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ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerde 

dişeti oluğu sıvısındaki (DOS), İnterlökin-1 Beta (IL-1β) ve İnterlökin-39 (IL-39) 

seviyelerinin belirlenmesi ve periodontal klinik parametrelerle bu sitokinlerin 

ilişkisinin değerlendirilmesidir.  

Yöntem: Bu çalışmaya, sistemik olarak sağlıklı ve sigara içmeyen 100 birey (50 

periodontal olarak sağlıklı, 50 periodontitisli) katıldı. Tüm bireylerin, klinik 

periodontal parametreleri; plak indeksi (Pİ), gingival indeks (Gİ), sondlanabilir cep 

derinliği (SCD), klinik ataşman seviyesi (KAS), sondlamada kanama (SK) değerleri 

alındı. DOS örnekleri toplandı ve ELISA yöntemi ile sitokin seviyeleri belirlendi. 

Bulgular: DOS IL-1β seviyeleri periodontitis grubunda sağlıklı gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir. DOS IL-1β ile tüm klinik 

parametreler; PI (r:0,429), GI (r:0,570), SCD (r:0,559), KAS (r:0,560), SK (r:0,613) 

arasında pozitif anlamlı bir ilişki vardır (p=0,001). DOS IL-39 seviyeleri ile gruplar 

arası istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,956).   

Sonuç: IL-1β seviyeleri periodontitis grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı derecede 

yüksektir ve IL-1β seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasında anlamlı bir 

ilişki vardır. IL-39 seviyeleri ile gruplar ve klinik periodontal parametreler arasında 

anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.  

Anahtar Kelimeler: DOS, periodontitis, IL-1β, IL-39 
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ABSTRACT 

 

Objective: The aim of this study is to determine the levels of Interleukin-1 Beta (IL-

1β) and Interleukin-39 (IL-39) in the gingival groove fluid (DOS) in periodontally 

healthy individuals with periodontitis and to evaluate the relationship between these 

cytokines with periodontal clinical parameters. 

 

Method: In this study is included 100 systemically healthy and non-smokers (50 

periodontally healthy, 50 with periodontitis). Clinical periodontal parameters of all 

participants; plaque index (PI), gingival index (GI), probing depth (PD), clinical 

attachment level (CAL), bleeding on probing (BOP) values were taken. DOS 

samples were collected and cytokine levels were determined by ELISA method. 

 

Results: DOS IL-1β levels were statistically significantly higher in the periodontitis 

group compared to the healthy group. There was a positive significant relationship 

between DOS IL-1β and all clinical parameters, PI (r: 0.429), GI (r: 0.570), PD (r: 

0.559), CAL (r: 0.560), and BOP (r: 0.613) (p=0,001). There was no statistically 

significant difference between the groups with DOS IL-39 levels (p=0,956). 

 

Conclusion: IL-1β levels are significantly higher in the periodontitis group 

compared to the healthy group, and there is a significant relationship between IL-1β 

levels and clinical periodontal parameters. There was no significant relationship 

between IL-39 levels and groups and clinical periodontal parameters.  

Keywords: GCF, periodontitis, IL-1β, IL-39  
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1. GİRİŞ 

Periodonsiyum; dişeti, sement, periodontal ligament ile alveoler kemiğin 

oluşturduğu, dişleri çevreleyen ve koruyan dokulardan oluşmaktadır.(1) Bu dokularda 

meydana gelen hastalıklar “periodontal hastalıklar” olarak tanımlanmaktadır.(2) 

Periodontal hastalıklar, insanlarda görülen en yaygın bakteriyel enfeksiyonlardan 

biridir. Diş çevresinde biriken patojen bakteriler ve bunlara karşı oluşan konak 

cevabı sonucu, basit dişeti enfeksiyonu olarak başlayıp; bu durumun ilerlemesiyle 

dişeti, periodontal ligament, sement ve alveoler kemikte hasara sebep olan ve 

periodonsiyumun yıkımıyla sonuçlanan enfeksiyonlardır.(3,4) 

DOS, serum kaynaklı bir eksuda olup, sağlıklı periodonsiyumda dişeti bağ dokusu ve 

endotelini geçerek dişeti oluğu aracılığıyla ağız içerisine dökülmekte olan, şeffaf bir 

sıvıdır. Enflamasyon ile birlikte akış hızında ciddi bir artış gözlenir. Enflamasyon 

derecesi ve buna bağlı içeriğiyle ilişkili olarak kıvamı ve rengi de değişebilir.(5)  

Periodontal hastalık aktivitesini objektif olarak değerlendirebilecek parametreler 

bulabilmek amacıyla salya, kan, bakteri plağı ve DOS örnekleri incelenmiş, yapılan 

araştırmalar sonucunda DOS seviyesi ve moleküler yapısının lokal doku yıkımını 

daha iyi yansıttığı saptanmıştır.(6)  

