Berberoglu ve ark., 2014).
Bununla birlikte, bazen siddetli inflamasyonlu, 6demli ve frajil gingivaya sahip vakalarda
klasik SRP prosediirleri uygulanmalidir (Knéfler ve ark., 2007).

SRP Klinik inflamasyonu ve PPD’nin azaltilmasinda oldukga etkilidir (Mombelli
2018). Yine de birgok ¢alisma SRP sonrasinda tedavi edilen dislerin 6nemli bir kisminda
subgingival biyofilm ve dis tas1 kalintis1 goriilecegini bildirmektedir (Cobb ve ark., 2021;
Heitz-Mayfield ve ark., 2002)

Cok sayida ¢alisma SRP sonrasi periodontal ceplerde bakteriyel rekolonizasyonu
degerlendirmistir (Cobb ve ark., 2021; Cugini ve ark., 2000). PPD, kok kaviteleri, oluklar
ve mikro oluklar, restorasyon hatlarinin artmasi, furkasyon tutulumunun derecesi,
(Cugini ve ark., 2000; Cobb ve ark., 2021; Harrel ve ark.,, 2016) kok yiizeyi
diizensizlikleri ve dentin tiibiillerinin invazyonu arttikca dis tas1 temizligi etkinligi
azalmaktadir (Cobb ve ark., 2021). Ek olarak, yetersiz SRP veya uzun siireli tedavi, daha
once tedavi edilmis bolgeleri yeniden enfekte etmek i¢in tedavi edilmemis bolgelerden
bakterilerin yer degistirmesine neden olabilir (Cobb ve ark., 2021, Quirynen ve ark.,
2001). Subgingival mikrofloranin ortalama say1 ve oranlarinin tedavi dncesi seviyelere
ulagsmas1 icin yeniden kolonizasyon icin gereken siire, hastalifin ciddiyetine ve

debridmanin titizligine baghdir. Dis tas1 ve biyofilmlerin yetersiz uzaklastirilmasinin yani
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sira, tedavi edilen periodontal ceplerin mikrobiyal patojenler tarafindan yeniden
kolonizasyonu, cep duvarmin epiteli ve lamina propriyasi ve bukkal mukozanin epiteli,
dilin dorsumu, tonsiller kriptler ve tiikiiriik dahil olmak tizere ¢esitli oral kaynaklardan da
olusabilir (Cobb ve ark., 2021).

Periodontal patojenlerin tedavi Oncesi seviyelerine geri donmesinin dnlenmesi,
subgingival biyofilmlerin hastaya uygun araliklarla tekrar tekrar uzaklastirilmasini
gerektirir. Bu durum, 4 mm'den biiyiik tim ceplerin subgingival debridmani ve/veya
SRP'sini igeren diizenli periodontal bakim tedavisinin nemini vurgulamaktadir (Cobb ve

ark., 2021).

2.5.2. Subgingival Irrigasyon

[rrigasyonun birincil amaci, periodontal hastaliklarin  baslamasina veya
ilerlemesine neden olan bakterileri ve yan Triinlerini belirli Slgiide azaltmaktir.
Supragingival irrigasyon marjinal bakterilerin ve yan {irlinlerinin parcalanmasini ve
seyreltilmesini saglayarak gingivitisin dnlenmesine veya tedavi edilmesine yardimci olur
(Shewele ve ark., 2016). Subgingival irrigasyon, duyarli konakta tehlikeye girmis
periodonsiyumun yikiminin baslamasi ve devam etmesi i¢in gereken karmasik
ekosisteme miidahale eder. Burada sunulan literatiir, diger tiim tedavi yontemleri gibi
irrigasyonun da hem sinirlamalar1 hem de faydalari oldugu gibi 6nemli bir gercegi
orneklemektedir (Shewele ve ark., 2016).

Antimikrobiyal ajanin yeterli subgingival dagilimi bir¢ok lokal uygulama yontemi
icin sorun teskil etmektedir. Ag1z gargaralarindaki antiseptikler, gargaralariin gingival
marjinin altina penetrasyonunun neredeyse hi¢ olmamasi nedeniyle (ortalama 0.2 mm)
subgingival mikrobiyota iizerinde dogrudan etki gostermez. Benzer sekilde, dis fir¢alari

da subgingival alanlara 6nemli 6l¢iide erisim saglayamamaktadir (Shewele ve ark., 2016).

33



Periodontal ceplerde lokal ila¢ uygulamasinin bilimsel gerekgesi subgingival
bakterileri 6ldiirmek veya inhibe etmek oldugundan, bir¢ok arastirmaci gingival veya
subgingival irrigasyonun kemoterapétik ajanlar1 lokal bolgeye ulagtirmak i¢in basit bir
yol saglayabilecegini 6ne siirmiistiir (Shewele ve ark., 2016). Antimikrobiyal ajanlar;
periodontal ceplere lokal kontrollii ilag salinimi i¢in bir arag¢ olarak jellere, macunlara,
filmlere, seritlere, polimerlere ve liflere de ilave edilmistir. (Shewele ve ark., 2016).

Cok fonksiyonlu bir polimer olarak jel, siirekli salinim, yapisma ve uygun
uygulama avantajlarina sahiptir. Yetenekleri nedeniyle bir¢ok hastalik i¢in miitkemmel
bir tasiyici olduguna inanilmaktadir (Bao ve ark., 2020; Chen ve ark., 2020). Aym
zamanda, antimikrobiyal veya antioksidan 6zellige sahip ¢ok fonksiyonlu jeller, diger
hastaliklar igin bir tedavi olarak da kullanilabilir ve yara iyilesmesi i¢in faydali oldugu

bildirilmistir (Liu ve ark., 2023; Lee ve ark., 2023).

2.5.3. Klorheksidin

Klorheksidin’in genis bir topikal antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahip
oldugu gosterilmistir. Bu 6zelliginin yan sira glivenligi, etkinligi, saglamligi, ciddi yan
etkilerinin olmamasi ve toksisitesinin bulunmamasi, dis hekimliginde genellikle gargara
olarak yaygin bir sekilde kullanilmasina olanak saglamistir (Shewele ve ark., 2016). Agiz
boslugundaki KHX aktivitesi plak, tiikiiriik salgisi, agiz mukozasit ve sert yapilara
baglanarak desteklenir. Buna ek olarak 24-48 saate kadar salinmasi onu oldukga etkili bir
trtin haline getirir (Shewele ve ark., 2016). Agiz boslugunda uzun siireli KHX
kullanimiyla ortaya ¢ikabilen geri doniisiimlii yan etkiler arasinda sert dokularin ve bazi
dental materyallerin boyanmasi, tat duyusunun degismesi, supragingival dis tasi
birikimleri ve daha az yaygin olarak hafif mukozit sayilabilir. KHX'in minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIC) subgingival plaktan yaygin olarak izole edilen 52 bakteriye kars1

test edilmis ve 8 ila 500 mg/ml arasinda oldugu bildirilmistir (Shewele ve ark., 2016).
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Antiseptik bir soliisyon olarak KHX, bir dizi farkli agiz hastaligina neden olan
bakteri, mantar ve viriisler iizerinde antimikrobiyal etkiye sahiptir (Brookes ve ark.,
2020). In vitro olarak, KHX'in antibakteriyel etkilerinin tiimii degisen hiicre zari
gecirgenligi ile ilgilidir (Gilbert ve ark., 2005). Diisiik konsantrasyonlarda (%0.02-0.06)
bakteriyostatik bir etkiye neden olur (Gilbert ve ark., 2005). Yiiksek konsantrasyonlarda
(%0,1°den biiyiik) KHX, tiim ana hiicre i¢i bilesenlerin hiicre disina sizmasina neden
olarak bakterisidal (hiicre lizisi ve 6liimii) etkiye yol agar (Gilbert ve ark., 2005). KHX'in
antiviral etkileri de degisen hiicre zar1 gegirgenligine baghdir ve sonugta KHX, Herpes
Simplex viriisii gibi zarfli virtisleri inaktive edebilir (Brookes ve ark., 2020). Bununla
birlikte, KHX, agiz kanserleri ile iliskili olabilecek insan papilloma viriisleri de dahil
olmak tizere zarfsiz viriisler lizerinde ¢ok az da olsa viriisidal aktiviteye sahiptir (Brookes
ve ark., 2020). Ote yandan KHX'in antifungal etkileri, mantarin yapisin1 veya hiicresel
membranint bozmaktan ziyade, Candida tiirleri tarafindan hem biyolojik hem de
biyolojik olmayan yiizeylerde biyofilm olusumunun 6nlenmesiyle ilgilidir. Ornegin,
KHX protezlerin yiizeyine yapisan Candida albicans miktarini azaltabilir (Ghazal ve ark.,
2019), ayrica agiz mukozasi gibi yumusak dokularda in vivo olarak bulunan Candida
albicans sayisini azaltabilir (Nazhvani ve ark., 2016).

KHX'in plak ve gingivitisi azaltma kabiliyeti belgelenmistir (Khedr ve ark., 2016).
KHX'in antibakteriyel etkisi ve uzun siireli salinimi onu popiiler bir plak karsiti ajan
haline getirmektedir (VVan der Weijden ve ark., 2011). Bununla birlikte, KHX nétrofiller,
insan epitel hiicreleri, gingival fibroblastlari iizerinde baz1 toksik etkiler gosterebilir ve

ayrica yara iyilesmesinde gecikmeye neden olabilir (Nidagundi 2023).

2.5.4. Bor Bilesikleri
Bor, periyodik tablodaki besinci elementtir ve hem metallerin hem de ametallerin

ozelliklerine sahiptir. Bor, kalsiyum, D vitamini ve magnezyum ile etkilesim halindedir
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(Nielsen, 2014). Bor igeren gidalarin ¢cogunun kemik iizerinde faydali etkileri olabilecegi
distiniilmektedir (Nieves, 2013).

Borun trabekiiler ve alveolar kemik biiyitimesi ve bakimi iizerinde faydali bir etkisi
oldugu iddiasin1 destekleyen Onemli kanitlar ortaya c¢ikmistir. Bu kanitlarin ¢ogu
hayvanlardan ve hiicre kiiltiirii deneylerinden elde edilmistir (Nielsen, 2014). Dordiincii
lumbal vertebranin mikrobilgisayarli tomografisinde, 0.1 mg bor/kg iceren diyetlerle
beslenen ratlarda kemik hacmi fraksiyonu ve trabekiiler kalinligin azaldigi, trabekiiler
ayrilma ve yapisal model indeksinin arttig1 (diisiik degerler tercihen daha plato benzeri
bir yapiya isaret etmektedir) goriilmiistir (Nielsen ve ark., 2009). Ratlarda bor
yoksunlugunun (0.07 veya 3 mg/kg diyet) dis ¢ekiminden hemen sonra baslatilan alveolar
kemik (disler igin birincil destek yapisi) onarimini azalttigi gosterilmistir (Gorustovich
ve ark., 2008). Bor yoksunlugu osteoblast yilizeyini azaltmis ve alveolde kemik olusturan
yiizeyi artirmistir. Ayrica, dokuz hafta boyunca bor yoksunlugu farelerde dis ¢ekimi
olmaksizin alveolar kemik olusumunu engellemistir (Nielsen, 2014). Bor yoksunlugu,
periodontal alveolar kemigin hem lingual hem de bukkal tarafinda osteoblast yilizeyini
azaltmis ve kemik olusturan yiizeyi artirmigtir (Nielsen, 2014).

Kemik dokusu mithendisligi ve in situ kemik dokusu rejenerasyonu i¢in kullanilan
biyoaktif camlarla yapilan son ¢alismalar, borun kemik olusumu i¢in faydali olduguna
dair destekleyici kanitlar sunmaktadir. Biyoaktif camlar bor icerecek sekilde modifiye
edildiginde kemik olusumu artmaktadir (Gorustovich ve ark., 2006; Wu ve ark., 2011)
Bu artisin bir kisminin, yara onarimi ve doku miihendisligi i¢in kritik olan anjiyogenez
tizerindeki bir etkiden kaynaklaniyor olabilecegi bildirilmistir (Nielsen 2014). Hiicre
kiiltiirti caligmalar1 da borun kemik olusumu ve bakimi i¢in faydali oldugu kavramini

desteklemektedir (Nielsen 2014).
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Hiicre kiiltiiriine 1 veya 10 ng/mL olarak borun takviye edilmesi, 0 ve 0.1 ng/mL
olarak takviye edilmesine kiyasla mineralize nodiil olusumunu ve kiiltiirlenmis
osteoblastlar tarafindan tip 1 kolajen, osteopontin, kemik sialoprotein, osteokalsin ve
RunX mineralize doku ile iligkili mesajc1 riboniikleik asit (MRNA) ekspresyonlarini
artirmistir (Hakkt ve ark., 2010). Buna ek olarak, bor takviyesi kemik morfogenetik
protein 4, 6 ve 7 seviyelerini artirmigtir (Nielsen, 2014).

Diyet ile olusturulan bor yoksunlugunun kemik yapisi ve olusumundaki
degisiklikler (osteoporoz) igin bir risk faktorii olabilir. Margarine katilan kalsiyum
fruktoborat (226 mg/giin) ile alt1 aylik takviyenin osteoporozu olan 100 hastanin 66'sinda
kemik yogunlugunu iyilestirdigi bulunmustur. Bu bulgu, kalsiyum fruktoboratin
osteoporoz tedavisinde iyi bir adjuvan olabilecegi 6nerisiyle sonug¢lanmistir (Scorei ve

ark., 2011).

Kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu periodontal tedavi igin esastir. Son
zamanlarda, borik asidin periodontitisi baskiladigi 6ne siiriilmiistlir, ancak bu
inhibisyonun mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamistir (Shalehin ve ark.,
2020). Saglam ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik periodontitisli
hastalarin lokal periodontal tedavisinde irrigasyon soliisyonu olarak bor kullanimi
arastirilmis ve osteoblastik aktivite i¢in sistemik bor kullanimi 6nerilmistir (Saglam
ve ark., 2013).

Hayvan ve hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda kemik biiylimesi ve bakimi igin borun
faydali olduguna dair ikna edici kanitlar olmasina ragmen, insanlarla ilgili sinirli bulgular,
borun diyet rehberligi saglamayi tesvik edecek biyoaktif bir etki oldugu diisiicesinin
kabul edilmesine engel olacaktir. Bor ve kemik sagligi arasindaki iliskiyi belirleyen daha

fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu da bildirilmistir (Nielsen, 2014).
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2.5.4.1 Borun Canh Organizmalar Uzerine Etkileri

Diyetine bor eklenmeyen hayvanlar ve insanlar i¢in bildirilen farkli tepkiler,

borun muhtemel faydali aktivitesi ic¢in birincil bir mekanizmanin tanimlanmasini
zorlagtirmistir. Cok ¢esitli tepkiler muhtemelen borun bir hiicre sinyal sistemini ve/veya
birgok biyokimyasal siirecte yer alan varligin olusumunu ve aktivitesini etkilemesine
baglidir. (Nielsen, 2014).
Br, organik bilesiklerin hidroksil gruplariyla ester kompleksleri olusturur. Bu
kompleksler tercihen hidroksil gruplari bitisik ve cis oryantasyonunda oldugunda
meydana gelir. Bu 6zellik, biyolojik olarak 6nemli birkag¢ sekerle kompleks olusumuna
neden olur. Bu sekerler arasinda adenozinin bir bileseni olan ribozda bulunmaktadir. Son
bulgular, borun cesitli faydali etkilerinin, adenozin igeren veya adenozin onciilerinden
olusan biyomolekiillerin varligim1 veya etkisini etkileyerek ortaya ¢iktigini
gostermektedir (Nielsen, 2014).

Bor biyoaktivitesinin S-adenozilmetiyonin olusumu ve/veya kullanimi iizerindeki
bir etki yoluyla oldugu hipotezini destekleyen veriler, 0.05-0.15 mg/kg bor ile beslenen
ratlarda plazma homosisteininin arttig1 ve karaciger S-adenozilmetiyonininin 3 mg/kg
diyetle desteklenen ratlara kiyasla azaldig1 yoniindeki bulgulardir (Nielsen, 2014).

Dolagimdaki yiiksek homosistein ve azalmig S-adenozilmetiyonin, artrit,
osteoporoz, kanser, diyabet ve bozulmus beyin fonksiyonu dahil olmak iizere borun
besinsel alimlarindan etkilenebilecek bir¢cok rahatsizlikla iliskilendirilmistir (Nielsen,
2014). Hipotez i¢in daha fazla destek, bakteriyel ¢ekirdek algilama sinyal molekiilii olan
oto-indiikleyici-2'nin S-adenozilmetiyoninden sentezlenen bir furanosil borat esteri
olmasidir (Chen ve ark., 2002). Cekirdek algilama, bakteriler arasinda hiicre dis1 sinyal
molekiillerinin (otoindiiktorler) degisimi yoluyla gerceklestirilen hiicreden hiicreye

iletisimdir. Bor ayrica oksitlenmis nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD+) gii¢lii bir
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sekilde baglar ve boylece dahil oldugu reaksiyonlari etkileyebilir (Nielsen, 2014). Borun
NAD+ ve/veya siklik ADP ribozu baglayarak ve insiilin salinimi, kemik olusumu,
bagisiklik tepkisi ve beyin fonksiyonu dahil olmak iizere bordan etkilenen bir¢ok siireg
icin bir sinyal iyonu olan Ca®* salinimini inhibe ederek biyoaktif oldugu varsayilmustir
(Henderson ve ark., 2009; Nielsen, 2014).

Br [H3BO3-B(OH)z] suda ¢oziinen renksiz kristal/beyaz bir tozdur. Mineral
formunda sassolite olarak adlandirilir. Antiseptik, antibakteriyel, bocek ilaci, yanma
Onleyici, notron emici ve diger kimyasal bilesiklerin Onciisii olarak kullanilmistir.
(Banerjee ve ark., 2019)

Biyoaktif bir iz element olan ve meyve, sebze ve kabuklu yemisler gibi gidalarda
bol miktarda bulunan borun antibakteriyel aktivitesi rapor edilmis,inflamatuar ve immiin
yanitta diizenleyici etkisi de gosterilmistir (Banerjee ve ark., 2019). Bor igeren bir bilesigi
olan AN0128 hem antibakteriyel hem de antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu Luan
ve arkarkadaglari tarafindan rapor edilmistir (Luan ve ark., 2008). Histolojik olarak ve
mikrobilgisayarli tomografi ile degerlendirilen ratlarda inflamatuar infiltrat olusumunu
ve kemik kaybini azalttigi gosterilmistir. Ayrica, periodontal hastalikla iliskili bazi
bakterilere karsi in vitro aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Luan ve ark., 2008).

SRP'ye ek olarak subgingival BR irrigasyonunu igeren ve BR irrigasyonunun
insan periodontitisinde klinik ve mikrobiyal parametreler lizerindeki olas1 ek faydalarini
degerlendiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Banerjee ve ark., 2019, Saglam ve ark 2013).

Kalsiyum Fruktoborat ve BR gibi diger dogal bilesiklerin de hem antimikrobiyal

hem de antioksidan aktivitelere sahip oldugu belirtilmistir (Lee ve ark., 2023)

2.5.5. Lazer Terapi Uygulamalari
Ingilizcede ‘light amplification by stimulated emission of radiation’ olarak

tanimlanan ve bas harflerinin bir araya getirilmesi ile olusturulan ‘LASER’ terimi,
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dilimizde ‘LAZER’ olarak kullanilan bir kisaltmadir. Anlami radyasyonun uyarilmis
emisyonu ile 15181n giiglendirilmesidir (Vano ve ark., 2006).

LLLT klinik uygulamalar1 yaklasik 20 yildir arastirilmakta ve kullanilmaktadir.
Bu terapinin etkilerine yonelik artan ilgi, bu alandaki 6nemli miktarda bilimsel yayinlarla
gosterilmistir (Piva ve ark.,, 2011). Bununla birlikte, arastirmacilar ve uzmanlar,
caligmalarda metodolojik standardizasyon eksikliginden kaynaklanan literatiirdeki farkli
sonuclar ve 6zellikle bu kaynagin doku onariminin erken agamalarinda kullanilmasi s6z
konusu oldugunda klinik uygulanabilirlii nedeniyle LLLT’nin klinik faydalarim
sorgulamiglardir (Medeiros ve ark., 2010; Rabelo ve ark., 2006).

Biyolojik doku ile lazer etkilesiminin ilk etkileri histamin, serotonin, bradikinin
gibi On olusturucu maddelerin salinmasina neden olabilir ve normal enzimatik
reaksiyonlart degistirerek bu reaksiyonlari hizlandirabilir veya geciktirebilir. ATP
tiretiminde bir artisi neden olur. Bu da sodyum-potasyum pompasinin etkinliginin
artmasina yol agar; sonug olarak hiicrenin i¢i ve dis1 arasindaki elektrik potansiyeli farki
daha iyi sonuglarla korunur (Piva ve ark., 2011).