Bakterilerin ve bakteriyel kaynaklı ürünlerin, direkt ve dolaylı olarak periodontal 

doku yıkımına sebep olduğu bilinmektedir. Bakteri ve bakteri kaynaklı bu ürünlere 

karşı konak tarafından üretilen proteinazlar, sitokinler ve prostaglandinler doku 

yıkımına neden olmaktadır.(7) Sitokinler, hücreler arası iletişimi sağlayan peptid 

yapıda moleküller olup, enflamatuar hastalıklarda, immün yanıtın oluşmasında ve 

hücreler arası etkileşimde rol oynamaktadırlar.(8) Sitokinler, bakterilere ve bakteriyel 

kaynaklı ürünlere karşı cevap olarak üretilirler ve farklı sitokin tipleri farklı tipte 

enflamatuar ve immün yanıtın düzenlenmesini sağlar.(9) 

IL-1β sitokini, katabolin olarak da bilinen, vücutta IL-1β geni tarafından şifrelenen 

interlökin 1 ailesinin üyesidir. Bu sitokin aktif makrofajlar tarafından bir propolein 

olarak üretilir, caspase 1 (CASP1/ICE) tarafından aktive edilir.(10) IL-1β immünite ve 

enflamasyonda anahtar role sahiptir, doğal immün cevap ile yakın ilişkilidir. Doku 

hasarı ve enflamatuar değişikliklere neden olan diğer mediyatörlerin salgısını ve 
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sentezini artırmaktadır.(11) DOS’taki IL-1β konsantrasyonu gingivitis ve 

periodontitisten etkilenmiş bölgelerde artmaktadır ve periodontal hastalığın şiddeti 

ile IL-1β’nın doku konsantrasyonu doğrudan ilişkilidir. Yapılan hayvan çalışmaları 

IL-1β’nın alveoler kemik yıkımını ve doku enflamasyonunu artırdığını göstermiştir. 

Periodontal hastalığın patogenezinde temel rolü olan IL-1β’nın etkisi farklı 

çalışmalarda açıkça belirtilmiştir.(12,13) 

Yeni keşfedilen sitokinlerden birisi de IL-39’dur. IL-12 ailesine aittir ve 

immünopresipitasyon ile aktive edilmiş B hücrelerinin kültür süpernatantında kararlı 

birleşimi gösterilmiş olan IL-12/IL-23p19 ve IL-27/IL-35EBI3’ten oluşur.(14) IL-39, 

IL-23p19 alfa alt birimi ve EBI3 beta alt birimi içeren bir heterodimerdir. IL-35'e 

benzer şekilde IL-39'un, STAT1/STAT3'ün aktivasyonu yoluyla enflamatuar 

tepkilere aracılık ettiği gösterilmiştir.(15) IL-39'un otoimmün hastalıkların patojenik 

özelliklerinin uyarılması için kritik öneme sahip olan nötrofillerin farklılaşmasını 

ve/veya üretimini indüklediği de gösterilmiştir. Ayrıca, IL-39 ile indüklenen 

nötrofiller, B hücresi aktivasyon faktörünü salgılayarak aktifleştirilmiş B 

hücrelerinde IL-39 ekspresyonu üzerinde pozitif geri bildirim sağlamıştır.(16) 

Böylece, aktive B hücreleri tarafından salgılanan IL-39’un önemli bir pro-

enflamatuar sitokin olduğu ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmün 

hastalıkların tedavisi için potansiyel bir terapötik hedef olabileceği gösterilmiştir.(17) 

Her geçen gün enflamatuar süreçlerle ilgili yeni sitokinler rapor edilmektedir. 

Literatür taramasında mevcut bilgiler ışığında IL-39 ile periodontal sağlık-hastalık 

ilişkisini değerlendirecek herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Dolayısıyla bu 

çalışmada; DOS’taki IL-39 seviyesini periodontal mediyatörlerden biri olan IL-1β 

rehberliğinde araştırarak, klinik periodontal parametrelerle ilişkilendirmeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Periodontal hastalıklar; dental biyofilme yanıt olarak oluşan kronik enflamasyon 

sonucu diş destek dokularının yıkımı ve dişlerin kaybıyla sonuçlanan, toplumda sıkça  

görülen kronik enflamatuar hastalıklardır.(18) Yapılan sistematik bir derlemeye göre, 

periodontal hastalıkların insanlarda görülen en yaygın altıncı hastalık olduğu 

bilinmektedir.(19) 

Dünya genelinde insanlarda en çok rastlanan kronik enfeksiyonlar arasında 

periodontal hastalıklar bulunmaktadır. ABD’de 3742 kişinin yer aldığı bir çalışmada 

kişilerin %47’sinin periodontitise sahip olduğu bildirilmiştir.(20) Türkiye’de 2012 

yılında 1400 kişi üzerinde yapılan bir araştırmada ise bireylerin %51,9’u gingivitis, 

%31,4’ü kronik periodontitis, %1,4’ü agresif periodontitis ve yalnızca %0,3’ü ise 

periodontal olarak sağlıklı olarak değerlendirilmiştir.(21) Popülasyonun %10-15’inde 

periodontal hastalığın ileri evrelerine rastlanmıştır ve bu durum vücutta önemli bir 

enflamatuar yük meydana getirmektedir.(22) Periodontal hastalıklar; diş kaybıyla 

beraber, çiğneme fonksiyonunu ve estetiği olumsuz yönde etkileyerek, yaşam kalitesi 

üzerinde negatif sonuçlara neden olur.(23,24) Aynı zamanda lokal bir enfeksiyon gibi 

görülse de, bireylerin genel sistemik durumlarını etkileyen önemli bir halk sağlığı 

sorunudur.(25) 

2.1. Periodontal Hastalıkların Sınıflaması 

Periodontal hastalıklar günümüze kadar birçok farklı şekilde sınıflandırılmıştır. 1999 

yılında Uluslararası Periodontoloji Workshop’unda kabul edilen sınıflama,(26) 2017 

yılında Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji 

Federasyonu (EFP) tarafından yapılan çalışmalar sonucunda terkedilmiş ve yeni bir 

periodontal hastalık sınıflaması yapılmıştır.(27) 
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Tablo 2.1. 2017 Yılında Kabul Edilen Periodontal Hastalıkların ve Durumların Sınıflandırılması(27) 

I- Periodontal Durumlar ve Hastalıklar 

A) Periodontal Sağlık, Gingival Durum ve Hastalıklar  

1. Periodontal Sağlık ve Gingival Sağlık  

1.1. Bozulmamış Periodonsiyum Varlığında Gingival Sağlık 

1.2. Hasara Uğramış Periodonsiyum Varlığında Gingival Sağlık 

1.2.1. Stabil Periodontitis Hastası 

1.2.2. Periodontitis Olmayan Hasta 

2. Dental Biyofilm Kaynaklı Gingivitis  

2.1. Sadece Biyofilme İlişkili Gingivitis  

2.2. Sistemik ya da Lokal Risk Faktörleri ile İlişkili  

2.3. İlaca Bağlı Dişeti Büyümeleri  

3. Dental Biyofilm Kaynaklı Olmayan Gingival Hastalılar 

3.1. Genetik/Gelişimsel Rahatsızlıklar  

3.2. Spesifik Enfeksiyonlar  

3.3. Enflamatuar ve İmmün Durumlar  

3.4. Reaktif Durumlar  

3.5. Neoplazmlar  

3.6. Hormonal, Beslenme ve Metabolik Hastalıklar  

3.7. Travmatik Lezyonlar  

3.8. Dişeti Renklenmeleri 

B) Periodontitis  

1. Nekrotizan Periodontal Hastalıklar  

1.1. Nekrotizan Gingivitis  

1.2. Nekrotizan Periodontitis  

1.3. Nekrotizan Stomatit  

2. Periodontitis  

2.1. Durum; Olayın Şiddetine ve Karmaşıklığına Bağlı (Evre 1,2,3,4)  

2.2. Genişlik ve Yayılıma Göre (Lokalize, Generalize, Molar-İnsizör Yayılımlı)  

2.3. Derece; Tedaviye Cevaba Göre, Süreci Belirleyen Kanıtlara ve Risk Faktörlerine Göre 

(Derece A, B, C)  

3. Sistemik Hastalıkların Belirtisi Olarak Periodontitis 
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C) Periodonsiyumu Etkileyen Diğer Durumlar  

1. Periodontal Destek Dokuları Etkileyen Sistemik Durumlar veya Hastalıklar  

1.1. Periodontal Enflamasyonu Etkileyerek Periodontal Doku Yıkımını Major Olarak 

Etkileyen Sistemik Bozukluklar  

1.1.1. Genetik Bozukluklar  

1.1.2. Kazanılmış İmmün Yetmezlik Hastalıkları  

1.1.3. Enflamatuar Hastalıklar  

1.2. Periodontal Hastalıkların Patogenezini Etkileyen Diğer Sistemik Bozukluklar  

1.3. Periodontitisten Bağımsız Olarak Periodontal Dokuların Kaybına Neden Olan Sistemik 

Bozukluklar  

1.3.1.  Neoplazmlar  

1.3.2.  Periodontal Dokuları Etkileyen Diğer Bozukluklar  

2. Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar  

3. Mukogingival Durumlar ve Deformiteler  

4. Travmatik Okluzal Kuvvetler  

5. Diş ve Protez Kaynaklı Faktörler 

II- Peri-implant Durumlar ve Hastalıklar 

A) Peri-implant Sağlık  

B) Peri-implant Mukozitis  

C) Peri-implantitis 

D) Peri-implant Yumuşak ve Sert Doku Bozuklukları 

 

2.1.1. Periodontal Sağlık 

Periodontal sağlık, bir bireyin normal bir şekilde yaşamını sürdürmesine izin veren, 

mevcut ya da geçirilmiş hastalıklara bağlı olarak fiziksel veya zihinsel problemlerin 

oluşmadığı ve enflamatuar periodontal hastalığın bulunmadığı durumu ifade eder. 