Doku onariminin ilk asamasi, organizmanin biitiinliigiinii korumak i¢in gerekli
olan inflamasyondur. Inflamatuar hiicreler (notrofiller, lenfositler,
monositler/makrofajlar) ve vaskiiler hiicreler (endotel hiicreleri ve diiz kas) arasindaki
etkilesimi igerir. Baslangigta, inflamatuar hiicreler, endotel ve hiicre reseptorlerini
baglayarak inflamatuar bir yaniti uyaran kimyasal aracilar (histamin, prostaglandinler-
PGE, lokotrienler, interlokinler- IL-1 ve IL-6, nitrik oksit) tarafindan indiiklenen
kemotaksis yoluyla hedef dokuya go¢ eder (Albertini ve ark., 2007).

Bundan sonra, lipid (eikosanoidler) ve peptid (sitokinler, biiyiime faktorleri ve
noropeptidler) yapisindaki diger aracilarin aktivasyonu, damarlarin liimenine bakan

membran yiizeyindeki endotel hiicrelerinde 16kositler i¢in adezyon proteinlerinin serbest
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kalmasi s6z konusudur. Travmanin kendisinin veya hiicresel aktivasyonun bir sonucu
olarak, mikro ¢evrenin fizikokimyasal bilesimi degisir (diisiik Oz gerilimi, diisiik pH,
reaktif nitrojen ve oksijen tilirlerinin varlig1), bu da siirece dahil olan hiicreleri aktive eden
baska bir sinyal bi¢imidir (Piva ve ark., 2011).

LLLT'nin, prostaglandin, siklooksijenaz 2 (COX-2) ve histamin
konsantrasyonunu inhibe eden ve/veya azaltan, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla
yapilan tedavide gozlenenlere benzer etkilere sahip bir antiinflamatuar alternatif oldugu
gosterilmistir (Aimbire ve ark., 2006).

Mizutani ve arkadaslari, LLLT'nin hasarli dokuda arasidonik asit zincirini inhibe
ederek PGE: iiretiminin azalmasina yol agtigin1 one stirmektedir. Daha sonra, bu durum
bradikinin ve bir¢ok inflamatuar sitokin {iretimine miidahale eder (Mizutani ve ark.,
2004). Ek olarak, lokal kan akisindaki artis asidozu iyilestirir ve ayn1 zamanda agr1 ile
ilgili maddelerin hem salinimint hem de uzaklastirilmasini destekler (Piva ve ark., 2011).

Viegas ve arkadaslari, LLLT'nin doku onarim siirecinde inflamatuar fazin erken
aktivasyonunu destekledigini ve boylece belirtilerinin siddetlenmesine neden oldugunu
one siirmektedir. Bu aktivasyon, onarim siirecinin ilk 36 saatindeki énemli vaskiiler
aktivasyondan kaynaklanmistir. (Viegas ve ark., 2007).

Gavish ve arkadaslarina gore, LLLT'nin ¢esitli klinik durumlarda inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligma ile hiicrelerden salinan ve proinflamatuar sitokin olan
interlokin-1 gen ekspresyonunun azaldigi da ortaya konmustur (Gavish ve ark., 2008).

LLLT uygulanan hiicrelerde daha fazla miktarda fibroblast gdzlemlenmis,
fibroblast proliferasyonunda 6nemli bir artis ve inflamatuar infiltratta azalma gostererek,
LLLT'nin doku onarimi siirecini hizlandirdigi sonucuna varilmistir (Piva ve ark., 2011).
Dolayisiyla, LLLT ¢esitli dokulardaki inflamasyonu modiile edebiliyor gibi

goriinmektedir. Ayrica, noninvaziv, nonfarmakolojik bir yontem olmasi ve diisiik yan etki
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oranina sahip olmasi gibi avantajlar1 da bulunmaktadir Aimbire ve ark., 2006, Correa ve
ark., 2007, Dall Agnol ve ark., 2009).

Zhevago arkadaslarinin ¢alismasinda, LLLT'nin antiinflamatuar etkilerinden
sorumlu baslica mekanizmalardan birinin proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6 ve IL-
2) plazma diizeyinde azalma oldugu sonucuna varilmistir (Zhevago ve ark., 2006).

Saygun ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismalar, LLLT'nin biyomodiilasyon
etkilerinin temel fibroblast biiyiime faktorii (0FGF) ve insulin benzeri biiyiime foktiirii-1
(IGF-1) gibi biiyiime faktorlerinin tiretimindeki artigla iligkili olabilecegini One
stirmektedir. Yapilan bu calismalara gore, LLLT'nin etkisinin yani sira antiinflamatuar
etkilerinin proinflamatuar sitokinlerin ve kimyasal aracilarin miktarinin azaltilmasiyla
dogrudan iliskili oldugu dogrulamaktadir (Saygun ve ark., 2008).

Hem 660 nm hem de 684 nm dalga boylarinda LLLT sonrasinda TNF-a, IL-1p ve
IL-6 mRNA ekspresyonunda azalma gibi Albertini ve arkadaslari tarafindan gosterilen
diger ilgili 6geler de gozlemlenmistir (Albertini ve ark., 2007). Bu sonuglar, LLLT'nin
proinflamatuar sitokinlerin mRNA ekspresyonuyla baglantili transkripsiyon faktorlerini
modiile edebilen inflamatuar bir reaksiyona neden oldugunu gostermektedir. Bu veriler,
Nomura ve arkadaslar tarafindan yapilan ve LLLT nin IL-1B'nin inhibisyonuna katkida
bulunan inflamatuar mediatorlerin ve fenomenlerin iiretimini azaltabilecegini One
stirmiigtiir (Nomura ve ark., 2001).

Aimbire ve arkadaglarinin c¢aligmalari, LLLT'min TNF-a seviyelerini kontrol
grubuna kiyasla onemli Olciide azalttigini gdstererek bu bulgulart dogrulamaktadir
(Aimbire ve ark., 2006). Arastirmacilar, LLLT'nin TNF-a'nin baskilanmasima iliskin
terapotik potansiyelinin i¢ hastaliklarindaki ¢esitli inflamatuar hastaliklarda gerekli
oldugunu 6ne slirmektedir. Ayrica, bu etkinin biiyliik dl¢lide kullanilan doza bagh

olduguna dikkat ¢gekmektedirler (Piva ve ark., 2011).
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Yapilan bir ¢alismada 6nemli hususlardan ve temel ayrismalardan birinin doz
oldugu bildirilmistir (Piva ve ark., 2011). Doz, dokuya verilen radyasyon miktar1 olarak
tanimlanabilir. Ayrica arastirmacilara gore kullanilacak ideal doz, basarili laboratuvar
uygulamalarini tanimlayan literatiire dayanmalidir; burada radyasyon uygulanacak
dokuya uygun olarak tahmin edilmis, histamin etkisi altinda makrofaj infiltrasyonu,
keratinosit gocii, anjiyogenez, bFGF ile ilgili olan her bir yara iyilesmesi i¢in absorbe
edilen enerji degerlendirilmistir (Numata ve ark., 2006).

Aragtirmacilar, klinik olarak, stresi azaltmak ve enfeksiyon olasiligini hafifletmek
icin lezyon alanini mimkiin oldugunca c¢abuk kiigiiltmenin Onemli oldugunu
belirtmislerdir. Ozellikle, deride yara iyilesmesi karmasik bir siirectir ve 16kosit alima,
matris birikimi, epitelizasyon ve son olarak olgun bir yara izi olusumu ile inflamasyonun
¢oOziilmesini igeren bir dizi Ortlisen olayir igerir. Normal yara onarimi, inflamatuar
hiicrelere ve hasarli dokuya destek saglayan giiclii bir anjiyogenik yanit1 icerir (Piva ve
ark., 2011).

Safavi ve arkadaslari LLLT'nin ratlarin mukozal dokularinda ve dis etlerinde
mediatdrlerin gen ekspresyonu iizerindeki etkisini arastirmistir. Uzerinde c¢alisilan iki
gruptan biri 24 saat arayla iki kez radyasyona maruz kalirken, diger gruptaki yangili
dokular 632,8 nm dalga boyunda ve 7,5 J/cm? dozunda Helyum-neon LLLT ile 300 saniye
boyunca ii¢ kez radyasyona maruz birakilmistir. Her iki grupta da IL-1 ve IFN-y gen
ekspresyonunun 6nemli dl¢iide inhibe edildigi, trombosit tiirevi biiyiime faktorii (PDGF)
ve TGF-B gen ekspresyonunun ise 6nemli dlgiide arttigi kaydedilmistir (Safavi ve ark.,
2008). Bu bulgular, LLLT'nin inflamasyon miktarin1 azalttigini ve inflamatuar
sitokinlerin iiretiminden sorumlu genlerin ekspresyonunu etkileyerek yara iyilesme

stirecini hizlandirdigini gostermektedir (Safavi ve ark., 2008)
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Sakurai ve arkadaglarina gore, LLLT kullanimi insan gingival fibroblastlarinda
(HGF), PGE> ve COX-2 iiretimini uyarmaktadir. Calismalarinda, LLLT 1gimlamasinin
PGE,;, COX-1 ve COX-2 iiretimi ve in vitro HGF hiicrelerinde lipopolisakkarit
uyarimindan kaynaklanan gen ekspresyonu iizerindeki etkisini belirlemiglerdir. HGF
hiicreleri saglikli gingiva dokularindan hazirlanarak LPS ile uyarilmig, HGF hiicrelerine
830 nm dalga boyunda LLLT isinlanmistir. LLLT ile 1sinlama, PGE> iiretimini doza bagl
bir sekilde 6nemli 6lgiide inhibe etmis ve bu da COX-2 mRNA seviyelerinin azalmasina
yol agmustir (Sakurai ve ark 2000). LLLT COX-2 mRNA seviyesini azaltarak HGF
hiicrelerinde PGE; iiretimini inhibe etmistir. Sonuglar, LLLT'min gingivitis ve
periodontitisin  bakteriyel enfeksiyonla siddetlenmesine karsi faydali bir tedavi
olabilecegini diisiindiirmektedir. (Sakurai ve ark 2000).

Kizil6tesi 151k lazerlerinin fibroblast gocii ve hiicre canliligr tizerindeki etkileri
analiz edilmistir. Isinlama, test edilen konsantrasyonlarin hi¢birinde dnemli bir hiicre
canlilig degisikligine neden olmamustir. Buna karsin, 2 ve 4 J/cm? bu hiicrelerde yara
tyilesmesi deneylerinde kontrole kiyasla daha belirgin bir go¢ii tetiklemistir. Sasirtict bir
sekilde, lazerle tedavi edilmeyen kan hiicreleri1 48 saat sonra iyilesmenin yalnizca
%66's1a ulasirken, 4 J/cm? ile tedavi edilen hiicrelerde %100 yara iyilesmesi saglanmistir
(da Cruz Galhardo Camargo ve ark., 2022).

LLLT'nin gesitli dokulardaki inflamasyonu diizenledigi ve hem diyabetik hem de
saglikli bireylerde noninvaziv, ilag gerektirmeyen yapisi ve diisiik yan etki orani gibi bazi
avantajlar sundugu gosterilmistir (Aimbire ve ark., 2006; Correa ve ark., 2007; Dall
Agnol ve ark., 2009; Rabelo ve ark., 2006)

Lazerler modern dis hekimliginde uzun yillardir giderek daha fazla
kullanilmaktadir. CO2, Nd:Yag ve Er:Yag gibi ¢ok ¢esitli lazerler periodontoloji alaninda

yumusak ve sert doku ablasyonu, kok yiizeylerinin detoksifikasyonu, cep debridmani,
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bakteriyel eliminasyon ve ¢esitli cerrahi yaklagimlar i¢in kullanilmaktadir (Cobb, 2006).
Bu yiiksek giiclii cerrahi lazerlerin yaygin kullanimma ragmen, LLLT’ler olarak
adlandirilan daha az bilinen bir lazer tiirii daha vardir. Bu lazerler kirmizi veya yakin
kizil6tesi spektrumdaki (400-900nm) dalga boylari ile miliwatt araliginda ¢aligir (Qadri
ve ark., 2005). LLL’ler dokular1 kesmez veya asindirmaz. LLLT nin temel prensibi
biyostimiilasyon veya biyomodiilasyon etkisine dayanmaktadir (Damante ve ark., 2004),
bu etki belirli bir dalga boyundaki iginlamanin hiicresel davranisi degistirebildigi
gerceginden olusmaktadir (Hopkins ve ark., 2004; Posten ve ark., 2005). Hiicresel
mitokondriyal solunum zinciri (Silveria ve ark., 2007) veya membran kalsiyum kanallari
(Alexandratou ve ark., 2002) iizerinde etkirler. Bu etki daha sonra hiicre metabolizmasi
ve proliferasyonunda bir artisi tesvik eder (Khadra ve ark., 2005). In vitro ve in vivo
veriler, LLLT'nin fibroblast ve keratinosit hiicre hareketliligini (Kreisler ve ark., 2003,;
Ozcelik ve ark., 2008), kolajen sentezini (Pinheiro ve ark., 2005), anjiyogenezi ve
bliylime faktorii salinimin1 (Tuby ve ark., 2006) kolaylagtirarak yara iyilesmesinin
artmasina yol acgtigini géstermektedir.

Helyum-neon, diyot ve galyum arsenit gibi gesitli 151k kaynaklari, mukozit
tedavisi (Lara ve ark., 2007), ve temporomandibular eklem bozukluklar1 (de Abreu
Venancio ve ark., 2005) gibi farkli kosullar altinda LLLT saglamak i¢in kullanilmustir.
Ayrica, LLLT gingivektomi (Faria Amorim ve ark., 2006; Damante ve ark. 2004),
endodontik cerrahi (Kreisler ve ark., 2004), ortodontik tedavi (Turhani ve ark., 2006) ve
cerrahi olmayan periodontal tedavi (Kreisler ve ark., 2005; Qadri ve ark., 2005)
sonrasinda yara iyilesmesini desteklemek ve agriy1 azaltmak i¢in kullanilmistir (Ozcelik

ve ark., 2008).
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2.6. Alveolar Kemigin Yapis1 ve Remodeling

Kemik %67 inorganik materyalden (hidroksiapatit) ve %33 organik materyalden
olusur. Kolajen, kemigin organik bileseninin c¢ogunlugunu (%80-90) olusturur;
%95'inden fazlasi tip I kolajen ve %S5'inden daha az1 ise tip III, V, VI, XII kolajendir
(Bosshardt, 2005; Sodek ve ark., 2000). Osteopontin (OPN) ve kemik sialoproteini,
interfibriller bosluklarda bulunan kemik ve sementumun kolajen yapida olmayan iki
proteinidir (Bosshardt, 2005).

Maksillofasiyal bolgede farkli kemik tipleri bulunur. Orgiilii kemik, bir bag
dokusu yapisindan ve intramembrandz ossifikasyon siirecinden ortaya ¢ikar. Maksilla ve
mandibula, dis kokenlerinin bulundugu alveolar siiregleri icerir (Cho ve ark., 2000).
Alveolar kemik dis yapisin1 destekler, okliizal kuvvetlerin dagitilmasina yardimei olur ve
¢igneme kuvvetlerine yanit verirken siirekli olarak yeniden sekillenir. Alveolar kemik,
aralarinda spongioz kanselloz (trabekiiler) kemik bulunan kortikal (kompakt) kemik
tabakalardan olusur. Kortikal kemik ile alveol duvari arasindaki interradikiiler ve
interdental bosluklarda da kansell6z kemik bulunur (Niemiec, 2013). Sharpey liflerinin
yerlestigi alveolii kaplayan kemik " demetsi kemik" olarak adlandirilir. Diizensiz olarak
dizilmis ve daha az yogun olan demetsi kemigi, Sharpey lifleri arasindaki osteoblastlar
tarafindan tiretilir (Niemiec, 2013). Kemik katmanlari disin apiko-koronal yoniine paralel
olarak diizenlenmistir (Sodek ve ark., 2000).

I¢ kortikal kemik radyografik olarak yogundur ve radyografik olarak lamina dura
olarak adlandirilir. Kortikal kemik alveolar marjinde koronal yonde birlesir ve genellikle
CEJ'in 1,5-2,0 mm altindadir (Niemiec, 2013). Alveolar kemik lamelli ve demet kemikten
olusur (Cho ve ark., 2000). Osteon, merkezi bir Haversian kanali ve birbirine baglanan
Volkmann kanallar1 ile kemigin yapisal birimidir. Histolojik olarak, eski ve yeni olusan

kemik arasinda bir sement ¢izgisi goriilebilir. Alveolar kemigin (kribiform plak) apikal
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ve koronal yonlerinde kemik iligini Volkmann kanallar1 araciligiyla PDL'ye baglayan
acikliklar bulunur (Cho ve ark., 2000).

Bir dis dogustan eksikse, alveolar proses gelismeyecektir. Bir dis kaybedilir veya
cekilirse, alveolar proses kademeli olarak rezorbe olur. Alveolar marjin, alveolar kemigin
koronal siniridir ve normalde CEJ'in en fazla 1 mm apikalinde yer alir (Reiter ve ark.,
2018).

Kemikler paraksiyal mezoderm, lateral mezoderm ve ndral krest olmak iizere {i¢
farkli embriyonik yapidan tiiremistir. Paraksiyal mezodermden gelisen somitler aksiyal
iskeleti, paraksiyal mezodermin bir parcasi olan sefalik mezoderm posterior kraniyal
kemikleri, lateral plaka mezodermi uzuv iskeletini ve kraniyal ndral krest on
kraniyofasiyal kemikleri olusturur (Omi ve ark., 2022). Kemik iki spesifik ossifikasyon
siireci ile olusur: intramembrandz ossifikasyon ve endokondral ossifikasyon
(Kronenberg, 2003, Omi ve ark., 2022). Intramembrandz ossifikasyon, mezenkimal
hiicrelerin dogrudan osteoblastlara farklilastigi ve kemik matriksi irettigi siirectir.
Kafatasi, maksilla ve mandibula kemiklerini iceren yassi kemikler bu mekanizma
araciligiyla gelisir. Uzun kemikler ve aksiyal kemikler gibi cogu kemik ise mezenkimal
hiicrelerin yogunlasarak kikirdak primordiast olusturdugu endokondral ossifikasyon
yoluyla gelisir. Bu kikirdak sablon daha sonra kemiklerle yer degistirir. Cenedeki alveolar
kemik (alveolar proses olarak da bilinir) intramembran6z kemiklesme yoluyla olusur ve
gelismekte olan dis germlerini ¢evreleyen dental folikiilden olusan kraniyal ndral krest
kaynakli dental mezenkimden kdken alir (Omi ve ark., 2022). Dis gelisimi sirasinda
dental papilla odontoblastlara ve dental pulpaya doniisiirken, dental folikiil sementum,
PDL ve alveolar kemige doniisiir (Omi ve ark., 2022). Ge¢ donem evresinde, kemik
septalar ve kemik kopriiler olusmaya baslar ve her bir dis germini digerinden ayirir.

Kemik bdlmeleri igindeki dis mikroplari, biiyliyen ¢genelere uyum saglamak igin siirekli
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olarak cesitli yonlerde hareket eder ve bu da kemik rezorpsiyonu ve ardindan kemik
olusumu yoluyla kemigin yeniden sekillenmesine neden olur (Omi ve ark., 2022). Diger
bolgelerdeki kemik gibi, alveolar kemik de mineralize bir destek dokusu olarak islev
goriir, mekanik gii¢ saglar, kemik iligi i¢in bir ortam olusturur ve kalsiyum iyonlari i¢in
bir rezervuar gorevi goriir. Alveolar kemik, maksilla ve mandibulanin bazal kemigine
dayanan ve dis yuvalarini olusturan karmasik bir yapidir (Omi ve ark., 2022). PDL adi
verilen bag dokusu lifleri araciligiyla dise baglanir. Alveolar kemigin genel fonksiyonlari
dis koklerini desteklemek ve oral fonksiyonlar tarafindan olusturulan okliizal kuvvetleri
absorbe etmek ve dagitmaktir (Cho ve ark., 2000). Alveolar kemigin, esas alveolar kemik
ve destekleyici alveolar kemik olmak {izere iki ana boliimii vardir (Chiego, 2013).

Dis soketinin kemigi, esas alveolar kemik (lamina dura veya kribriform plak
olarak da bilinir) olarak adlandirilan yogun bir kortikal plaktir ve PDL igin baglanti
saglar. PDL'nin liflerinin bir kismi olan Sharpey lifleri dis ve kemik yiizeyine dik aciyla
yerlestirildigi i¢in demet kemik olarak da adlandirilir (Chiego, 2013). Bu demet kemik,
kemik iligi boslugu tarafindan kademeli olarak restore edilir ve dis ¢ekimini takiben
yerini lameller kemige birakir (Cardaropoli ve ark., 2003; Lindhe ve ark., 2013).

Destekleyici alveolar kemik kortikal plaklardan ve trabekiiler kemikten olusur.
Kortikal plakalar alveolar kemigin labial ve lingual yiizeylerinde bulunur (Omi ve ark.,
2022). Trabekiiler kemik (kanselloz veya spongiéz kemik olarak da adlandirilir) esas
alveolar ve kortikal plaklarin arasinda yer alir. Alveolar kemik, dislerin olusumu ve
stirmesi sirasinda kademeli olarak gelistiginden ve dis kayb ile yiiksekligi azaldigindan,
dise bagimli kemik yapilardir (Cho ve ark., 2000). Bu nedenle, dislerin boyutu, sekli,
konumu ve islevi alveolar kemigin genel yapisini etkiler (Omi ve ark., 2022).

RANKL kompleksi bakteri kaynakli kemik kaybinda kritik bir rol oynamaktadir.

Gingival dokularda artmis RANKL ekspresyonunun periodontitisli hastalarda
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Porphyromonas gingivalis’in sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Wara-
aswapati ve ark., 2007). B ve T hiicrelerinin periodontitisin kemik rezorptif lezyonunda
birincil RANKL kaynaklar1 oldugu 6ne siirtilmiistiir (Kawai ve ark., 2006; Teng ve ark.,
2000). Osteoblastlar, PDL hiicreleri, gingiva epitel hiicreleri ve fibroblastlar ve
sementoblastlar da RANKL f{iretir ve osteoklastogenezi modiile eder (de Vries ve ark.,

2006; Fujihara ve ark., 2014; Huynh ve ark., 2017; Omi ve ark., 2022).

2.7. Deneysel Gingivitis ve Periodontitis Modelleri

Periodontal hastaliklarin kdkenini ve evrimini incelemek i¢in hayvan modeli,
hastalik siireci i¢in insanlarda karsilasilanlara benzer 6zelliklere sahip olmalidir. Bu
deneysel etiyopatogenik calismalarda klinik uygulamadakilere benzer (gingival indeks,
calculus indeksi, subgingival ceplerin derinligi, dis mobilitesi) indeksler
kullanilmaktadir. Bu deneysel veriler radyografiler, kan, immiinoloji testleri, bakteri
tayini ve histoloji analizleri ile tamamlanabilir (Struillou ve ark., 2010).

Kopeklerde periodontal hastaliklarin goriilme sikligi yiiksektir, yaslanmayla
birlikte artar ve bu nedenle etiyopatoloji insanlarla yakindan iligkilidir (Struillou ve ark.,
2010). Inflamatuar yanitta ve bakteriyel popiilasyonda baz1 farkliliklar olmasina ragmen,
kopekler gingivitis ve periodontitis arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Dis
tas1 birikintileri gingivitise yol acar. Ancak insanlarin aksine kopeklerde alt bag dokusu
neredeyse normal kalir. Gingivitisten periodontitise doniisiim sistematik degildir ancak
dislerin etrafina ligatiirler sabitlenerek deneysel olarak indiiklenebilir (Struillou ve ark.,
2010). Kopeklerde gingivitis ve periodontitis prevalansi ve siddeti yasla birlikte artar
ancak farkli wrklar arasinda belirgin farkliliklar gosterir. Bazi kopekler periodontal
hastaliga yatkinken digerleri daha direnglidir. Bu farkliliklar diyetten ¢ok enfeksiyonun
dogas1 veya genetik ile agiklanabilir. Bu dogal periodontal hastaliklarda, periodontal

lezyonlarin kapsami1 ve lokalizasyonu homojen degildir (Struillou ve ark., 2010).
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Kopeklerde gingivitis, supragingival plak ve dis tas1 birikimini tesvik eden uygun,
yumusak ve kiyilmig bir diyetle hiz kazanabilmektedir. Saglikli kdpeklerde gingival
sulkus ¢ogunlukla bulunmaz. Birlesim epiteli ve epitel baglantis1 gingiva sinirinin en
koronal seviyesine kadar uzanir. Erken gingivitiste inflamasyon, gingiva dokusunun bu
marjinal kismi ile sinirlidir ve nétrofil ve monositlerin varligi bag dokusunun ¢ogunu
infiltrattan arindirir. Daha sonraki asamalarda, infiltrat gingival ceplerin olusumuyla
birlikte apikal olarak birlesme epitelinin altina dogru uzanir (Struillou ve ark., 2010).

Kopeklerde periodontitis, 6nceden var olan gingivitis temelinde ortaya cikar.
Tipik cep epiteli ile sinirh periodontal ceplerin olusumu s6z konusudur. Bag dokusunda,
yogun hiicresel infiltrat esas olarak plazma hiicreleri ve lenfositlerden olusur. Alveolar
kemigin osteoklastik rezorpsiyonu, interdental boslugu saglam birakarak tek bir kok
etrafinda dikey olarak uzanan derin, dar lezyonlarla sonuglanabilir (Struillou ve ark.,
2010). Kemik defekti, premolar ve molar dislerin furkasyon alanlarini igerebilir. Koloni
halinde yasayan kopeklerde periodontitis, evcil kopeklere gore daha erken ve daha
siddetli goriiliir (Struillou ve ark., 2010). Bifurkasyon bdlgeleri, interdental bosluklardan
daha sik hasar goriir. Birinci ve ikinci premolar disler en sik kullanilan dislerdir (Struillou
ve ark., 2010).

Kemirgenler ve 6zellikle ratlar, deneysel periodontal arastirmalar icin etik agidan
uygun modellerdir. Gingiva bolgesinin yapist insanlarda gozlenene oldukga benzerdir
(Struillou ve ark., 2010). Bununla birlikte, ratlarda periodontal hastaliklarin gériilme
siklig1 insanlardan daha azdir, ancak patoloji bakteri agilanarak, karbonhidrattan zengin
bir diyet verilerek ve dislerin etrafina ligatiirler sabitlenerek indiiklenebilir. Bu deneysel
model, dislerin siirekli biiylimesi ve go¢ etmesi nedeniyle histoloji kullanarak hastaligin
uzun donemler boyunca nasil bir evrim gecirdigini incelemek i¢in uygun degildir. Bu

model mikrobiyolojik ve immiinolojik caligmalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
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(Struillou ve ark., 2010). Hamsterlerdeki periodontal hastaliklarin etiyopatolojisi
ratlardakine benzerdir. Deneysel periodontitis, hayvanlarin karbonhidrattan zengin bir
diyetle beslenmesiyle kolayca elde edilir. Bu modelde aragtirmalar mikrobiyoloji ve
immiinoloji lizerine odaklanmaktadir (Struillou ve ark., 2010).

Literatiirde KHX ve BR jeli ile birlikte uygulanan LLLT nin periodontitis {izerine
etkinligini arastiran herhangi bir calismaya rastlanilmadi. Bundan dolay1 bu tez
caligmasinda, Wistar irki Albino ratlarda sag mandibular insisiv dige submarjinal ligatiir
uygulamasi ile olusturulan deneysel periodontitisin sagaltiminda LLLT ile birlikte
kullanilan BR ve KHX jellerinin etkinliklerinin klinik, termografik, radyografik,
biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal o6lgtimlerle arastirilmasi

hedeflendi.
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
26.04.2022 tarihli, 2022/5 toplant1 sayili 84 numarali kararina ve Atatiirk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 11129 nolu ve "Ratlarda
Deneysel Periodontitis Modelinin Sagaltiminda Diisiik Seviyeli Lazer Terapisi ile
Birlikte Kullanilan Borik Asit Etkinliginin Arastirilmasi" baslikli Doktora Tez Projesi

olarak desteklenmesine istinaden gercgeklestirildi.

3.1. Deney Gruplan

Calisma, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen saglikli toplam 144 adet erkek, 250-350 gr agirhiginda olan
Wistar Albino rki ratlar iizerinde gergeklestirildi. Ratlar, ad libitum su ve yem bulunan
12 saat aydinlik-karanlik dongiisiine sahip bir odada, her grup ayr1 kafeste ve kafeslerde
8’er rat olacak sekilde barindirildi. Her grupta 24 hayvan olacak sekilde ratlar rastgele 6
gruba ayrildi. Caligmanin 7., 14. ve 28. giinlerinde her gruptan 8’er rata derin anestezi
altinda servikal dislokasyon ile 6tenazi islemi uygulandi. Calisma gruplari, kisaltmalari

ve gruplara gore uygulanan iglemler Tablo 3.1°de gosterildi.

Tablo 3.1. Calisma gruplarina gore yapilan uygulamalar

Calisma Grubu Yapilan uygulama
K Kontrol Grubu Sadece plasebo jel uygulandi.
L Plasebo + LLLT Grubu Plasebo jel ile birlikte LLLT uygulandi.
BR Borik Asit Grubu Sadece BR jeli uygulandi.
BRL Borik Asit + LLLT Grubu BR jeli ile birlikte LLLT uygulandi.
KHX Klorheksidin Grubu Sadece KHX jeli uygulandi.
KHXL Klorheksidin + LLLT Grubu KHX jeli ile birlikte LLLT uygulanda.
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3.2. Jellerin Hazirlanmasi

Jel formiilasyonlari, karbopol, sodyum karboksimetil seliiloz ve metilseliiloz (%
3w/v) gibi farkli jellestirici ajanlarin optimize edilmis miktarinin belirli bir siire boyunca
distile suda ¢dzdiiriilmesiyle hazirland1 (Gujral ve ark., 2015). ilk asamada jel icinde
herhangi bir etken madde olmaksizin hazirlandi ve esit miktarda ti¢ cam behere aktarildi.
[k behere gliserin (0.5 mL) ve koruyucu propil paraben (0.02 mg) eklendi ve homojen
bir iiriin olusana kadar siirekli karistirilarak plasebo jeli elde edildi. Ikinci behere ise
tartilan miktarda BR distile su icinde ¢ozdiiriilen bu ¢ozelti polimer dispersiyonuna
yavasca eklendi. Dispersiyona gliserin (0.5 ml) ve koruyucu propil paraben (0.02 mg)
eklendi ve homojen bir iiriin olusana kadar siirekli karistirilarak %0.75°lik BR jeli elde
edildi. Ugiincii behere ise tartilan miktarda %4’liilk KHX glukonat (Hibitanol, Kimpa,
Istanbul, Tiirkiye) eklenerek %0.2’lik KHX jeli elde edildi. Tiim jel yapim asamalar
Atatiirk Univeristesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji laboratuvarlarinda ayni

kisi tarafindan yiiritiildi.

Sekil 3.1. Calismada kullanilan jeller (P: Plasebo, Br: Borik Asit, KHX:

Klorheksidin)
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3.3. Anestezi ve Deneysel Periodontitis Olusturma Protokolii

Genel anestezi %10 Ketamin (Vetaketam, Vet-Agro, Lublin, Polonya) ve %2
Ksilazin (Sanalazin, Santavet, Istanbul, Tiirkiye) soliisyonu ile, viicut agirligma 0.12
ml/100 g olacak sekilde intraperitoneal enjeksiyon ile saglandi (Azeez ve ark., 2020).
Deney modeli olusturulmadan hemen 6nce tiim hayvanlara derialti 1mg/kg meloksikam
(Meloksicam, Bavet, istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Anestezi altindaki ratlar rodent agiz
padan1 (Krusee, Langeskov, Danimarka) ile operasyon masasina sabitlendi. Deneysel
olarak periodontitisi indiiklemek i¢in her hayvanin mandibular sag alt insisiv disine
submarjinal pozisyonda 4/0 ipek iplik (Alcasilk, Katsan, Izmir, Tiirkiye) ile ligatiir
uygulandi. 14 giin siireyle hayvanlar takip edilerek gevseyen veya diisen iplik
materyalleri yenilendi (Azeez ve ark., 2020, lonel ve ark., 2015). Ligatiir uygulamasindan
14 giin sonra, gruplardaki hayvanlar tekrar genel anesteziye alindi ve uygulanan ligatiirler

uzaklastirildi.

Sekil 3.2. A; Deneklerin agiz padanina yerlestirilmesi, B; Deney modelinin
olusturulmasi i¢in submarjinal ligatiir uygulamasi
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3.4. Gingival Indeks

Gingival indeks bagimsiz iki gézlemci tarafindan skorland1 ve gingival indeks iki
gozlemcinin skor ortalamasi alinarak belirlendi. Gingival dokularin klinik
degerlendirmesinde Wolf Gingival Indeksi kullanildi. Skorlama kriterleri ve aciklamalari

Tablo 3.2 ‘de gosterildi (Wolf ve ark., 2005).

Tablo 3.2. Wolf Gingival indeksi

Klinik
Tamm Aciklama
Skor
o Herhangi bir yangisal reaksiyon bulunmayan ve renk degisimi
0 Normal Gingival Doku o
olmayan saglikli gingival doku
. Hafif renk degisimi, hafif 6dem ve sondalama sonrasi kanama
1 Hafif Inflamasyon
yok
) Orta Derecede Kirmizilik, 6dem ve parlaklik ve sondalama sirasinda veya
Inflamasyon basing uygulandiginda kanama var
) 2 Belirgin hiperemi, 6dem, iilserasyon ve spontan kanama egilimi
3 Siddetli inflamasyon

var

A & = e
e ) _ NTE I e

Sekil 3.3. Ratlarda periodontal cep derinliginin 6l¢iilmesi
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3.5. Dis Tas1 Temizligi ve Kok Planlamasi ile Subgingival irrigasyon Islemi

Yangi bulunan bolgenin SRP islemi ultrasonik kompresorlii dis {initesine (Quattro,
Krusee, Langeskov, Danimarka) takilan ultrasonik kavitron basligi (Nsk Varios 2,
Krusee, Langeskov, Danimarka) ve 1/2 gracey kiiret (Krusee, Langeskov, Danimarka)
kullanilarak gerceklestirildi. Subgingival irrigasyon jelleri, insulin enjektdriiniin (Beybi,
Istanbul, Tiirkiye) ucuna takilan 30 gauge kiint uclu irrigasyon ignesi (Medical Brokers,
Milano, italya) ile 0.1 ml hacimde, disin 6 farkl1 bélgesine ii¢ kez uyguland1 (de Freitas
ve ark., 2016). Irrigasyon islemi sonrasi hayvanlarin 2 saat siireyle yem ve su alimi

kisitlanda.

N

%\

\-_.

Sekil 3.4. : Dis tas1 teizligi ve kok planlamasi B: Subgingival .irrigasyon islemi
3.6. Periodontal Cep Derinliginin Belirlenmesi
Tiim ratlar PPD'nin tespit edilmesini engelleyebilecek birikintiler: uzaklastirmak
icin SRP iglemi ile oral profilaksi saglandiktan sonra, PPD ve sondalamada kanama
varlhigi William periodontal sonda (Krusee, Langeskov, Danimarka) yardimi ile 6lgiilerek
kayit altina alindi. Olgiimler disin 6 farkli bolgesinden (vestibuler, mesiovestibuler,

distovestibuler, lingual, mesiolingual, distolingual) ger¢eklestirildi (Mitrut ve ark., 2021).
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3.7. Diisiik Enerjili Lazer Terapi Uygulamasi

Calismada kullanilan GaAs (Galyum-Arsenik) lazer cihazi (Lasermed 2200, Eme
Phsio, italya) mono-diodik lazer probu (MLA1\25) ile 905 nm dalga boyuna ve 25 mW
giic c¢ikisina sahipti. LLLT uygulanacak gruplarda cihaz deneysel periodontitis
olusturulan dislerin mezio-bukkal boélgesinin derisi lizerinden gerceklestirildi. Ayni
islem LLLT uygulanmayan gruplarda da cihaz kapali konumundayken yapildi. LLLT’nin
dozu galisma gruplarma giinliik 1 cm?alana, 4 J, 160 saniye siireyle tam temas teknigi ile
6 giin boyunca (toplam 24 J seklinde) uygulandi (Garcia ve ark., 2010). LLLT nin dozu
(glic/rsinlama alan1 x zaman=J/cm?) formiile gore hesaplandi. LLLT ye periodontitis
modelinin olustugu giinden bir giin sonra basland1 ve ayni kisiler tarafindan calisma
gruplarma giinliik bir seans olacak seklinde ayn1 saatte uygulandi. Islem sirasinda her iki

kisi de koruyucu gozliik kullandi.

Sekil 3.5. Mezio-bukkal bolgenin derisi tizerinden LLLT uygulamasi
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3.8. Radyolojik Analizler

Calismanin T7, T14 ve Tog sakrifiye edilen ratlardan alinan sag mandibula 6rnekleri
%10’ luk formaldehitin icerisine alindi. Radyografik olarak alveolar kemik kaybini
belirlemek amaciyla kemigin lingual yiizeyinden doz ayarlamasinin yapilmasi i¢in birkag
pilot ¢ekimin ardindan ¢ekim dozu 70 Kv olarak belirlendi. Tiim radyografiler, 70 kV ve
10 mA'da 0.2 saniyelik bir pozlama ile sabit rotgen cihazi (Mex-100, Obenhausen,
Almanya) ve 35 x 43 radyografi kaseti (DRx, Corestream, Newyork, Abd) ile ¢ekildi.
Film-fokus uzaklig1 70 cm olarak ayarlandi ve standart bir goriintii elde edilerek alveolar
kemik yikimlanmasi periodontal dokular radyografik olarak degerlendirildi. Elde edilen
rontgen goriintiileri bilgisayar programi (Carestream Imageview Software) kullanilarak,
insisiv digin tepe noktasinin alveolar kemige olan mesafesi dlgiilerek kemik kaybi miktari
(mm) cinsinden hesaplandi (Azeez ve ark., 2020, Sha ve ark., 2021). Radyografik alveolar
kemik kaybi 6l¢iimleri deney gruplarindan habersiz bir kisi tarafindan degerlendirilerek
kayit altina alindi.

3.9. Termografik Analizler

Tiim gruplarin gingival sicakliklar1 termal kamera (IR Flexcam-S®, Burlington-
ABD) yardimiyla 6l¢iildii ve °C cinsinden kaydedildi. Termografik 6l¢timler ratlar genel
anestezi alindayken gerceklestirildi. Gingival yiizey sicakliklari ratlarin alt insisiv
dislerinin serbest gingival marjininden olgiildii (Gunupati ve ark., 2019). Olgiim
zamanlar ligasyon uygulanmadan hemen dnce (deney modeli olugturmadan 14 giin 6nce)
T.14. giinde ve ligatiir uzaklastirilip periodontitisin modelinin olustugu giin To kabul
edilerek To, T7, T4 ve T2g gerceklestirildi. Termografik muayeneler ¢alisma boyunca
kapali, glines 15181 almayan ve 25°C sicakliga sahip bir odada 30 cm mesafeden ayni kisi

tarafindan gerceklestirildi.

58



Sekil 3.6. Gingival yiizey sicakliginin termografik olarak goriintiilenmesi

3.10. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler i¢in T7, T14 Ve Tzs’de her gruptan 8 adet ratin 6tenazisi
derin sedasyon altinda servikal dislokasyon ile gergeklestirildi, doku ornekleri 6tenazi
sirasinda alindi. Mandibular sag insisiv disin mukogingival alanindan toplam 3mm’lik
diseti ornekleri steril tiiplere yerlestirilip siv1 azot ilave edilip Qiagen Tissuelyser II ile
toz haline getirilen doku ornekleri -80 °C’de saklandi. Analiz 6ncesi 6rneklerinin
¢oziinmesi saglandiktan sonra dokular hassas terazi (ATX224, Shimadzu Japonya) ile
tartilarak analizlere gore uygun tampon ¢ozeltisi ile sulandirilarak Qiagen LT
(23.1001/06282, Almanya) cihaz1 ile homojenize edildi. 10.000 g’de 5 dakika santrifiij
edilerek siipernatantlar alindi. Siipernatantlardan (Bostonchem BCO016 BCA) protein
konsantrasyonlari belirlenerek analizlerin sonuglarinin hesaplanmasinda kullanildi. Doku

orneklerinde IL6, IL1 B, TNF-a , RANKL ve OPG diizeylerinin 6lgiimii i¢in Rat ELISA
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kitlerinde (Bostonchem, Cat. No: BLS-1158Ra, BLS- 1272Ra, BLS-1396Ra, BLS-
2647Ra, BLS-2530Ra) belirtilen protokole uygun yapilarak Biotek ELISA Reader (Bio
Tek pQuant MQX200 Elisa reader/USA\) ile 6lciildii. Tiim analizler Atatiirk Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

3.11. Histopatolojik inceleme

Degerlendirme sonunda alinan doku 6rnekleri %10°luk formaldehit soliisyonunda
48 saat tespit edildi. Rutin doku takip islemleri sonucu parafin bloklara gémiildii. Her
bloktan 4 pum kalinliginda kesitler alinip histopatolojik inceleme icin hazirlanan
preparatlar hematoksilen-cozin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobu ile incelendi
(Olympus BX 51, Japonya). Histopatolojik kesitler yangisal 6zelliklerine gore yok (-),
cok hafif (+), hafif (++), orta (+++), siddetli (++++) ve ¢ok siddetli (+++++) olarak

degerlendirildi.

3.11.1. Masson’s Trichrome Boyama

Normal lamlara alinan doku kesitleri etiivde 57 °C’de 1 saat bekletilerek parafin
uzaklastirildi. Etiivden ¢ikarilan dokular ksilol ve alkol serilerinden sirasiyla gecirilerek
son olarak 5 dk. distile suda bekletildi. Boylece deparafinizasyon ve rehidrasyon islemleri
gerceklestirilip dokular Masson’s Trichrome (Masson’s Trichrome, fakepath aniline blue
barkod no: 8681065132824) kitinin kullanim kilavuzunda yazilan talimata gore boyandi.

3.12. iImmunohistokimyasal inceleme

Immunoperoksidaz inceleme igin adhezivli (poly-L-Lysin) lamlara alinan doku
kesitleri, deparafinize ve dehidre edildi. Ardindan %3’lik H2O2’de 10 dk tutularak
endojen peroksidaz inaktive edildi. Daha sonra dokular %1’lik antijen retrieval (sitrat
buffer [(pH+6.1) 100X)] soliisyonunda kaynatilip oda 1sisinda sogumaya birakildi.

Dokularda nonspesifik zemin boyanmasini 6nlemek i¢in kesitler protein blok ile 5 dk
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inkiibe edildi. Ardindan dokulara sulandirma oran1 1\100 olan primer antikor (TNF-a Kat
no:sc-52746, RANKL Kat no:AF0313 ve OPG Kat no:DF6824) damlatilip kullanim
talimatlarina uygun inkiibe edildi. Kesitler biotinize sekonder antikor ile oda sicakliginda
10 dk inkiibe edildi. Daha sonra dokular streptavidin-peroksidaz’ da 15 dk bekletildi.
Kesitlere 3-3° Diaminobenzidine (DAB) kromojeni damlatilarak ve dokularin kromojeni
almasina gore 5 dk inkiibasyon yapildi. Zemin boyanmasi icin kesitler Mayer’s
hematoksilende 2 dk tutulduktan sonra akan g¢esme suyunda yikandi. Daha sonra
hazirlanan kesitler lamelle kapatildi ve 1s1k mikroskobu (Zeiss AXIO, Almanya) ile
incelendi. Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda ayni arastirmacilar

tarafindan gerceklestirildi.

3.13. Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan tiim veriler SPSS (Version 22.0) programi kullanilarak
analiz edildi (IBM Company, SPSS Inc., IL, ABD). Verilerin normal dagiliminin
belirlenmesi i¢in analizlerden 6nce Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilan veriler
tekrarli varyans analizi (ANOVA) kullanilarak analiz edildi. Kiiresellik varsayiminin
karsilanmadig1 durumlarda test sonuglarindan elde edilen veriler i¢in Greenhouse-Geisser
diizeltmesi esas alindi. Devaminda post-hoc Tukey testi kullanilarak gruplar arasinda
farkliliklar belirlendi. Normal dagilmayan veriler i¢in Kruskall-Wallis H testi ve
sonrasinda Dunn ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Grup etkilesiminin saptanmasinda
nonparametrik Kruskal-Wallis H testi, gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi i¢in
Mann Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i nonparametrik veriler Friedman testi
kullanilarak degerlendirildi. Calismamizda istatistiksel olarak lineer mixed model tercih

edildi.
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Tiim veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak verildi ve p degerinin <0.05
oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Immunohistokimyasal boyamalar sonucu elde edilen resimlerden pozitif
boyanmalarin yogunlugunu belirlemek amaciyla; her resimden 5 adet rastgele alan segildi
ve ZEISS Zen Imaging Software programinda degerlendirmeleri yapildi. Veriler, alan
%'si i¢in ortalama ve standart sapma (ortalama+SD) cinsinden istatistiksel olarak
tanimlandi. Pozitiflik veren immiinoreaktif hiicreleri ve immiinopozitif boyanmis alanlari
saglikli kontrollerle karsilastirmak i¢in one-way ANOVA ve ardindan Tukey testi yapildi.
Ayni grup icerisindeki Tz, Ti1sa ve Teg’deki farklar1 bulmak i¢in One-Way ANOVA ve

sonrasinda Tukey testi yapildi.

62



4. BULGULAR

Calismamizda deney modeli olusturmak i¢in uygulanan anestezi sonrasinda 3
hayvan 6ldii. Bu ratlar ¢alismadan ¢ikarilarak yerine 3 tane saglikli rat alinarak ¢alismaya
devam edildi. Calismanin T7’de yapilan kontrollerde K ve L grubundan birer tane

hayvanda lingual apse gozlendigi i¢in bu hayvanlar deney protokiiliinden ¢ikarildi.

4.1. Gingival indeks Bulgulari

Tim ratlar deneysel periodontitis modeli olusturuldugu giin To kabul edilerek
deneyin To, T7, T14 ve Tog’de gingival dokular klinik goriiniimlerine gore skorlandr ve
gingival indeks degerlendirmeleri kayit altina alindi. Hayvanlara deneysel periodontitis
modeli olusturulduktan sonrasindaki To, T7, T14 Ve T2g’de gingival dokularin klinik olarak

skorlanmast ile elde edilen sayisal verileri Tablo 4.1°de sunuldu.

Tablo 4.1. Gruplara Gére Gingival indeks Bulgular

Zaman
Grup To T7 Tia Tas
K 3 (2-3) 3 (2-3) 2 (2-3)? 2 (1-2)
L 3 (2-3) 3 (2-3) 2 (1-3)*" 1(0-1)*
BR 3 (2-3) 2 (2-3) 1 (0-2)" 0 (0-1)™
BRL 3 (2-3) 2 (2-3) 1 (0-2)0* 0 (0-1)”
KHX 3 (2-3) 2 (2-3) 1(0-2)*" 0 (0-1)”
KHXL 3 (2-3) 2 (2-3) 1 (0-1)"" 0 (0-1)™

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli farki gostermektedir (p<0.05).
" isareti grup igi To ile olan farki géstermektedir (p<0.05). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit,
BRL; Borik asit + LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

Gingival dokularin makroskobik skorlanmasi sonucunda To’a kiyasla T7’de tiim
gruplarda sayisal bir azalig goriilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05). T14’de yapilan gingival indeks degerlendirmelerde ise; K ve L
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gruplarinin gingival indeks skorlarinin BRL ve KHXL gruplarina gére anlamli bir fark
oldugu belirlenirken (p<0.05), BR ve KHX gruplarinin diger gruplar ile arasinda anlamli
bir fark gozlenmedi (p>0.05). Calismanin sonunda (T2g’de) ise K grubu ile BR, BRL,
KHX ve KHXL gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanirken (p<0.05), L grubu

ile diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0.05).

Grup i¢i gingival indeks skorlar1 degerlendirildiginde ise, K grubunun gingival
skoru To’a kiyasla T14 Ve Tog’de sayisal olarak azalsa da tiim zamanlar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). To, kiyasla; L, BR, BRL, KHX ve KHXL
gruplarinin gingival indeks skorunda ise T14 ve Tog’de istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide

azalma saptandi (p<0.05).

4.2. Periodontal Cep Derinligi Bulgular:

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulduktan sonrasinda ki To, T7,
T14 ve Tog’de periodontal sulkusun William sond yardimiyla yapilan (mm) 6l¢iimlerinden
elde edilen sayisal verileri Tablo 4.2°de gosterildi.

William sond yardimiyla yapilan sulkusun derinlik dl¢iimlerinde (mm) To’da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). T7’de yapilan
sulkus degerlendirmelerinde; K (5.5 [4-7] mm) grubunun sulkus derinliginin, BRL (3.5
[3-4] mm) ve KHXL BRL (3.5 [3-5] mm) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu belirlenirken (p<0.05), L (4.0 [3-7] mm), BR (4.0 [3-6] mm), ve KHX (4.0
[2-6] mm) gruplarinin diger gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0.05). T14’te ise K (4.0 [3-5] mm) ve L (3.5 [3-5] mm) gruplarinin sulkus
derinliklerinde BRL (2.0 [1-3] mm) ve KHXL (2.0 [1-3] mm) gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu belirlenirken (p<0.05), BR (3.0 [1-3] mm) ve KHX (3.0

[1-4] mm) gruplarinin diger gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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goriilmedi (p>0.05). Calismanin sonunda (T2g’de) ise, K (3.0 [2-4] mm) ve L (2.5 [0-4]
mm) gruplar1 ile BRL (0.0 [0-1] mm) ve KHXL (0.0 [0-1] mm) gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriiliirken (p<0.05), BR (1.0 [0-2] mm) ve KHX (1.0 [O-
2] mm) gruplan ile diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Grup i¢i sulkus derinligi 6l¢iimleri degerlendirildiginde, K grubunun To’a (5.5 [4-
7] mm) kiyasla; T7’de (5.0 [4-6] mm) istatistiksel olarak sulkus derinligi degismezken
(p>0.05), T14 (4.0 [3-5] mm) ve T2g’de (3.0 [2-4]mm) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldig tespit edildi (p<0.05). L grubunun sulkus derinligi To’a (5.5 [4-7] mm) kiyasla
T7’de (4.0 [3-7] mm), istatistiksel olarak fark olusmazken (p>0.05), T14 (3.5) ve Tog’de
(2.5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0.05). BR grubunun
sulkus derinligi To’a (5.5 [4-7] mm) kiyasla T7 (4.0 [3-7] mm), T4 (3.0 [1-3] mm) ve
Tog’de (1.0 [0-2] mm) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0.05).
KHX grubunun sulkus derinligi To’a (5.0 [4-7] mm) kiyasla T7 (4. 0 [2-6] mm), T14 (3.0
[1-3] mm) ve Tzg’de (1.0 [0-2] mm) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
belirlendi (p<0.05). BRL ve KHXL gruplarinin sulkus derinliklerinin To’a (5.5) kiyasla
T7 (3.5), T14 (2.0) ve Tog’de (0.0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi gézlendi

(p<0.05).
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Tablo 4.2. Gruplara Gore Periodontal Cep Derinligi Bulgular

Zaman

Grup To Tz Tia Tas

K 5.5 (4-7) 5.0 (4-6)? 4.0 (3-5) 3.0 (2-4)*
L 5.5 (4-7) 4.0 (3-7)® 3.5 (3-5) 2.5 (0-4)
BR 5.5 (4-7) 4.0 (3-6)2" 3.0 (1-3)®" 1.0 (0-2)®
BRL 5.5 (4-7) 3.5 (3-4)* 2.0 (1-3)” 0.0 (0-1)*
KHX 5.0 (4-7) 4.0 (2-6) " 3.0 (1-4)2" 1.0 (0-2)®
KHXL 5.5 (4-7) 3.5 (3-5)" 2.0 (1-4)" 0.0 (0-1)*

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki géstermektedir (p<0.05).
* isareti grup ici To ile olan farki gdstermektedir (p<0.05). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit,
BRL; Borik asit + LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

4.3. Termografik Bulgular

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmadan once (T-14) Ve
sonrasinda (To, T7, T4 ve T2g) mandibular sag alt insisiv disin mesiobukkal gingival
yiizeyinin termal kamera araciligiyla elde edilen sicaklik (°C) 6l¢iimlerin sayisal verileri
Tablo 4.3’te sunuldu.

Gruplar arasi termal kamerayla elde edilen gingival sicaklik 6lgiimlerinde ayni
zaman dilimlerinde herhangi bir farklilik olmadig: belirlendi (p>0.05).

Grup i¢i termal kamerayla elde edilen gingival sicaklik degerlendirmelerinde ise
K grubunda T.14 (33.1 £ 0.7 °C) ile To (34.6 £ 0.7 °C), T7 (34.4 £ 1.0°C), T4 (343 £
0.9°C) ve T2g (34.0 £ 0.8°C) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark oldugu belirlendi
(p<0.05). Diger tiim tedavi gruplarinda ise T-14 ile To arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunurken (p<0.05), T.14 ile diger zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak

bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.3. Gruplara gore ratlarin termal kamera araciligiyla olgiilen farkli zamanlarda
gingival yiizey sicaklik (°C) degerleri.

Zaman
Grup Taa To T7 Tia Tos
K 33.1+£0.7 34.6+0.7 34.4+1.0" 343+0.9" 34.0+0.8"
L 33.0+£0.9 350+ 0.6 34.0+0.9 340+ 1.4 34.1+12
BR 33.2+0.6 34.6+0.8" 340+0.8 333x1.0 33.0+1.1
BRL 33.1+0.7 34.7+09" 34.1£0.6 33.5+0.7 33.2+0.8
KHX 33.1+0.8 34.7+0.8" 34.0+0.7 32.8+0.8 33.9+0.5
KHXL 33.1£1.0 34.6+0.9" 340+1.2 332+ 1.0 332+1.4

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki géstermektedir (p<0.05).
*isareti grup i¢i T.14 ile olan farki gostermektedir (p<0.05). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit,
BRL; Borik asit + LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

4.4, Radyografik Alveolar Kemik Kayb1 Olciimleri

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmasinin ardindan T7, T14 ve
Tog’de hayvanlar genel anestezi altinda servikal dislokasyon teknigi ile 6tenazi islemi
uygulandi. Tiim hayvanlara total mandibulektomi yapilarak mandibula kemigi ¢ikarildi
ve simfizis mandibulalarindan ikiye boliinerek %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit
edildi. FElde edilen mandibula Orneklerinin dijital radyografi ile alveolar kemik
kayiplarinin (mm) belirlenmesi ve zamanlara gore karsilagtirmalar1 Tablo 4.4 te verildi.

T7’de yapilan alveolar kemik kaybinin degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Radyografik analiz
sonucunda; K ve L gruplarinda T7’ye kiyasla Tis ve Tzg’de alveolar kemik kaybinda
sayisal olarak azaliglar goriilse de istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p>0.05). BR, BRL
ve KHX gruplarinda ise; alveolar kemik kaybinin T7’ye kiyasla T14’te istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark olmadig1 goézlendi (p>0.05).

Grup i¢i radyografik degerlendirmelerde, BR, BRL KHX ve KHXL gruplarinin
T7’ye kiyasla Tzg’de alveolar kemik kayiplarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldig1 saptand1 (p<0.05). 14. giinde yapilan alveolar kemik kayb1 degerlendirmelerinde;

K (8.19) ve L (8.13) gruplar1 ile KHXL (6.87) grubunun arasinda istatistiksel olarak fark
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goriiliitken BR (7.84), BRL (7,35), KHX (7.25) gruplan ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05). Calismanin sonunda (T2g’de) yapilan
alveolar kemik kaybi ol¢iimlerinde K (8.21) ve L (7.99) gruplan ile BR (6.67), BRL
(5.72), KHX (5,99) ve KHXL (5.52) gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark oldugu tespit edildi (p<0.05).

Sekil 4.1. Zamanlara gore alveolar kemik yikimlanmasinin degerlendirilmesi

Tablo 4.4. Gruplara Gore Radyografik Alveolar Kemik Kaybi Olgiimleri (mm).

Zaman

Grup T7 T Tas

K 8.26 £0.92 8.19 + 1.09? 8.21 +0.89°
L 8.17 + 096 8.13 + 1.022 7.99 + 0572
BR 8.17+0.88 7.84 +0.53%® 6.67 = 0.96
BRL 8.13+0.71 7.35+041%® 5.72 + 0.95
KHX 8.15+0.82 7.25+0.78% 5.99 + 0.80""
KHXL 8.11+0.81 6.87 +0.75" 5.52+0.77"

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki gostermektedir (p<0.05).
" isareti grup igi T7 ile olan farki géstermektedir (p<0.05). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit,
BRL; Borik asit + LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

4.5. Biyokimyasal Bulgular
Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmasinin ardindan Tz, T1s ve

Tog’de gruplarda ratlarin derin sedasyonda servikal dislokasyon teknigiyle OtenaziSi

68



sonrasinda elde edilen gingival dokularmm IL 1f diizeyleri ve zamanlara gore
karsilastirmalar1 Tablo 4.5°te verildi.

Deneyin T7’de yapilan doku IL 1p degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BRL (20.17 £ 0.46) ve KHX
(20.39 £0.20) gruplarinin IL1p diizeyinin K (28.27 +0.24) L (24.90+ 0.99) ve BR (21.27
+ 0.45) gruplarinda diisiik; KHXL (19.57 £ 0.15) grubundan ise istatistiksel olarak ytliksek
oldugu tespit edildi (p<0.001). Tis’te yapilan doku IL1PB degerlendirmelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi (p<0.001). BR (19.04 £ 0.33) ve
BRL (17.08 £ 0.41) gruplarinin IL1B diizeyinin K (27.53 + 0.40) ve L (23.69 + 0.24)
gruplarinda diisik; KHX (12.53 + 0.44) ve KHXL (11.04 + 0.28) gruplarindan ise
istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Calismanin sonunda (T2g’de)
yapilan doku IL1B degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark tespit edildi (p<0.001). BR (18.58 = 0.63) ve BRL (17.07 + 0.51) gruplarmin IL1J
diizeyinin K (24.34 £ 0.17) ve L (21.47 £+ 0.54) gruplarinda diistik; KHX (12.11 = 0.41)
ve KHXL (10.16 £ 0.33) gruplarindan ise istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.001). T7’ye kiyasla T14’te K ve L gruplarinda sayisal olarak diistikler goriilse de tiim
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken (p>0.001); BR,
BRL, KHX ve KHXL gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalis tespit edildi
(p<0.001). T7’ye kiyasla T2g’de tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli oranda azalis

tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 4.5. Doku IL-1p Bulgulari

Zaman

Grup T7 Tia Tos

K 28.27 +0.242 27.53 + 0.40? 2434 +0.17*
L 24.90 £ 0.99P 23.69 & 0.24P 21.47 £ 0.54b*
BR 21.27 + 0.45°¢ 19.04 + 0.33¢* 18.58 £0.63¢
BRL 20.17 + 0.46% 17.07 +£0.519* 17.08 £ 0.41¢
KHX 20.39 &+ (.20 12.53 £ 0.44¢ 12.11 £ 0419
KHXL 19.57 £ 0.15¢ 11.04 £ 0.2¢ 10.16 + 0.33¢*

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar aras: farki gostermektedir (p<0.001). ™ isareti grup ici T7 ile
olan farki gostermektedir (p<0.001). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit, BRL; Borik asit +
LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmasindan sonra elde edilen
gingival dokularin IL-6 diizeyleri ve zamanlara gore karsilastirmalar1 Tablo 4.6°te verildi.

Deneyin T7’de yapilan doku IL-6 degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BR (33,24 + 0,88) ve BRL
(31,60 = 1,74) gruplarinin IL-6 diizeyinin K (45,70 = 1,95) ve L (61,75 = 2,60)
gruplarinda diisik; KHX (23,01 + 1,08) ve KHXL (22,07 + 0,58) gruplarindan ise
istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Tis’te yapilan doku IL-6
degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi
(p<0.001). BR grubu (32.35 + 2.40 ile KHX (22.80 + 2.34) ve KHXL (20,11 £ 0,58)
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0.001); BRL grubunun (28,61
+ 2,95) ise bu gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: belirlendi
(p>0.001). Calismanin sonunda (T2g’de) yapilan doku IL-6 degerlendirmelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). L grubunun (44.16 +

1.41) doku IL-6 diizeyinin; K grubunda (65.98 £ 2.61) diisiik oldugu belirlenirken
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(p<0.001), BR (24.39 + 2.11), BRL (21.82 + 2.05), KHX (19.82 + 0.42) ve KHXL
(19.49+£1,74) gruplarinda ise yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). T7’ye kiyasla K ve L
gruplarinda sayisal olarak diigiikler goriilse de tiim zamanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.001). T7’ye kiyasla BR, BRL, KHX ve KHXL

gruplarinda T»g’de istatistiksel olarak anlamli oranda azalis tespit edildi (p<<0.001).

Tablo 4.6. Doku IL-6 Bulgulari

Zaman

Grup Tz T Tos

K 61.75+2.602 66.10 + 0.992 65.98+2.612
L 4570 + 1.95° 43.56 + 1.39P 44.16 + 1.41°
BR 33.24 +0.88¢ 32.35+2.40° 2439+2.11¢
BRL 31.60 + 1.74¢ 28.61 +2.95¢ 21.82 +£2.05%"
KHX 23.01 + 1.08¢ 22.80 + 2.344 19.82 + 0.42%"
KHXL 22.07 + 0.58¢ 20.11 +0.58¢ 19.49 + (0.74%"

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar aras: farki gostermektedir (p<0.001). * isareti grup ici T7 ile
olan farki gostermektedir (p<0.001). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit, BRL; Borik asit +
LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmasinin sonra elde edilen
gingival dokularin TNF-a diizeyleri ve zamanlara gore karsilastirmalari Tablo 4.7°de
verildi.

Deneyin T7’de yapilan doku TNF-o degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BR (57.99 + 2.85) ve BRL
(53.57 £ 1.53) gruplarmin TNF-o diizeyinin K (95.10 £ 0.62) ve L (89.68 + 0.36)
gruplarinda diisiik; KHX (45.21 + 4.29) ve KHXL (41.61 £ 1.59) grubundan ise
istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Tis’te yapilan doku TNF-a
degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi
(p<0.001). BR (44.52 + 0.80) ve BRL (40.54 + 0.13) gruplarinin TNF-a diizeyinin K

(93.58 £ 0.80) ve L (90.76 + 0.84) gruplarinda diisiik; KHX (38.26 + 0.30) ve KHXL
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(38.26 + 0.30) gruplarindan ise istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001).
Calismanin sonunda (T2g’de) yapilan doku TNF-a degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BR (37.78 + 0.48) ve BRL
(34,12 £ 0,45) gruplarmin TNF-o diizeyinin K (92.95 £+ 0.62) ve L (91.73 £ 1.26)
gruplarinda diisiik; KHX (29.39 + 0.47) ve KHXL (25.88 + 1.07) gruplarindan ise
istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). T7’ye kiyasla tiim zamanlarda
K ve L gruplarinda sayisal degisimler goriilsede, tiim zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.001). T7’ye kiyasla T14 ve T2s’de BR, BRL,
KHX ve KHXL gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalis tespit edildi

(p<0.001).

Tablo 4.7. Doku TNF-a Bulgulari

Zaman

Grup T7 Taa Tos

K 95.10 & 0.62? 93.58 & 0.80°? 92.95 + (.62
L 89.68 + 0.36° 90.76 + 0.84° 91.73 + 1.26°
BR 57.99 + 2.85b 44.52 £+ 0.80%" 37.78 + 0.48P*
BRL 53.57 + 1.53k¢ 40.54 +0.13% 34,12 + 0,45
KHX 4521 +4.29 38.26 +0.309" 29.39 + 0.47%"
KHXL 41.61 £ 1.59¢ 38.26+0.30¢" 25.88 +1.07°

Farkl1 harfler ayn1 zaman diliminde gruplar aras: farki gdstermektedir (p<0.001). ™ isareti grup ici T+ ile
olan farki gostermektedir (p<0.001). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit, BRL; Borik asit +
LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmasinin sonra elde edilen
gingival dokularin RANKL diizeyleri ve zamanlara gore karsilastirmalar1 Tablo 4.8’de
verildi.

Deneyin T7’de yapilan doku RANKL degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BR (85.38 = 1.19) ve BRL

(82.86 £ 3.50) gruplarinin RANKL diizeyinin K (93.71 £+ 0.46) ve L (87.83 + 0.48)
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gruplarinda diisilk; KHX (78.17 + 2.27) ve KHXL (69.03 + 3.16) grubundan ise
istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001). Tis’te yapilan doku RANKL
degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi
(p<0.05). BR (77.01 + 0.36) ve BRL (70.47 + 0.19) gruplarinin RANKL diizeyinin K
(87.85 £ 0.39) ve L (77.47 £+ 0.13) gruplarinda diisiikk; KHX (70.57 + 0.10) ve KHXL
(63.96 + 0.92) gruplarindan ise istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001).
Calismanin sonunda (T2g’de) yapilan doku RANKL degerlendirmelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BR (72.90 + 1.12) ve
BRL (64.00 = 0.11) gruplarinin RANKL diizeyinin K (92.54 + 0.34) ve L (77.04 = 0.89)
gruplarinda diisiik; KHX (58.68 + 0.60) ve KHXL (55.38 + 0.57) gruplarindan ise
istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). T7’ye kiyasla T14-te K grubunda
sayisal olarak bir azalis goriilse de istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.001). L, BR, BRL, KHX ve KHXL gruplarinda ise T7’ye kiyasla T1s ve Tog’de

istatistiksel olarak anlamli bir azalis tespit edildi (p<0.001).

Tablo 4.8. Doku RANKL Bulgulari

Zaman

Grup T7 T Tas

K 93.71 £ 0.462 92.54 £0.342 87.85+0.39%
L 87.83 + 0.48% 77.47 £0.13% 77.04 + 0.89"
BR 85.38 + 1.192e 77.01 +0.36"° 72.90 + 1.12¢
BRL 82.86 + 3.50% 70.47 +£0.199 64.00£0.119"
KHX 78.17 £2.27¢ 70.57 £ 0.109 58.68 + 0.6 0¢"
KHXL 41.61 +1.594 38.26+0.30¢" 25.88+£1.07¢

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar aras: farki gostermektedir (p<0.001). * isareti grup ici T ile
olan farki gostermektedir (p<0.001). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit, BRL; Borik asit +
LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.

Hayvanlara deneysel periodontitis modeli olusturulmasindan sonra elde edilen

gingival dokularin OPG diizeyleri ve zamanlara gore karsilastirmalari Tablo 4.9°da

verildi.
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T7’de yapilan doku OPG degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001). BR (39.44 £+ 0.48) ve BRL (40.27 + 0.19)
gruplarinin OPG diizeyinin K (29.33 £0.68) ve L (33.9 + 1.51) gruplarinda yiiksek; KHX
(45.00 = 0.24) ve KHXL (46.47 + 0.79) grubundan ise istatistiksel olarak diisiik oldugu
ortaya kondu (p<0.001). T14’te yapilan doku OPG degerlendirmelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi (p<0.001). BR (42.40 + 0.57) ve BRL
(45.69 = 0.29) gruplarinin OPG diizeyinin K (31.21 + 0.27) ve L (35.29 £+ 0.73)
gruplarindan yiiksek; KHX (48.67 + 0.24) ve KHXL (49.58 + 0.14) gruplarindan ise
istatistiksel olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0.001). Calismanin sonunda (T2g’de)
yapilan doku OPG degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark tespit edildi (p<0.001). BR (45.02 £+ 0.47) ve BRL (46.92 + 0.60) gruplarinin OPG
diizeyinin K (31.61 + 0.84) ve L (36.18 + 0.40) gruplarindan yiiksek; KHX (48.13 +1.00)
ve KHXL (52.89 + 0.94) gruplarindan ise istatistiksel olarak diisiik oldugu tespit edildi
(p<0.001). T7’ye kiyasla T14’te tiim zamanlarda K ve L gruplarinda sayisal degisimler
goriilsede, tim zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.001). BR, BRL, KHX ve KHXL gruplarinda ise T7’ye kiyasla Tis ve Tog’de
istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edildi (p<0.001).

Tablo 4.9. Doku OPG Bulgulari

Zaman

Grup T7 T Tas

K 29.33 +0.68¢ 31.21 +£0.27¢ 31.61 + 0.84¢
L 33.9+1.51°¢ 35.29 + 0.73¢ 36.18 + 0.40°
BR 39.44 +0.48° 42.40 +0.57% 45.02 + 0.47"
BRL 40.27 £0.19° 45.69 + 0.29 46.92 +0.60™
KHX 45.00 + 0.242 48.67 + 0.24%" 48.13 £ 1.00™
KHXL 46.47 £0.79? 49.58 £ 0.14% 52.89 +0.94™

Farkli harfler ayn1 zaman diliminde gruplar aras: farki gostermektedir (p<0.001). ™ isareti grup ici T7 ile
olan farki gostermektedir (p<0.001). K; Kontrol, L; Plasebo + LLLT, BR; Borik asit, BRL; Borik asit +
LLLT, KHX; Klorheksidin, KHXL; Klorheksidin + LLLT.
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4.6. Histopatolojik Bulgular

4.6.1. Deneyin T7’sinde Periodontal Dokuda Gézlenen Histopatolojik
Bulgular

K Grubu: Periodontal dokuda, ¢ok siddetli diizeyde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, bakteri kiimeleri ve eksudasyon gozlendi. Baglanti epitelinde siddetli
diizeyde nekroz, alveolar kemiklerde siddetli diizeyde yikim belirlendi (Sekil 4.2.A).
Masson’s Trichrome boyamada ¢ok hafif diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi
(Sekil 4.3.A).

L Grubu: Periodontal dokularda ¢ok siddetli diizeyde inflamasyon, yer yer
bakteri kiimeleri, epitelde nekroz, damarlarda ¢ok siddetli diizeyde hiperemi baglanti
epitelinde nekroz ve alveolar kemiklerde orta diizeyde yikim goriildii (Sekil 4.2.B).
Masson’s Trichrome boyamada ¢ok hafif diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi
(Sekil 4.3.B).

BR Grubu: Periodontal dokuda, siddetli diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
damarlarda hiperemi, dokiintii epiteli, baglanti epitelinde hafif nekroz ve alveolar
kemiklerde yikim belirlendi (Sekil 4.2.C). Masson’s Trichrome boyamada ¢ok hafif
diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.3.C).

BRL Grubu: Periodontal dokuda siddetli diizeyde inflamasyon, eksudasyon,
dokiintii epiteli, damarlarda hiperemi ve alveolar kemiklerde yikim gozlendi (Sekil
4.2.D). Masson’s Trichrome boyamada hafif diizeyde periodontal dokuda fibrozis
belirlendi (Sekil 4.3.D).

KHX Grubu: Periodontal dokularda, siddetli diizeyde inflamasyon ve damarlarda
hiperemi, alveolar kemiklerde ise yikim goriildi (Sekil 4.2.E). Masson’s Trichrome

boyamada hafif diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.3.E).
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KHXL Grubu: Periodontal dokuda, siddetli inflamasyon, damarlarda hiperemi
ve alveolar kemiklerde yikim gézlendi (Sekil 4.2.F) Masson’s Trichrome boyamada hafif
diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.3.F). T7’nin histopatolojik

bulgular: Tablo 4.10° da 6zetlendi.

Tablo 4.10. Deneyin T7’sinde Periodontal Dokuda Go6zlenen Histopatolojik Bulgularin
Skorlanmast

Grup inflamasyon Nekroz Bakteri Alveolar Fibrozis (MT)
ve kiimeleri ve kemikte yikim
eksudasyon dokiintii epiteli

+++++ ++++ ++++ ++++ +
L +++++ ++++ +++ +++ +
BR ++++ +++ +++ +++ +
BRL ++++ +++ +++ +++ ++
KHX ++++ +++ +++ ++ ++
KHXL ++++ ++ ++ ++ ++
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Sekil 4.2. Periodontal dokularin T7’deki H&E kesitleri, A:K; Kontrol, B:L; Plasebo +
LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;
Klorheksidin + LLLT, Bar:70pn
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LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;
Klorheksidin + LLLT, Bar:70u
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4.6.2. Deneyin Tis’iinde Periodontal Dokuda Gozlenen Histopatolojik
Bulgular

K Grubu: Periodontal dokuda siddetli diizeyde hiperemi ve inflamasyon, hafif
diizeyde epitel dokiintiisii, baglanti epitelinde dejenerasyon belirlendi (Sekil 4.4.A).
Masson’s Trichrome boyamada hafif diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi
(Sekil 4.5.A).

L Grubu: Periodontal dokularda siddetli diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
damarlarda hiperemi ve baglanti epitelinde dejenerasyon goriildii (Sekil 4.4.B). Masson’s
Trichrome boyamada hafif diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.5.B).

BR Grubu: Periodontal dokularda siddetli diizeyde inflamasyon, damarlarda
hiperemi ve baglanti epitelinde hafif dejenerasyon belirlendi (Sekil 4.4.C). Masson’s
Trichrome boyamada orta diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.5.C).

BRL Grubu: Periodontal dokularda orta diizeyde inflamasyon, damarlarda
hiperemi, baglanti epitellerinde dejenerasyon goriildi (Sekil 4.4.D). Masson’s Trichrome
boyamada orta diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.5.D). K grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.

KHX Grubu: Periodontal dokularda orta diizeyde inflmasyon, damarlarda
hiperemi, alveolar kemikte rejenerasyon cabalart gozlendi (Sekil 4.4.E). Masson’s
Trichrome boyamada orta diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.5.E).
K grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

KHXL Grubu: Periodontal dokularda hafif inflamasyon, damarlarda hiperemi,
baglant1 epitelinde ¢ok hafif diizeyde dejenerasyon, alveolar kemikte rejenerasyon
cabalar1 gozlendi (Sekil 4.4.F). Masson’s Trichrome boyamada periodontal dokuda orta

diizeyde fibrozis belirlendi (Sekil 4.5.F). K grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark tespit edildi. Deneyin Tis’deki histopatolojik bulgulari Tablo 4.11°de

ozetlendi.

Tablo 4.11. Deneyin T7’sinde Periodontal Dokuda Go6zlenen Histopatolojik Bulgularin
Skorlanmast

Grup Inflamasyon Baglanti Damarlarda Fibrozis (MT)
epitellerinde hiperemi
dejenerasyon
K ++++ ++ ++++ ++
L ++++ ++ ++++ ++
BR +++ ++ +++ +++
BRL +++ ++ +++ +++
KHX +++ + +++ +++
KHXL + + ++ +++
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LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;
Klorheksidin + LLLT, Bar:70pn
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Sekil 4.5. Periodontal dokularin T14’deki MT kesitleri, A:K; Kontrol, B:L; Plasebo +
LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;
Klorheksidin + LLLT, Bar:70u

4.6.3. Deneyin T2g’inde Periodontal Dokuda Gézlenen Histopatolojik
Bulgular

K Grubu: Periodontal dokularda orta diizeyde inflamasyon, baglanti epitelinde
cok hafif dejenerasyon, damarlarda hiperemi, alveolar kemikte rejenerasyon cabasi
gozlendi (Sekil 4.6.A). Masson’s Trichrome boyamada orta diizeyde periodontal dokuda
fibrozis belirlendi (Sekil 4.7.A).

L Grubu: Peridontal dokularda hafif diizeyde inflamasyon, baglant1 epitelinde

hafif diizeyde dejenerasyon, alveolar kemikte hafif diizeyde rejenerasyon ve damarlarda
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hafif hiperemi tespit edildi (Sekil 4.6.B). Masson’s Trichrome boyamada orta diizeyde
periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.7.B).

BR Grubu: Periodontal dokuda hafif diizeyde inflamasyon, baglanti epitellerinde
cok hafif diizeyde dejenerasyon, hafif diizeyde alveolar kemikte osteoblastik rejenerasyon
ve damarlarda hafif diizeyde hiperemi belirlendi (Sekil 4.6.C). Masson’s Trichrome
boyamada orta diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.7.C).

BRL Grubu: Periodontal dokularda ¢ok hafif diizeyde inflamasyon ve hiperemi,
alveolar kemikte ise rejenerasyon belirlendi (Sekil 4.6.D). K grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Masson’s Trichrome boyamada siddetli
diizeyde periodontal dokuda fibrozis belirlendi (Sekil 4.7.D).

KHX Grubu: Periodontal dokularda ¢ok hafif diizeyde inflamasyon, alveolar
kemiklerde orta diizeyde rejenerasyon ve damarlarda c¢ok hafif diizeyde hiperemi
belirlendi (Sekil 4.6.E). Masson’s Trichrome boyamada periodontal dokuda siddetli
diizeyde fibrozis belirlendi (Sekil 4.7.E). K grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi.

KHXL Grubu: Periodontal dokularda ¢ok hafif diizeyde inflamasyon ve alveolar
kemiklerde siddetli rejenerasyon tespit edildi (Sekil 4.6.F). Masson’s Trichrome
boyamada siddetli diizeyde periodontal dokuda fibrozisin olgunlastigi belirlendi (Sekil
4.7.F). Ta¢’in histopatolojik bulgulari Tablo 4.12°de o6zetlendi. K grubuyla

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.
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Tablo 4.12. Deneyin Tg‘deki periodontal dokuda gozlenen histopatolojik bulgularin

skorlanmasi
Grup Inflamasyon Baglant1 Alveolar Damarlarda  Fibrozis
epitellerinde kemikte hiperemi (MT)
dejenerasyon rejenerasyon
K +++ ++ + ++ +++
++ + ++ ++ +++
BR ++ + ++ ++ +++
BRL + - +++ + ++++
KHX + - +++ + ++++
KHXL + - ++++ - ++++
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Sekil 4.6. Periodontal dokularin T2g’deki H&E kesitleri, A:K; Kontrol, B:L; Plasebo +
LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;
Klorheksidin + LLLT H&E, Bar:70u
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Sekil 4.7. Periodontal dokularin Tg’deki MT kesitleri, A:K; Kontrol, B:L; Plasebo +
LLLT, C:Br; Borik Asit, D:Brl; Borik Asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL,;
Klorheksidin + LLLT, Bar:70u

4.7. immiinohistokimyasal Bulgular
4.7.1. Deneyin T7°deki Immiinohistokimyasal Bulgular

K Grubu: Periodontal dokuda inflamatuar hiicrelerin sitoplazmasinda, damar
cevrelerinde intersitisyel araliklarda siddetli diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.8. A),
alveoller kemikte osteoblastlarda ¢ok siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.9.
A), yikimlanan alveolar doku bolgesinde osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde ¢ok

hafif diizeyde OPG ekspresyonu oldugu belirlendi (Sekil 4.10. A).
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L Grubu: Periodontal dokuda inflamatuar hiicrelerin sitoplazmasinda, damar
cevrelerinde intersitisyel araliklarda siddetli diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.8. B),
alveolar kemiklerde osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.9. B),
yikimlanan alveolar doku bdlgesinde osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde ¢ok hafif
diizeyde OPG ekspresyonu oldugu tespit edildi (Sekil 4.10. B).

BR Grubu: Periodontal dokuda inflamatuar hiicrelerin sitoplazmasinda, damar
cevrelerinde siddetli diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.8. C), periodontisin
belirlendigi bolgelerde osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.9
C), yikimlanan alveolar doku bdlgesinde osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde hafif
diizeyde OPG ekspresyonu goriildii (Sekil 4.10. C).

BRL Grubu: Periodontal dokuda inflamatuar hiicrelerin sitoplazmasinda, damar
cevrelerinde siddetli diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.8. D), periodontisin
belirlendigi bolgelerde osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil
4.9.D), yikimlanan alveolar doku boélgesinde osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde
hafif diizeyde OPG ekspresyonu tespit edildi (Sekil 4.10. D).

KHX Grubu: Periodontal dokuda inflamatuar hiicrelerin sitoplazmasinda, damar
cevrelerinde siddetli diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.8. E), periodontisin
belirlendigi bolgelerde osteoblastlarda orta diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.9. E),
yikimlanan alveolar doku bolgesinde osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde hafif
diizeyde OPG ekspresyonu goriildii (Sekil 4.10 E).

KHXL Grubu: Periodontal dokuda inflamatuar hiicrelerin sitoplazmasinda,
damar ¢evrelerinde ¢ok siddetli diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.8. F), periodontisin
belirlendigi bolgelerde osteoblastlarda orta diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.9. F),

yikimlanan alveolar doku bolgesinde osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde orta
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diizeyde OPG ekspresyonu tespit edildi (Sekil 4.10. F). T7°nin immiinohistokimyasal

bulgular: Tablo 4.13’te 6zetlendi.

Tablo 4.13. Deneyin Tr‘deki Periodontal Dokuda Gozlenen Immiinohistokimyasal

Bulgulari

Grup TNF-a Ekspresyonu RANKL Ekspresyonu OPG Ekspresyonu
K 91.59+2.162 108.55+6.432 26.48+0.842

L 87.12+3.182 105.3+7.872 27.12+1.132
BR 84.59+5.442 83.49+5.19° 39.43+1.86°
BRL 69.16+3.15° 81.57+4.57° 37.16+2.19°
KHX 67.18+2.96° 66.66+3.69° 40.66+2.33°
KHXL 59.16+4.12° 62.13+2.87° 57.12+3°¢

a,b,c; ayni siitunda yer alan farkl harfler istatistiksel olarak anlamli fark: (p<0.05) ifade eder. A:K; Kontrol,
B:L; Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;

Klorheksidin + LLLT
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Sekil 4.8. Periodontal dokularin T7’deki TNF-a ekspresyonu, A:P; Kontfol, B:PL;
Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70pn
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Sekil 4.9. Periodontal dokularin T7’deki RANKL ekspresyonu, A:P; Kontrol, B:PL;
Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70pu
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Sekil 4.10. Periodontal dokularin T7’deki OPG ekspresyonu, A:P; Kontrol, B:PL;
Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL,; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70u

="3
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4.7.2. Deneyin Ti4’iindeki Immiinohistokimyasal Bulgular

K Grubu: Peridontal bélgede inflamatuar hiicrelerde, damar g¢evrelerinde ve
epitel yiizeylerde siddetli diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.11 A), ayn1 bolgede
osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.12. A), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde hafif diizeyde OPG ekspresyonu goriildii (Sekil 4.13. A),

L Grubu: Peridontal bolgede inflamatuar hiicrelerde, damar gevrelerinde ve epitel
yiizeylerde siddetli diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.11. B), aym bolgede
osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.12. B), osteoblastlarda ve

kemik iligi hiicrelerinde hafif diizeyde OPG ekspresyonu gozlendi (Sekil 4.13. B).
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BR Grubu: Peridontal bolgede inflamatuar hiicrelerde, damar gevrelerinde ve
epitel yiizeylerde orta diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.11. C), aym bolgede
osteoblastlarda orta diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.12. C), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde orta diizeyde OPG ekspresyonu goriildii (Sekil 4.13. C).

BRL Grubu: Peridontal bolgede inflamatuar hiicrelerde, damar gevrelerinde ve
epitel yiizeylerde orta diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.11. D), aym bolgede
osteoblastlarda orta diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.12. D), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde orta diizeyde OPG ekspresyonu tespit edildi (Sekil 4.13. D).

KHX Grubu: Peridontal bélgede inflamatuar hiicrelerde, damar gevrelerinde ve
epitel yiizeylerde orta diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.11. E), aym1 bolgede
osteoblastlarda hafif diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.12. E), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde orta diizeyde OPG ekspresyonu belirlendi (Sekil 4.13. E).

KHXL Grubu: Peridontal bolgede inflamatuar hiicrelerde, damar ¢evrelerinde ve
epitel yiizeylerde hafif diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.11. F), ayn1 bolgede
osteoblastlarda hafif diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.12. F), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde siddetli diizeyde OPG ekspresyonu goriildii (Sekil 4.13.F).

T14’lin immiinohistokimyasal bulgular1 Tablo 4.14’te 6zetlendi.
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Tablo 4.14. Deneyin Tis’iinde Periodontal Dokuda Gézlenen immiinohistokimyasal

Bulgular ve Istatistiksel Analiz Sonuglar1

Grup TNF-a Ekspresyonu  RANKL Ekspresyonu  OPG Ekspresyonu
K 86.15+4.612 87.15+3.482 32.57+1.662
L 84.12+5.172 85.44+5.122 31.63+2.002
BR 63.59+3.94° 62.15+2.66° 58.49+2.75°
BRL 62.44+4.86" 59.48+2.18° 60.19+2.39°
KHX 63.00+3.00° 37.12+1.84°¢ 59.13+4.12°
KHXL 41.17+£3.11° 35.50+2.13°¢ 74.49+3.86°

a,b,c; ayni siitunda yer alan farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farki (p<0.05) ifade eder. A:K; Kontrol,
B:L; Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin, F:KHXL;

Klorheksidin + LLLT

— R y
R ! : \
5 b : .
o | Bl .
» e
“ Sy IR L,
e, 2y ;
a ==
% - -
g3 "!"" o
- K . SR
| e =

! 2 . ~ N . ] : <& : : .. : |
E i » a9 = ) A N .-"*. : - ==
Sekil 4.11. Periodontal dokularin T14’deki TNFa ekspresyonu, A:K; Kontrol, B:L;

Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL,; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70u
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Sekil 4.12. Periodontal dokularin T14’deki RANKL ekspresyonu, A:K; Kontrol, B:L;
Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70u
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Sekil 4.13. Periodontal dokularin T14’deki OPG ekspresyonu, A:P; Kontrol, B:PL;

Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70pu

4.7.3. Deneyin T2g’indeki immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol (K) Grubu: Peridontal bdlgede inflamasyon hiicre sitoplazmalarinda,
damar c¢evrelerinde orta diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.14. A), periodontitis
bolgesinde osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.15. A),
osteoblastlarda ve kemik 1iligi hiicrelerinde orta diizeyde OPG ekspresyonu belirlendi
(Sekil 4.16. A).

L Grubu: Peridontal bolgede inflamasyon hiicre sitoplazmalarinda, damar

cevrelerinde hafif diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.14. B), periodontitis bolgesinde
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osteoblastlarda siddetli diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.15. B), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde orta diizeyde OPG ekspresyonu gozlendi (Sekil 4.16. B).

BR Grubu: Peridontal bolgede inflamasyon hiicre sitoplazmalarinda, damar
cevrelerinde hafif diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.14. C), periodontitis bolgesinde
osteoblastlarda orta diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.15. C), osteoblastlarda ve
kemik iligi hiicrelerinde orta diizeyde OPG ekspresyonu goriildii (Sekil 4.16. C).

BRL Grubu: Peridontal bolgede inflamasyon hiicre sitoplazmalarinda, damar
cevrelerinde ¢ok hafif diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.14. D), periodontitis
bolgesinde osteoblastlarda orta diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.15. D),
osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde siddetli diizeyde OPG ekspresyonu tespit
edildi (Sekil 4.16. D).

KHX Grubu: Peridontal bolgede inflamasyon hiicre sitoplazmalarinda, damar
cevrelerinde ¢ok hafif diizeyde TNF-o ekspresyonu (Sekil 4.14. E), periodontitis
bolgesinde osteoblastlarda hafif diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.15. E),
osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde siddetli diizeyde OPG ekspresyonu belirlendi
(Sekil 4.16. E).

KHXL Grubu: Peridontal bolgede inflamasyon hiicre sitoplazmalarinda, damar
cevrelerinde ¢ok hafif diizeyde TNF-a ekspresyonu (Sekil 4.14. F), periodontitis
bolgesinde osteoblastlarda ¢ok hafif diizeyde RANKL ekspresyonu (Sekil 4.15. F),
osteoblastlarda ve kemik iligi hiicrelerinde c¢ok siddetli diizeyde OPG ekspresyonu

belirlendi (Sekil 4.16. F). T2¢’in immiinohistokimyasal bulgular tablo 4.15’te 6zetlendi.
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Tablo 4.15. Tog’deki Periodontal Dokuda Gozlenen Immiinohistokimyasal Bulgular ve
Istatistiksel Analiz Sonuglari

Grup TNF-a Ekspresyonu RANKL Ekspresyonu OPG Ekspresyonu
K 61.29+3.512 63.59+3.992 61.66+3.972

L 57.16+4.182 61.38+4.122 62.38+3.592
BR 37.23+2.61° 42.15+2.89° 65.9+4.112
BRL 27.13+1.03° 40.28+3.43° 81.26+3.44°
KHX 27.49+0.8° 40.37+3.6° 83.49+5.86°
KHXL 25.69+0.66° 29.16+1.23¢ 106.38+7.55°¢

a,b,c; ayni siitunda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farki (p<0.05) ifade eder.
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Sekil 4.14. Periodontal dokularin T2g’deki TNF-a ekspresyonu, A:P; Kontrol, B:PL;

Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70pu
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Sekil 4.15. Periodontal dokularin T2g’deki RANKL ekspresyonu, A:P; Kontrol, B:PL;
Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT, IHC-P Bar:70u
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Sekil 4.16. Periodontal dokularin T2g’deki OPG ekspresyonu, A:P; Kontrol, B:PL;
Plasebo + LLLT, C:BR; Borik asit, D:BRL; Borik asit + LLLT, E:KHX; Klorheksidin,
F:KHXL; Klorheksidin + LLLT. OPG Ekspresyonu, IHC-P Bar:70u
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, ratlarda deneysel olarak olusturulan periodontitisin sagaltiminda
kullanilan KHX+LLLT ve BR+LLLT kombinasyonlarinin klinik olarak gingival indeksi,
sondama derinligi ve alveolar kemik kaybini azaltirken, alveolar kemik seviyesini
arttirdig1 belirlendi. Bunlara ilaveten ayni gruplarin periodontal hastaliklarda etkin rol
oynayan sitokinleri (IL 1-B, IL-6, TNF-o ve RANKL) azalttirken, OPG’yi arttirdigi
belirlendi.  Histopatolojik  incelemelerde ise KHX+LLLT ve BR+LLLT
kombinasyonlarinin endotel hiicre, makrofaj, fibroblast ve osteoblastik aktivite artigina
bagh olarak periodontal dokularin iyilesmesinde ve alveolar kemik rejenerasyonunda
onemli rol oynadig1 belirlendi.

Bu deneysel calismada da deney hayvani olarak rat tercih edildi. Deneysel
periodontitis ¢alismalarinda en yaygin kullanilan tiirler ratlardir (Struillou ve ark., 2010).
Biiyiik hayvanlar anatomi ve fizyoloji agisindan insanlara benzerlik gosterdikleri igin
tercih edilmektedir, ancak etik hususlar bunlarin kullanimini sinirlamaktadir (Sun ve ark,
2023). Rat ve tavsan gibi kii¢iik hayvanlar, ekonomik ve kullanighdir. Genellikle materyal
testlerinin ilk asamalarinda kullanildig1 bilinmektedir (Sun ve ark, 2023). Bunun yani sira
farkli genotip ve immiinolojik durumlara sahip ratlar temin edilerek pek cok farkl
calisma modeli olusturulabilir (Struillou ve ark., 2010). Ratlar deneysel arastirmalar igin
kabul gormiis hayvanlardir. Yetistirme ve barindirma maliyetleri nispeten diisiiktiir, bu
da istatistiksel analiz i¢in yeterli sayida hayvan kullanilarak calisma yapilmasini miimkiin
kilar (Struillou ve ark., 2010).

Kronik hastaliklar hem erkeklerde hem de disilerde goriilebilmektedir, deneysel
caligmalarda tek bir cinsiyet kavrami bulunmamaktadir. Ancak yapilan c¢aligmalarda
tyilesmeyi ve sonuglart etkileyecek hormonel farkliliklarin olugsmamasi ve ¢alismanin

standardizasyonu veya calisma sonuclar1 {lizerine hata paylarinin minimize etmek
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acisindan tek cinsiyet Ornekligini savunmaktadir (King 2012). Ayrica disi ratlarda
bulunan 17p-6stradiol hormonu doku iyilesmesini hizlandirmaktadir (Rai ve ark., 2022).
Bu bilgiler dogrultusunda, bir 6rneklik saglanabilmesi ve hormanel etkilerden kaginmak
amaciyla bu ¢aligmada tiim hayvanlar erkek rat olarak tercih edildi.

Ratlari molar bolgedeki periodontal anatomisi insanlara ¢ok benzerlik gosterdigi
icin deneysel periodontitis modellerinde siklikla kullanilmaktadir (Oz ve ark., 2011).
Ratlarda periodontal hastaliklarin goriilme sikligi insanlardan daha azdir ve bu hastalik
modeli patolojik bakterilerin asilanmasi, karbonhidrattan zengin bir diyet verilmesi ve
dislerin etrafina ligatiirlerin sabitlenmesi ile olusturulabilir (fonel ve ark 2015).
Literatiirde deneysel periodontitis modeli olarak Porphyromonas gingivalis ile enfekte
edilen ratlarda kemik kaybini gosteren kanitlar bulunmaktadir (Oz ve ark., 2011).
Periodontitisin en yaygmn deneysel modeli "ligatiir" modelidir (lonel ve ark 2015).
Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalarda, molar dislerin etrafindaki gingival sulkusa
ligatiirler yerlestirilerek ve biyofilm birikimi artirilarak, buna ek olarak gingival epitel
bozularak, osteoklastogenez ve kemik kaybi siddetlendirilerek periodontal hastalik
olusturuldugu bildirilmistir (Oz ve ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada, ratlar tizerinde
deney yapmanin karmasikligi nedeniyle, ikinci molar disin etrafina degil, santral insiSiv
disin etrafina pamuk iplik baglanmasi ile olusturulan ve yaygin kullanilan modele yakin
bir modifikasyonu dnerilmistir (lonel ve ark 2015). Bu sebeplerden dolay1 ¢alismamizda
mandibular santral insisiv digse uygulanan ligatiir kaynakli periodontitis modeli tercih
edildi.

Kronik periodontitis tanisi ¢ogunlukla klinik atagman seviyesi, sondalamada
kanama, PPD ve radyografik bulgulari igeren bir dizi klinik dl¢iime dayanmaktadir
(Kinane ve ark., 2017). Bununla birlikte, dogru bir teshis (belirli bolgelerde ve hastanin

genelinde), dis basina (etkilenmis olsun ya da olmasin) alti noktada birden fazla
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parametrenin (sondalamada kanama, PPD ve CAL dahil) kaydedilmesini gerektirir ve bu
da muayene eden kisinin uzmanligmma da bagli olan zahmetli bir siirecgtir. Ayrica,
hastaligin seyrini izlemek igin bu siirecin diizenli olarak tekrarlanmasinin gerektigi de
vurgulanmistir (Kinane ve ark., 2017). CAL'in hesaplanmasinin bazi durumlarda zor
oldugu ve mevcut CAL, hastaligin seyri hakkinda herhangi bir fikir vermedigi
bildirilmistir (Wolf ve ark., 2011). Bunun yani sira pek ¢ok calismada PPD olgiimii
hastaligin siddetini ve seyrini belirlemede tercih edilmistir (Banerjee ve ark.,2019, Mitrut
ve ark 2021). Bu ¢alismada da periodontal dokularin iyilesmesini degerlendirmede rutin
tan1 metotlarindan biri olan PPD &l¢limlerinden yararlanildi.

Periodontal hastalia neden olan mikrobiyal plak subgingival alanda kolonize
olduk¢a konagin inflamatuar yanitinda bir artis olur ve nfekte bolgelerin gingival
dokusunda inflamasyon gortlir (Wolf ve ark., 2011). Dis hekimliginde gingivitisin
siddetini degerlendirmek i¢in ¢ok sayida indeks gelistirmistir (Tobias ve ark., 2020). Bu
indeksler su kriterlerden bir veya daha fazlasina dayanmaktadir; gingivanin renklenmesi
(kizariklik), gingivanin hatlari, kanama varligi ve damarlagma (Kinane ve ark., 2017;
Tobias ve ark., 2020). Gelistirilen indekslerin ¢ogunda, gingivanin saglik durumunu
degerlendirmek ve bir derecelendirmeye ulasmak i¢cin hem goérsel hem de invaziv
Ol¢timlerin yapilmasi (dis etlerinin aletlerle sondalanmasi) gerektigi bildirilmistir (Tobias
ve ark., 2020). Calismamizda da periodontitisin hangi asamada oldugunu, kanama ve
dokunun inflamasyonunu belirlemek i¢in gingival dokularin klinik degerlendirmesi
amactyla Wolf Gingival Indeksinden yararlanildi.

Paradoksal olarak, SRP sonrasi dis tas1 kalintilarinin en ¢ok, kolay erisilebilir bir
bolge olan mine-sement birlesim alani oldugu bildirilmistir (Satheesh ve ark., 2011).
Bugiine kadar, SRP i¢in kullanilan hicbir spesifik alet, manuel, ultrasonik/sonik

enstriimantasyon veya lazerler hem biyofilm hem de dis tasinin uzaklastirilmasi i¢in
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tutarli bir istiinliik gostermemistir (Cobb ve ark., 2021). Bu nedenle ¢aligmamizda SRP
islemi hem manuel hem de ultrasonik el aletlerinin birlikte kullanimi ile uygulandi.

Bir¢ok tan1 metodu tek basina hastaligin teshisi ve prognozu hakkinda yeterli bilgi
vermemekte ve ek tani araglari ile dogrulanmaya ihtiya¢ duymaktadir. Perioodontitisin
seyrini ve uygulanan tedavi protokollerinin etkinliginin ortaya koyulmasinda sitokinler
siklikla tercih edikmekte ve dokulardaki proinflamatuar yanitin kantitatif olarak
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Wolf ve ark., 2011). Diagnostik testler, klinik
bulgulardan elde edilemeyen bilgileri saglamak icin ek olarak kullanilir. Bu testler
arasinda dokunun mikroskobik degerlendirmesi (biyopsi), hastalik belirtegleri igin viicut
stvilarmin degerlendirilmesi ve goriintilleme ¢alismalar1 yer alir (Wolf ve ark., 2011).
Tiikiirtikteki biyobelirteglerin saptanmasi gelistikce, bu biyolojik s1vi periodontal taninin
onemli bir parcasi haline gelebilir. Tiikiiriik bazli tani testleri dise veya bolgeye 6zgii bilgi
vermedigi, bunun yerine hastaya gesitli sekillerde kullanilabilecek Slgiitler sunabilecegi
bildirilmistir (Wolf ve ark., 2011) Bu nedenlerle ¢alismamizda biyokimyasal analizler
tiikkiiriik veya CGF yerine, gingival doku 6rnekleri iizerinden arastirildi.

Yapilan aragtirmalarda termografinin pek ¢cok inflamasyonlu durumu belirlemede
etkin bir sekilde kullanilabilecegi ortaya konmustur (Okur ve ark 2023, Yanmaz 2018,
Yigitarslan ve ark., 2023). Termografinin kopeklerde gingivitisin tespitinde objektif,
gilivenilir ve tekrarlanabilir bir yontem oldugu da bildirilmistir (Yigitarslan ve ark., 2023).
Subgingival sicakligin dogasinda var olan birka¢ dezavantajin {istesinden gelmek i¢in
gingival yiizey sicaklig1 6lgtimleri de yapilabilmektedir. (Gunupati ve ark., 2019). Bu
calismada periodontal dokularindaki yangiyr ortaya koymak amaciyla termografiden
yararlanildi.

Klinik parametrelerin, hastalik tanist igin en iyi Olgiitler oldugu ancak yalnizca

hastaligin mevcut durumunu ve siddetini degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi
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bildirilmistir (Kinane ve ark., 2017). Bu testlerin diisiik duyarlilig1 ve yetersiz pozitif
ongorme degeri nedeniyle gelecekteki hastalik aktivitesi hakkinda kesin bilgiler
veremeyecegi de aktarilmistir (Kinane ve ark., 2017). Periodontal doku kaybinin
derecesini mobiliteye ek olarak radyografik ve PPD 1siginda yorumlamanin &nemli
oldugu vurgulanmistir (Niemiec 2013). Radyografiler periodontal muayenenin temel bir
bileseni olarak kabul edilmis ve periodontal hastalilarda vazgecilmez bir tan1 koyma araci
olarak tanimlanmistir (Wolf ve ark., 2011). Radyografilerin, kok yiizeyi ve kalan kemik
destegi gibi klinik muayene ile elde edilemeyen konularda periodontal tedaviye karar
vermede 6nemli bilgiler saglayabildigi unutulmamalidir (Corbet ve ark., 2009). Tedavi
edilmeyen dental hastaliklar osteolize yol agarak zamanla dis kaybina neden olabilecegi
ve dis kaybinin ise geri doniisiimsiiz alveolar kemik rezorpsiyonu ile sonuglanabilecegi
bildirilmistir (Bodic ve ark., 2005). Periodontal atagmanin kaybina neden olan bazi
hastaliklardan etkilenen bir hastaya tant koymada ve tedavi planmni olusturmada
radyografilerin klinik muayeneyi destekledigi genel olarak kabul edilmektedir. Ayrica
alian radyografilerin klinik olarak belirgin periodontal hastalik durumlarinda bir dizi
onemli bulguyu ortaya ¢ikarilabildigi de belirtilmistir (Corbet ve ark., 2009). Mol ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada anterior dislerdeki horizontal kemik kayb1 i¢in
elde edilen CBCT goriintiilerinin tanisal hassasiyetinin diisiik oldugu belirlenmistir (Mol
ve ark., 2008). Hem kemik kaybinin az tahmin edilmesi hem de anterior maksilladaki kret
yiiksekligi Ol¢iimlerinin dogrulugunun diisiik olmasi, bu bolgede bulunan kortikal
kemigin ¢ok ince olmasina ve CBCT cihazi tarafindan iiretilen goriintiilerin netliginin
diisik olmasina dayandirilmistir (Mol ve ark.,, 2008). Goriintiileme protokol
parametrelerindeki  farkliliklarm  CBCT = 6l¢timlerinin  tekrarlanabilirligini = ve

giivenilirligini etkileyebilecegi de bildirmistir (Choi ve ark., 2018). Bu nedenlerle
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calismamizda alveolar kemik kaybinin degerlendirilmesi i¢in direkt radyografiden
yararlanildi.

Biyomarkerlarin, bir patolojinin baslangici veya gelisimi ile iliskili olabilen,
yiiksek prognostik ve ongoriisel degere sahip biyolojik gostergeler oldugu bildirilmistir
(Cafiero ve ark., 2021). En 6nemli sagaltim maddesinin, periodontal biyomarkerlarin
kullanimuyla, periodontal doku lezyonlarinin heniiz klinik olarak tespit edilemedigi ¢cok
erken agsamada "yakalayabilmesi" ve sonug olarak, periodontal lezyonlar olugsmadan 6nce
durdurmak i¢in hastaligi erken tedavi edebilmek oldugu bildirilmistir (Cafiero ve ark.,
2021). Periodontal hastaliklarin benzersiz fizyolojik yonlerini degerlendirmek ve taniya
yardimct olmast amaciyla biyomarkerlardan faydalanmak gerekebilir, bu da
biyomarkerlarin bilesimindeki kalitatif degisikliklerin tanisal ve terapotik 6neme sahip
olabilecegi bildirilmistir (Gomes ve ark., 2016). Bu bilgiler 1s1g8inda yaptigimiz ¢alismada
periodontal hastaligin seyrini arastiriimak igin proinfamatuar sitokinden IL-1p, IL-6 ve
TNF-o’nin biyokimyasal olarak doku diizeyinde incelendi.

Osteoklastik aktivede bircok madde (IL-1, IL-6, TNF-a), fibroblastlar, plazma
hiicreleri ve T lenfositler rol almaktadir. RANKL osteoklastik farklilasmay1 ve osteoklast
apoptozunun inhibisyonunu tesvik etmektedir. RANKL, Paratiroid hormon ve IL-1
tarafindan yeniden diizenlenir (Cafiero ve ark., 2021). OPG fibroblastlar tarafindan
tiretilir ve RANK i¢in yanlis bir hedef olusturur ve osteoklastik aktivasyonu inhibe ettigi
bildirilmistir (Yasuda, 2021). RANK/OPG/RANKL sisteminin gingival dokuda ve
tikiiriikte tespit edilebildigi one siiriilmustiir (Cafiero ve ark., 2021). OPG proteininin
kemigi saran hiicreler tarafindan salgilandigi, RANKL’1n dogal engelleyicisi oldugu da
ortaya konmustur (Cafiero ve ark., 2021). Kemigin yeniden sekillenmesini dengelemek
icin RANKL osteoblastlar, fibroblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri ve aktive T ve B

hiicreleri tarafindan salgilandigi da bildirilmistir (Boyle ve ark., 2003) RANKL,
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preosteoklastlarin yiizeyindeki RANK'a baglanarak onlar1 osteoklastlarda harekete
gecirir.  RANKL, OPG tarafindan diizenlenmektedir (Cafiero ve ark., 2021).
Calismamizda alveolar kemik remodelinginin 6nemli belirtegleri olan OPG ve RANKL,
gingival doku diizeyinde biyokimyasal olarak incelendi.

Dentinogingival bileskenin dogasi ¢ok heterojendir. Hemidesmozomlarin bazal
lamina yoluyla dis yiizeyindeki hiicrelere baglandig; birleske epiteli i¢inde, esas olarak
desmozomlar (makula aderens) yoluyla hiicreden hiicreye baglanma sagladigi ve bir bazal
membran yoluyla ¢evredeki gingival bag dokuya tutundugu bildirilmistir (Bosshardt
2018). Bu karmasik denitogingival bileskenin bilinmesi, cep olusumunun baslamasinin
anlasilmasinda kilit 6neme sahiptir (Bosshardt 2018). Bu karmasik yapilarda meydana
gelen fizyo-patolojik degisimleri ve sagaltim tekniklerinin degerlendirilmesi i¢in dokular
histopatolojik olarak incelendi.

Periodontal tedavinin amaci, dis tasi kalintilarinin yani sira bagli ve serbest
bakteriyel biyofilmlerin uzaklastiriimasidir (Cobb 2002). Insanlarda SRP tedavisiden 3
ay sonra genellikle hem PPD hem de CAL’1n iyilestigi bildirilmistir (Goodson ve ark.,
2012). Bu ¢alismada periodontal hastaliklarin tedavi protokellerinde en temel prosediir
olan SRP islemi yapildi.

Derin periodontal ceplerde veya ¢ok koklii dislerle iligkili bolgelerde (Tomasi ve
ark., 2007), SRP’nin tek basina her zaman cebin kapanmasini (6zellikle PPD 4 mm’den
kiigiik ise) saglamadigi bildirilmistir. Mekanik enstriimantasyon yoluyla patojenik
supra/subgingival biyofilmleri azaltmayir amacglayan ve cerrahi olmayan periodontal
tedavinin derin ceplerde sinirl etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Oda ve ark., 2004).
Sistematik incelemeler, klinik periodontal parametrelerde iyilesme oldugunu gostermis
olsa da (Oda ve ark., 2004), SRPnin &zellikle derin periodontal ceplerde patojenleri

tamamen ortadan kaldiramadigi (Mombelli ve ark., 2000) ve kronik periodontitisli
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hastalarda rol oynayan tiim periodontal patojenleri yok etmedigi bildirilmistir (Isola ve
ark., 2018). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkinligini artirmak icin, kok
yiizeylerinin daha iyi dekontaminasyonunu saglamak amaciyla antibiyotik, antiseptik
veya fotodinamik terapi kullanimi gibi yardimci tedavilerin kullanimi Onerilmistir
(Martin-Cabezas ve ark., 2016). Bu nedenlerle SRP’ye ek olarak subgingival bolgeye
uygulanacak ilaclarin istenen siirelerde periodontal cep icerisinde kalmasi ve bdlgenin
antisepsisinin saglanmast i¢in jeller subgingival irrigasyon teknigi uygulandi.

Aecrobik ve anaerobik oral patojenlerin genis bir spektrumuna etkili olan KHX,
insan bagisiklik sistemi tarafindan iyi tolere edilebilir ve KHX e kars1 direng olusmadigi
bilinmeketedir (Dorri ve ark., 2012). KHX, bakteriyel kolonizasyonun énlenmesi ve buna
bagl olarak ¢ekim sonrasi soket iyilesmesinin arttirilmasi i¢in kullanilan en yaygin
antimikrobiyal ajandir (Dorri ve ark., 2012). Calismalar KHX’in, dental plak ve
gingivitisin kontroliinde, agiz yaralarmin iyilestirilmesinde ve dis ¢iiriikleri ile alveolar
osteitin Onlenmesindeki etkinligini gostermistir (Dorri ve ark., 2012). Ancak tiim
calismalar KHX’in agizda yara iyilesmesinin arttirilmasindaki  etkinligini
desteklememektedir (Dorri ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada KHX’in ratlarda
graniilasyon dokusu olusumunu geciktirebilecegi bildirilmistir (Dorri ve ark., 2012).
Benzer sekilde, cerrahi sonrasi yiiksek konsantrasyonlarda KHX kullaniminin (%0,5'ten
yiiksek) ratlarda yara iyilesmesini geciktirdigi belirtmistir (Dorri ve ark., 2012). Ayrica,
in vitro bir ¢alismanin sonuglari, yiiksek konsantrasyonlarda KHX’in insan hiicreleri
tizerinde sitotoksik etkileri olabilecegini gostermistir (Rajabalian ve ark., 2009) Buna ek
olarak galismalarda KHX igin istenmeyen tat, dis ve restorasyonlarda renk degisikligi,
hafif gastrik komplikasyonlar, agiz kurulugu ve yaygin agiz iilserasyonu gibi yan etkiler
bildirilmistir (Dorri ve ark., 2012). Giannelli ve arkadaslar1 KHX’in osteoblastik,

endotelyal ve fibroblastik hiicre hatlari lizerindeki in vitro sitotoksisitesini aragtirmistir.
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Yiiksek konsantrasyondaki KHX ¢o6zeltilerinin konjunktiva ve diger hassas dokularda
tahrise neden olabilecegi ongoriilmiistiir (Giannelli ve ark., 2008). Ancak gézlenen bu
yan etkilerin dogrudan KHX konsantrasyonu ve kullanim siiresi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Dorri ve ark., 2012). Bu verilerden hareketle ¢alismamizda klinik olarak
yaygin kullanim1 kabul gérmiis ve diisiik konsantrasyondaki % 0.2’lik KHX tercih edildi.

Borun antimikrobiyal, antiinflamatuar ve bagisiklik sistemi tizerine etkileri dnceki
calismalar ile ortaya konmustur (Banerjee ve ark., 2019; Luan ve ark., 2008). Ince ve
arkadaglari ise borik asidin bir antioksidan ajan olan glutatyon ve analogunu artirmasinin
yant sira, reaktif oksijen tiirlerinin diger notralize edici ajanlarini tesvik ederek oksidatif
hasar1  onledigini  bildirmislerdir (Ince ve ark.,2010). BR’nin  %0.75’lik
konsantrasyonunun HGF ve insan periodontal ligament fibroblastlari i¢in toksik olmadigi
ve bu soliisyon ile yapilan irrigasyonun kronik periodontitisli olgularda mekanik
periodontal tedaviye ek olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Banerjee ve ark., 2019,
Kanoriya ve ark., 2016). Buna ek olarak BR’nin antibakteriyel ve rejeneratif etkilerini
degerlendirmek igin ilaglarin kontrollii salim paterninin degerlendirildigi ve tekrarlanan
BR uygulamalar ile ilgili calismalarin yetersiz oldugu bildirilmistir (Kanoriya ve ark.,
2016). KHX ve diger kimyasal antimikrobiyal agiz antiseptikleri i¢in bildirilen olumsuz
etkiler, daha giivenli olduguna inanilan alternatiflere yonelik ¢alismalara konu olmustur
(Dorri ve ark., 2012, Saglam ve ark., 2013, Sha ve ark., 2021). Bu nedenlerden dolay1
KHX’e alternatif olabilecegi diisiiniilen ve gesitli ¢alismalarla subgingival ceplerin
irrigasyon i¢in etkinligi ortaya konmus BR (%0.75) bilesigi tercih edildi.

Antibakteriyel jeller iizerine yapilan gilincel arastirmalar, cesitli molekiiler
agirliklara sahip polietilen glikol, polisakkaritler (kitosan, agaroz ve jelatin gibi) ve
polivinil alkol gibi biyouyumlu polimerleri veya antibiyotik maddeler igeren veya

igcermeyen poli (metil vinil eter/maleik asit) gibi bilesikleri igermektedir (Mensah ve ark.,

107



2023). Antibakteriyel terapotik ajanlar olarak jellerin segilmesinin altinda yatan temel,
biyolojik olarak pargalanabilirlik ve biyouyumluluktur (Mensah ve ark., 2023). Cok
fonksiyonlu jel, antimikrobiyal ve antioksidan etkilere ayni anda sahip olacak sekilde
tasarlanmamasina ragmen, periodontal hastaliklar1 tedavi etmek igin bir tasiyict olarak
birgok c¢alismada kullanilmistir (Li ve ark., 2023; Zussman ve ark., 2022).
Antimikrobiyal, antioksidan ve jel arasindaki sinerjinin periodontal hastaliklar igin
potansiyel bir tedavi yontemi olabilecegi diistiniilmektedir (Lee ve ark., 2023). Saglam
ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada; arastirmalarda BR’nin ek antibakteriyel
etkisini degerlendirmek icin subgingival drnekleme, tekrarlanan borik asit uygulamalari
veya diger BR formlarinin (jel veya ¢ip formunda hazirlanmis sekilde) kullanilabilecegi
bildirilmistir (Saglam ve ark., 2013). Calismamizda ilgili gruplara KHX ve BR etken
madde uygulanirken tasiyiciligi ve kaliciligr arttirmak amaciyla jellerin kullanimi tercih
edildi.

Geleneksel periodontal tedaviye ek olarak lazerlerin uygulanmasi, dis hekimligi
muayenehanelerinde giderek daha yaygin hale gelmekte ve LLLT’nin fibroblastlarin
biyolojik uyarimimi tesvik etmek ve iyilesme siirecini hizlandirmak i¢in kullanildig
bildirilmistir (Nidagundi 2023). Ayrica, Okur ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma
ile medikal tedaviye ek olarak uygulanan LLLT’nin romatoid artritte inflamasyonu
azaltarak sagaltimda olumlu katkilar sagladig: da ortaya konmustur (Okur ve ark., 2023).
Calismamizda SRP sonrasi periodontal doku iyilesmesi tlizerine olumlu etkilerinden
faydalanmak ve uygulanan etken maddelerin bolgedeki etkinligini artirmak amaciyla
LLLT kullanildi.

Fibroblast hiicre proliferasyonu doku iyilesmesi i¢in gerekli bir olaydir ve
iyilesmenin basarisiyla dogrudan iligkilidir. Bu nedenle yapilan bir ¢aligmada hiicre

metabolizmasini artirabilen iki enerji dozu (4J ve 5J) kullanilarak LLLT'nin gingival
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fibroblast proliferasyon kapasitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmis ve sonug olarak 630
nm 151k kaynagi kullanilarak yapilan LLLT'nin KHX tedavisi ile kismen hasar gormiis
fibroblastlarin proliferasyon kapasitesini ve canliligini artirabildigi ve ¢alisma sonucunda
enerji dozlari arasinda anlamli bir fark olmadig1 gostermistir (Khedr ve ark., 2016). Buna
ek olarak, HGF kiiltiirlerinin LLLT ile biyolojik olarak uyarilmasi ve bunun sonucunda
canli hiicre sayisindaki artis, spesifik lazer parametrelerinin ve 1sinlama tekniginin
iyilesme siireci lizerindeki etkinligini gostermektedir (Khedr ve ark., 2016). Tek basina
veya geleneksel periodontal tedaviye yardimci tedavi olarak kullanilan 808 nm’lik LLLT
etkinligi hala sorgulanabilir oldugundan, iyi standardize edilmis deneysel hayvan
modellerinin kullanilmasinin, bu tedavinin etkilerinin degerlendirilmesinde yararl
olabilecegi bildirilmistir (Theodoro ve ark., 2015). Az sayida deneysel ¢alisma, LLLT nin
tek basina veya SRP ile kombinasyon halinde, periodontitisli dokular tizerindeki etkilerini
degerlendirmistir (Fontana ve ark., 2009). Ayrica elde edilen sonuglar, LLLT sonrasinda
iyilesme siirecinin hizlandigimin gézlemlendigi dnceki in vivo ¢alismalarin sonuglarini
desteklemektedir (Abramoff ve ark., 2008; Chor ve ark., 2004, Khedr ve ark., 2016). Ek
olarak LLLT nin, dalga boyuna, dozuna ve lokal kosullara bagl olarak yumusak dokular
tizerinde antiinflamatuar etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Kennedy ve ark., 2018).
LLLT nin agriy1 azalttig1 ve hiicre proliferasyonunu uyararak iyilesmeyi hizlandirdigi ve
kemik kiriklarinda osteoblastik aktiviteyi, kan damarlarini ve mineralize kemik matriksini
arttirdig@i bulunmustur (Mostafavinia ve ark., 2015). Bu nedenlerle galismamizda SRP’ye
ek olarak 4J’liik 6 doz seklinde LLLT uygulamasi kullanildi.

Periodontal tedavinin amaci, periodontal dokunun (yeni alveolar kemik,
sementum ve periodontal ligamentin) tamamen yenilenmesidir ve bu durum hala
periodontitis tedavisindeki biiyliik bir zorluk olmaya devam etmektedir. Periodontal

atagmanin rejenerasyonun sadece alveolar kemik olugumunu degil ayn1 zamanda yeni
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olusan periodontal ligamentin tutunabilecegi sementum olusumunun da gerekli oldugu
bildirilmigtir (Qiu ve ark., 2020). Bu c¢alismada da periodontal doku yikimini
degerlendirmek ve rejenerasyonunu gbzlemlemek icin  histopatolojik
degerlendirmelerden (H&E ve MT boyama tekniklerinden) yararlanildi.

CALmin hesaplanmast zor olabildigi ve bu degiskenin giinliik klinik
uygulamalardan ziyade arastirmalarda daha sik kullanildig1 bunun yani sira mevcut CAL,
hastaligin seyri hakkinda herhangi bir fikir vermedigi bildirilmistir (Wolf ve ark., 2011).
Periodontal doku kaybinin derecesini mobilliteye ek olarak radyografik ve PPD 1s1ginda
yorumlamanin 6nemli oldugu vurgulanmistir (Niemiec 2013). Bunun yani sira pek ¢ok
calismada PPD Olgiimii hastaligin siddetini ve seyrini belirlemede tercih edilmistir
(Banerjee ve ark., 2019). Bu calismada da periodontal dokularin iyilesmesini
degerlendirmede rutin tan1 metotlarindan biri olan PPD 6l¢limlerinden yararlanildu.

LLLT biyostimiilatér ve antiinflamatuar rolleri nedeniyle yaygin olarak tavsiye
edilmesine ragmen, geleneksel SRP'den sonra PPD’yi azaltmada yalnizca kisa vadeli ek
faydalar gostermistir. Bununla birlikte, orta vadeli etkileri anlamli bulunmamaistir. Uzun
vadeli ek faydalari, onemli metodolojik zayifliklar ve mevcut calisma sayisinin
yetersizligi nedeniyle belirsizligini korumaktadir (Ren ve ark., 2017).

Mikroorganizmalarin kronik periodontitisin gelisimi ve ilerlemesinde oynadigi
onemli rol géz Oniine alindiginda, 6zellikle periodontal patojenleri azaltarak kronik
periodontitisli hastalarda SRP'nin sonuglarini iyilestirebilecek yardimer tedavilere olan
ilgi artmistir. Uzun yillardir, SRP'ye ek olarak, biyofilmi baskilamak i¢in sistemik ve
lokal olarak antimikrobiyal ajanlar kullanilmaktadir (Zandbergen ve ark., 2013).
Gilinimiizde PPD o6l¢iimiiniin  periodontal hastalik teshisinde temel klinik tani
yontemlerinden biri oldugu bildirilmistir. Bu 6l¢lim, yine periodonsiyumdaki gegmis

patolojik olaylari bir gdstergesi olan hastalik siirecinin siddetini gostermektedir (Singh
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ve ark., 2021). Calismamizda da PPD’nin ligatiir uygulamas ile tiim gruplarda PPD’nin
4-7 m’ye kadar ¢iktig1 ve siddetli gingival inflamasyon selillendigi tespit edildi. Deneyin
sonunda (T2s ’de) ise K grubuna kiyasla tiim tedavi gruplarinda PPD ve gingival indeksin
azaldig1 ancak en anlamli azaliglarinin KHXL ve BRL gruplarinda oldugu goriildii.
Benzer sekilde Kanoriya ve arkadaslar tarafindan yapilan klinik ¢alismada da cerrahi
olmayan periodontal tedaviye ek olarak periodontal ceplerde BR jel kullaniminin, plasebo
jel ile karsilastirildiginda klinik parametrelerde onemli bir iyilesme sagladigi ortaya
konulmustur (Kanoriya ve ark., 2016). Hastaligin baslangi¢ doneminde uygulanan
periodontal tedavinin inflamatuar belirteclerin azalmasini sagladigi ve PPD’nin azalmasi
yoluyla periodontal hastaligin ilerlemesini yavaslattig: bildirilmistir (ince ve ark 2015).
Lokal sicaklik artisinin agik¢a gingival inflamasyona isaret ettigi bildirilmistir
(Singh ve ark., 2021). Gunupati ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada;
periodontal inflamasyonlu ylizey alanindaki artigla birlikte sicaklikta da bir artis
goriildiigli, ancak sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Bunun
nedenin periodontal inflamasyonlu yiizey alani ile gingival yiizey sicakligi arasinda
dogrulsal bir iligki olmamasindan kaynaklandigi vurgulanmistir (Gunupati ve ark., 2019).
Ayrica periodontal inflamasyonlu yiizey alaninin mevcut hastaligin klinik seyrini
belirlemede yetersiz kalabilecegi ortaya konmustur (Gunupati ve ark., 2019). Bu
durumun nedeni ise termografik degerlendirme esnasinda; nesneye olan dl¢iim mesafesi
veya denegin dudaginin kaldirilmasi sirasinda gingival mukozanin sogumasi seklinde
yorumlanmugtir (Okur ve ark., 2022). Termografinin, mandibular ti¢iincii molar dislerin
cerrahi olarak ¢ekilmesinden sonra ¢ekim ile kontrol tarafi arasindaki inflamasyonun
kantitatif degerlendirmesi ic¢in yararli oldugu bildirilmis, ancak zaman iginde cilt
yiizeyindeki normal degisimler nedeniyle olusan gercek sicaklik degisimlerini

degerlendirmek i¢in yetersiz kalabilecegi de rapor edilmistir (Christensen ve ark., 2012).
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Yaptigimiz ¢alismada saglikli gingival dokuya kiyasla periodonititisin, tim gruplarda
ortalama 1.6 °C sicaklik artisina neden oldugu tespit edildi. Ancak T7’den itibaren K
grubu haricindeki tiim tedavi gruplarinda sicakligin diistiigli goriildii. Bunun sonucunda
deneysel periodontitisin teshisinde termografinin iyi bir tani araci olabilecegi ama
hastaligin seyrinde ve tedavi protokollerinin istiinliiklerini degerlendirmede yetersiz
kalabilecegi diisiiniildii.

Kemik dokusu yikiminin, periodontal bakterilere karsi konak¢r immiin ve
inflamatuar yanitinin bir sonucu olusabilecegi bildirilmistir (Theodoro ve ark., 2015).
Azeez ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada insisiv dise uygulanan ligatiir uygulamasinin
alveolar kemik kaybina yol agtigi ve uygulanan tedavi ile bir aylik siirecte kemik
remodelinginin saglandig1 ortaya konmustur (Azeez ve ark., 2020). Bu caligmada KHX
ve BRL gruplarinda, diger tiim deney gruplarina gore Onemli Olgliide daha diisiik
horizontal kemik kayb1 oldugu tespit edildi. Alveolar kemik remodeliginin en iyi oldugu
KHXL grubunda oldugu saptandi. Bu durumun olusmasinda, KHXL protokiiliiniin
alveolar kemik kaybini azaltarak yeni kemik olusumunu indiiklemesinin etkili olabilecegi
diistiniildii. Tedavi edilmeyen dental hastaliklarin osteolize yol acarak zamanla dis
kaybina neden olabilecegi ve dis kaybmin ise geri doniisiimsiiz alveolar kemik
rezorpsiyonu ile sonuglanabilecegi bildirilmistir (Bodic ve ark., 2005). Bu bidirimle
uyumlu olarak ¢alismamizda da deneysel periodontitise bagli sekillenen alveolar kemik
kaybinin K grubunda tiim zamanlarda devam ettigi goriildii; tedavi edilen gruplarda ise
azaldig saptanda.

Pek ¢ok caligmada periodontal hastaligin farkli donemlerinde klinik taniyi
desteklemek amaciyla biyomarkerlardan yararlanilmis ve tedavinin etkinligini
degerlendirmek i¢in onemli bir kriter oldugu belirlenmistir (Sexton ve ark., 2011).

Ayrica, TNF-a ve IL-1B kemik rezorpsiyonuna neden olur ve PGE: ve kolajenaz
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salgilanmasii yukar1 dogru diizenler ve periodonsiyumdaki makrofajlar, nétrofiller,
keratinositler, fibroblastlar, T ve B hiicreleri dahil olmak {izere bir¢ok hiicre tipi
tarafindan iretilir. Bu sitokinler, l6kositler ve endotelyal hiicreler iizerindeki adezyon
molekiillerinin yukar1 regiilasyonunu indiikler, dolagimdaki lokositleri inflamasyon
bolgelerine toplayan kemokinlerin iiretimini uyarir ve inflamatuar yanitlar1 giiglendiren
diger inflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu indiikler. Yapilan c¢alismalar,
periodontitis hastalarinda daha yiiksek serum IL-1p ve TNF-a seviyeleri tespit
edildiginden, seviyelerinin periodontitis patogenezinde Onemli bir rolii oldugunu
gostermistir (Gomes ve ark., 2016; Preshaw ve ark., 2011). Calismamizda da baslangigta
IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin diger zamanlara kiyasla yiiksek oldugu ve yapilan
tedavi protokolleri ile giderek azaldig1 ortaya kondu. K grubuna kiyasla doku IL-1f, IL-
6 ve TNF-a seviyelerinin KHX ve BR gruplarinda anlamli diizeyde azaldigi, BRL ve
KHXL kombinasyonlarinda ise daha da diisiik oldugu goriildii. Buna ek olarak lokal
tedaviye ek olarak uygulanan LLLT’nin antiiflamuar etkisine bagli olabilecegi
diisiiniildii. Onceki ¢alismalar, LLLT'nin kiiltiirlenmis hiicreler tarafindan cesitli
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini etkiledigini gostermistir (Houreld ve ark., 2010,
Omi ve ark., 2005). Basso ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, LLLT'nin oral
mukozit etiyopatogeneziyle iliskili spesifik inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu tizerinde
etkileri aragtirllmistir (Basso ve ark., 2015). Calismamizin T7’de tiim gruplarda
proinflamatuar sitokinlerin yiiksek oldugu ve tedavi sonucunda tiim gruplarinda azaldig
ortaya kondu. Bu azalislarin en ¢ok oldugu gruplarin ise KHXL, KHX ve BRL gruplari
oldugu tespit edildi. Bu durumun kullanilan tedavi protokolleri sayesinde periodontal
dokulardaki iyilesmeye ve yanginin gerilemesine bagli oldugu diistiniildi. LLLT ile
gozlemlenen biyomodiilasyonun daha hizli bir iyilesme siirecine yol acabildigi

bildirilmistir (Basso ve ark., 2015). Ayrica, LLLT oral mukozal hiicrelerin proliferasyonu
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ve migrasyonu lizerinde de olumlu etkiler gosterdigi ve bu durumun oral mukozal
iyilesmeyi destekleyebildigi ortaya konmustur (Basso ve ark., 2013; Spitler ve ark.,
2014). Okur ve arkadaglar1 da benzer sekilde LLLT nin lokal olarak uygulanmasinin
proiflamatuar  sitokinleri azaltarak, medikal tedavinin etkinligini arttirmakta
kullanilabilecegini bildirmistir (Okur ve ark., 2022). Yukariki bildirimlerle uyumlu olarak
proinflamatuar sitokinlerin en ¢ok azaldigi grubun KHXL grubunda saptanmasinin
tedavide kullanilan KHX yaninda uygulanan LLLT nin de etkisine bagli olabilecegi
distinildii.

Yapilan deneysel bir ¢caligmada serum IL-18 ve RANKL konsantrasyonlarinin,
saglikli gruba kiyasla periodontitis olusturulan gruplarda olduk¢a anlamli bir artig
gosterdigi ortaya konmustur. Deney sonucunda (30. giinde) ise tedavi edilen gruplarda
serum IL-1p ve RANKL konsantrasyonlarinda olduk¢a anlamli bir azalma saptanmistir
(Sha ve ark., 2021). Calismamizda da benzer sekilde K grubunun doku IL-1p ve RANKL
seviyelerinin Trden itibaren diger tiim gruplara kiyasla yiiksek oldugu ve uygulanan
tedavi protokolleri ile bu sitokinlerin azaldig: tespit edildi. Doku IL-1p seviyesindeki
azalisin en ¢ok KHXL grubunda oldugu ve sonrasinda ise BRL ve KHX gruplarinda
oldugu ortaya kondu. Benzer sekilde doku RANKL seviyelerinin en diisiik oldugu grubun
KHXL grubu oldugu belirlendi. Bu sonuglarin elde edilmesinde KHX, BR ve LLLT nin
antiinflamatuar 6zelliklerinin etkili oldugu diisiiniildii.

Gingivanin bakteriyel biyofilme maruz kaldigi siirece inflamasyonun devam
edecegi ve biyofilmin uzaklastirilmasiyla iyilesebilecegi gosterilmistir (Niemiec, 2013).
Caligmamizda da benzer sekilde proinflamatuar sitokinlerde tedavi gruplarinda zamanla
onemli bir azalisin oldugu K grubunda ise istatistiksel olarak dnemli olmayan ¢ok diisiik

azaliglarin oldugu tespit edildi.
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Yapilan in vitro bir ¢alisma ile KHX igeren bir jelin biiyiikk bir antibakteriyel
etkiye ve yeterli biyouyumluluga sahip oldugu, daha 6nce indiiklenmis proinflamatuar
aktivasyona sahip hiicrelerde ise azalmaya neden oldugu ortaya konmustur (Torres-Rosas
ve ark., 2020). [n vitro ¢alismalar LLLT'nin gingival fibroblastlar tarafindan inflamatuar
mediatorlerin ekspresyonunu ve tiikiiriik sivisinin sitokin konsantrasyonunu azalttigini
gostermistir (Basso ve ark., 2015). Calismamizda da en iyi grubun KHXL olarak tespit
edilmesinde KHX’in proinflamatuar sitokinleri azaltarak antiinflamatuar etki
gostermesinin ve bu antiinflamatuar etkinin LLLT uygulamasi artmasinin etkili oldugu
diistintildii. Tedaviye eklenenen LLLT nin olumlu etkilerini gostermesi bakimindan bu
sonuclarin 6nemli oldugu kanaatine varildi. Bu diisiincemizi destekler sekilde LLLT nin
yukarda bildirilen 6zelliklerinin yaninda neoanjiyogenez, antibakteriyel etkisi oldugu ve
yangili bolgedeki 6demi azalttigi bildirilmistir. (de Medeiros ve ark., 2017; Rashidi ve
ark., 2015). Ayrica, LLLT'nin vasodilatatdr, antiinflamatuar ve analjezik 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir (Calin ve ark., 2010).

Epitel hiicrelerinin patojenlere karsi fiziksel bir bariyer islevi gordiigii ve dogustan
gelen ve edinilmis immiin yanit1 ortaya ¢ikardigr bildirilmistir (Kinane ve ark., 2017).
Epitel icindeki dendritik Langerhans hiicreleri, mikrobiyal antijenik materyali alir ve
lenfositlere sunulmasi i¢in lenfoid dokuya getirir. Periodontal lezyona nétrofil, grantilosit
ve lenfosit infiltrasyonu gerceklesir: notrofiller bakterileri yutmaya ve dldiirmeye ¢alisir,
ancak mikrobiyal biyofilmin biiyiikliigii ve kronik olarak devam etmesi nedeniyle yetersiz
kalirlar. Bu siddetli kronik inflamatuar yanitin, osteoklastlar tarafindan alveolar kemik
rezorpsiyonuna ve matriks metalloproteinazlar tarafindan ligament liflerinin
parcalanmasina ve graniilasyon dokusu olusumuna yol ac¢tig1 bildirilmistir (Kinane ve
ark., 2017). Bu patofizyolojik durumun, dis diisene kadar veya mikrobiyal biyofilm ve

graniilasyon dokusu terapotik olarak basarili bir sekilde ortadan kaldirilana kadar devam
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ettigi bildirilmistir (Kinane ve ark., 2017). Periodontal hastaligi takiben periodonsiyumun
ekstraseliiler matriksindeki kolajen liflerinin yeniden diizenlenmesine dayanan bir
hipotez Onerilmistir. Bu siirecin gingival bag dokuda fibriler kolajenin kapladig1 alanda
onemli bir azalma ile birlikte daha kalin ve aralikli liflerin olusumu ile karakterize oldugu
bildirilmistir (Mitrut ve ark., 2021). Yaptigimiz calismada da deney modeli
olusturulduktan sonra yapilan histopatolojik degerlendirmelerde yaygin inflamasyon, yer
yer nekroz alanlar1 ve alveolar kemikte yikimlanma goriildii. Tedavi sonrast meydana
gelen doku rejenerasyonun en iyi KHXL grubunda oldugu, BRL ve KHX gruplarinin da
bu gruba benzer sonuglar verdigi goriildii. Calismada, MT boyama ile gingival dokularda
meydana gelen bag doku yikimlanmasi incelendi. Calisma boyunda tiim gruplarda fakli
derecelerde fibrozis goriildii. Ancak bag doku onariminin en yogun oldugu gruplarin
KHXL, BRL ve KHX oldugu goriildii. Bu durumun yangisal reaksiyonlarin gerilemesi
ile bag doku onariminin bir sonucu olabilecegi diistiniildii. Sha ve arkadaslari tarafinda
yapilan g¢alismada deneysel periodontitise bagl olarak; baglanti epitelinde belirgin
yikimlanma, alveolar kemigin tizerindeki gingival bag dokuda ve kemik iliginde belirgin
karigik inflamatuar hiicre infiltrasyonu (notrofil, makrofajlar, plazma hiicreleri ve
lenfositler) ortaya konmustur (Sha ve ark., 2021). Calismamizda da benzer sekilde deney
modeli olusturulduktan sonra T7’de yapilan histopatolojik degerlendirmelerde baglanti
epitelinde nekroz, alveolar kemikte yikimlanma ve periodontal dokularda farkli
derecelerde inflamatuar hiicre infiltrasyonu gézlemlendi.

Periodontitiste saglikli gingivaya kiyasla RANKL artarken, OPG’nin azaldig
bildirilmistir (Cafiero ve ark., 2021). OPG, RANKL'ye baglandiginda, kemik iligi stromal
hiicreleri ve osteoklast onciileri arasindaki sinyali inhibe ettigi ve osteoklastogenezin
azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Cafiero ve ark., 2021). RANKL-OPG ekspresyon

sisteminin dengeli diizenlenmesi, bakteriyel artrit, romatoid artrit, periodontitis de dahil
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olmak iizere bir dizi kemik yikimi ile sonuglanan hastalikta oldugu gibi hastalikli ile
saglikli olan1 ayirt etmekte kullanilabilmektedir (Crotti ve ark., 2003; Cafiero ve ark.,
2021). Yaptigimiz ¢alisma ile K grubunun RANKL seviyelerinin diger gruplara gore
yiiksek, OPG seviyesinin ise diisiik oldugu belirlendi. Uygulanan tedavi protokolleri ile
zamanla tiim tedavi gruplarinda RANKL seviyesi azalirken, OPG seviyesinde 6nemli
artis oldugu goriildi. Bu durumun tedavi sonrasi artan osteoblastik aktiviteye bagl
oldugu diistintildii. Bu disiincemizi destekler sekilde Saglam ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada da RANKL-OPG aktivitesinin kemik yapim-yikim siiregleri ile iliskili
oldugu ortaya konmus ve kemik remodelinginde RANKL artisi olurken OPG’nin azaldig:
bildirilmistir (Saglam ve ark., 2013).

Yapilan IHC-P degerlendirmelerinde TNF-o ekspresyonunun T7’den itibaren
diger gruplara kiyasla K grubunda yiiksek oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasinda (T2g’de)
ise TNF-a ekspresyonunun en az KHXL grubunda oldugu tespit edildi. BRL grubunda
da KHXL grubuna yakin bir azalis tespit edildi. BRL grubunun; L ve BR gruplarina gore
TNF-o ekspresyonunu azaltmada daha olumlu etkiler gosterdigi tespit edildi. Benzer
sekilde Turgut ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada da BRL kombinasyonunun
TNF-a ekspresyonunu azalttigt ve kemik remodelingini sagladigi ortaya konmustur
(Turgut ve ark., 2022). Bu bilgiler 1s18inda KHXL ve BRL tedavi protokollerinin
deneysel periodontitise bagli sekillenen yangisal reaksiyonlarin azaltilmasinda
kullanilabilecegi diistiniildii.

Yaptigimiz ¢alismada; tedavi siirecinde T7’de yapilan kontrollerde K ve L
grubundan birer ratin agiz boslugunda lingual apse oldugu tespit edildi. Bu lezyonun
periodontal dokularda goézlenen yaygin inflamasyona bagli sekillenen lokal bir
komplikasyon olabilecegi diisiildii. Orofarenksin polimikrobiyal dogasina ve travmanin

kismen yayginligina ragmen, derin lingual apse, esas olarak bdlgenin zengin vaskiiler
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kaynagi, kalin epiteli ve ¢evredeki tlikiiriglin siirekli temizligi ve immiinolojik islevi
nedeniyle nadir oldugu bildirilmistir (Antoniades ve ark., 2004). Olas tetikleyici faktorler
apse lokasyonuna gore degismekle birlikte, piiriizlii/¢iiriik dislerden kaynaklanan travma,
kotii yerlestirilmis dis aparatlari, gidalardan kaynaklanan yabanci cisimler (kemik
pargalar1), enfekte papilla/periodontal bosluklardan yayilma, lingual tonsillit veya
Ozellikle alt az1 disleri s6z konusu oldugunda dis prosediirlerinden kaynaklanan
iyatrojenik inokiilasyon bagli olabilecegi vurgulanmistir (Balatsouras ve ark., 2004).

Yapilan bir ¢alismada, lokalize kronik periodontitiste dig tasi1 temizligi ve kok
yiizeyi planlamasina ek olarak kullanilan bir irrigasyon ajani olarak subgingival BR’nin
etkileri degerlendirilmis ve % 0.75 BR’nin kronik periodontitis tedavisinde_etkin bir rol
oynadig1 ortaya konmustur (Banerjee ve ark.,2019). Bu calismaya benzer sekilde
BR+LLLT kombinasyonunun dokularda meydana gelen yangiy1r azaltarak gingival
iyilesmeyi hizlandirdigi, PPD’yi ise azaldig: belirlendi. Buna ek olarak KHXL ve BRL
kombinasyonlarinin periodontal bdlgedeki inflamasyonu ve gingivitis skorunu azalttigi
ortaya kondu.

Art arda 1sinlama teknigi ile birlikte dnceden ayarlanmis lazer sinyalleri, KHX ile
muamele edilmis insan gingival fibroblast kiiltiirlerinde biyostimiilasyon, proliferasyon
ve artan hiicre canliliga neden olmustur. Bu laboratuvar sonuglari, LLLT ile doku
1sinlamasi ve bunun in vivo doku iyilesmesi tizerindeki olumlu etkilerini ortaya koymus
ve bu alanda daha fazla ¢aligmaya gerek oldugu bildirilmistir (Khedr ve ark., 2016).
Yaptigimiz bu ¢alisma ile ratlarda in vivo olarak KHX ile birlikte kullanilan LLLT’nin
gingival doku iyilesmesinde sinerjik etki gosterdigi ve yangisal olaylari azalttig1 ortaya
kondu.

Saglam ve arkadaslar tarafindan yapilan klinik ¢alisma sonucunda PPD 5 -7 mm

olan periodontitisli hastalarda PPD ve CAL’deki azalslarin, diger gruplarla
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karsilagtirildiginda BR grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir (Saglam ve ark.,2013).
Kopeklerde periodontal sulkus derinliginin 3 mm'den, kedilerde ise 1 mm'den az oldugu
kabul edilmistir. Artan PPD’nin periodontal ceplesmenin kaniti oldugu bildirilmistir
(Niemiec, 2011). Calismamizda da deney modelinin olusturulduktan sonra (To’da)
PPD’nin tim gruplarda 4-7 mm’ye kadar c¢iktigi tespit edildi. KHXL ve BRL
kombinasyonu uygulanan gruplarda ise tedavi sonrast PPD’nin 0-1 mm’ye kadar
geriledigi ortaya kondu. BR’nin periodontal inflamasyonu klinik olarak azalttigi ve
radyografik olarak da alveolar kemik seviyesini arttirdigi tespit edildi. Bu sonuglar
peridontitis tedavisinde kullanilan BRL ve KHXL kombinasyonlarinin alveolar kemik
kaybini azaltmasi ve kemik remodellingini saglamasi gibi olumlu etkilerini destekleyecek
nitelikte olmas1 bakimindan 6nemlidir. Benzer sekilde Turgut ve arkadaglari tarafindan
ratlarda yapilan bir ¢alismada unikortikal femoral defeklerde borik asit ile birlikte LLLT
uygulamasinin kirik iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmistir (Turgut ve ark., 2022). Ayni
dogrultuda Saglam ve arkadaslari tarafindan da ratlarda deneysel periodontitiste sistemik
BR (3 mg/kg) uygulamasmin inflamasyonu ve alveolar kemik kaybini azalttigi
bildirilmistir (Saglam ve ark., 2014). Bu durum inflamatuar hiicre infiltrat1 ve osteoklastik
duyarlilik  seviyelerinde azalmayla ve osteoblastik aktivitenin  artmasiyla
iliskilendirilmistir (Demirer ve ark., 2012).

Bazi aragtirmacilar periodontal doku i¢in 1-10 J/cm2 enerji dozu 6nermistir. Dalga
boylar1 630 ila 830 nm, ¢ikis giigleri 0,2 ila 250 mW, enerji yogunluklari 1,7 ila 24 J/cm?
ve uygulama sikliklar1 SRP'den sonraki 3 ay i¢inde 4 ila 10 seans arasinda degisen dahil
edilen ¢aligmalar arasinda lazer parametrelerinde ve rejimlerinde 6nemli heterojenlik
gosterdigini bildirmistir (Ren ve ark., 2017). Periodontal tedavi siiresince diizenli
1sinlamanin daha olumlu etkiler yaratabilecegi belirtilmistir. Bu alanda yapilmis pek ¢cok

calismaya ragmen periodontal dokular iizerine etkili bir optimal 1sinlama dozu ve
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uygulama siklig1 heniiz tanimlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda LLLT daha once
farkli dokular iizerinde olumlu etki gostermis bir doz olan 4J (Garcia ve ark., 2010; Khedr
ve ark., 2016; Turgut ve ark., 2022) ve giinliik birer seans seklinde 6 giin uygulama tercih
edildi. Bu uygulamamanin literatiire uyumlu sekilde periodontal inflamasyonu azaltmada
olumlu etkileri oldugu ortaya kondu. K ve L grubuna kiyasla BR ve KHX’in doku
proinflamatuar sitokin diizeyini 6nemli oranda azalttigi ve bu tedavilere ek olarak
kulllanilan LLLT nin de sitokin diizeylerini azaltmada daha etkili yontem oldugu tespit
edildi. Hayvanlarda deneysel olarak olusturulan periodontal hastaligin tedavisinde
LLLT'nin etkinligi kanitlanmistir (Theodoro ve ark., 2021). Bu tedavinin faydalar
muhtemelen anjiyogenezi, inflamatuar stirecin proliferasyon kontroliinii ve sonug olarak
doku onariminda yer alan olaylarin hizlanmasini tegvik etme kabiliyetinden

kaynaklandigi diisiniilmektedir (Garcia ve ark., 2010).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢alisma kapsaminda elde edilen klinik, radyografik,
biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgular, KHXL ve BRL
kombinasyonlarinin periodontal hastalik tedavisinde etkin bir sagaltim metodu olarak
kullanilabilecegini gostermistir. Buna ek olarak KHX ve BR jeli ile uygulanan LLLT nin
gingival inflamasyonunu baskilamakta, PPD’yi azaltmakta, alveolar kemik dokusunun
iyilesmesini hizlandirmakta ve proinflamatuar sitokinleri disiirmektedir.

Calismamizda iki ratta gézlenen lingual apse olusumu insanlarda nadiren rapor
edilmis olmasima karsin bu calisma ile deneysel periodontitisin lokal komplikasyonu
olarak sekillenebilecegi unutulmamalidir.

Periodontal hastaliklarda KHX ve BR jeli ilgili calismalar gilincelligini
korumaktadir. Bu nedenle KHX ve BR jellerinin; ¢esitli yontemlerle (¢ip veya kontrollii
ilag salinim teknolojileri ile) farkli tedavi protokollerinde uygulaniglarina dair yeni
calismalara ihtiya¢ vardir.

LLLT biyostimiilatér ve antiinflamatuar rolleri nedeniyle yaygin olarak tavsiye
edilmesine ragmen periodontal dokularda belirlenen bir optimal dozu yoktur. Bu nedenle
periodontitisli hastalarda LLLT’nin kullanim1 ile ilgili optimal doz ¢alismalar
yaptlmalidir. LLLT’nin KHX ve BR jeli ile birlikte kullanimima dair literatiir veri
kisithidir. Periodontitisli hastalarda LLLT'nin yardimeci bir tedavi stratejisi olarak
etkinligini degerlendirmek igin iyi bir ¢aligma tasarimina, yeterli 6rneklem giiciine ve
daha uzun takip siirelerine sahip gelecekteki randomize kontrollii ¢calismalara ihtiyag

vardir.
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