Dişeti enflamasyonunun klinik belirtilerinin görülmediği ve başarılı bir şekilde tedavi 

edilen gingivitis, periodontitis veya diğer periodontal durumlu hastalar da bu şekilde 

kabul edilebilir.(28) 

Periodontal sağlık, klinikte çok fazla karşılaşılacak bir durum değildir, fakat nadir de 

olsa gözlemlenebilir. Klinik olarak sağlıklı terimi, DOS’taki enflamatuar belirteçler 

gibi klinik enflamasyon göstergelerinin bulunmadığı veya çok düşük seviyesini 

gösteren dokuyu belirtmektedir.(28) 

Klinik olarak gingival sağlık; bozulmamış periodonsiyum varlığında gingival sağlık 

ve hasara uğramış periodonsiyum varlığında gingival sağlık olarak ikiye ayrılır. 
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Hasara uğramış periodonsiyum varlığında gingival sağlık ise, stabil periodontitis ve 

periodontitis olmayan (dişeti çekilmesi olan veya kron boyu yükseltmesi yapılan 

bireyler gibi) bireyler olarak ikiye ayrılır. Bozulmamış periodonsiyum varlığında 

gingival sağlıkta; sondlamada kanama, eritem, ödem, ataşman ve kemik kaybı 

görülmez. Bireyler semptom göstermezler. Fizyolojik kemik seviyesi mine-sement 

birleşiminin 1-3 mm apikalinde yer alır. Hasara uğramış periodonsiyum varlığında 

gingival sağlıkta; yine bireyler asemptomatiktir, sondlamada kanama, eritem ve 

ödem görülmez; ancak klinik ataşman ve kemik seviyelerinde kayıplara rastlanır. 

Bununla birlikte, başarılı bir şekilde tedavi edilen stabil periodontitis hastalarının, 

tekrarlayan periodontitis riskiyle karşılaşma ihtimali göz ardı edilmemeli ve sıkı 

takip altında tutulmalıdırlar. Periodontitis olmayan hastalarda ise, periodontitis 

riskinin arttığına dair mevcut bir kanıt yoktur.(29) 

2.1.2. Gingivitis 

2017 Dünya Çalıştayı’nda gingival hastalıklar; dental biyofilm kaynaklı ve dental 

biyofilm kaynaklı olmayan gingival hastalıklar olarak ikiye ayrılmıştır.(27) 

Dental biyofilm kaynaklı gingivitis; dişler üzerinde dental biyofilm oluşması ile 

meydana gelen, dişetinde kızarıklığa, spontan veya sondlamada kanamaya, DOS’ta 

artışa, dişetinde ödeme neden olan ve radyografik kemik kaybının izlenmediği 

periodontal hastalıktır. Sondlamada kanama ve DOS artışı hastalığın en erken iki 

temel bulgusudur.(30) Gingivitisin bir diğer gözlenebilir bulgusu ise portakal kabuğu 

görüntüsünün ödemle birlikte kaybolmasıdır.(31). Gingival enflamasyon ile ataşman 

kaybı arasında bağlantı bulunmuş ve buna göre daha önceden ataşman kaybı 

gözlenen bölgelerde daha fazla gingival enflamasyon, ataşman kaybı gözlenmeyen 

bölgelerde ise daha az gingival enflamasyona rastlanmıştır.(32) Gingivitis her ne kadar 

geri dönüşümlü bir hastalık gibi görülse de, tedavi edilmediği takdirde geri 

dönüşümsüz yıkımların görüldüğü periodontitise kadar ilerleyebilir.(33) 

Dental biyofilm kaynaklı olmayan gingival hastalıklar ise; dental biyofilmden 

bağımsız olan ve biyofilm bozulsa bile devam eden durumları kapsar. Bu gingival 

hastalıklar, lokal olabileceği gibi genel sistemik durumun bir göstergesi de olabilir. 

Bunlar; genetik/gelişimsel rahatsızlıklar, spesifik enfeksiyonlar, enflamatuar ve 

immün durumlar, reaktif durumlar, neoplazmlar, hormonal, beslenme ve metabolik 

hastalıklar, travmatik lezyonlar, dişeti renklenmeleri olarak değerlendirilebilir.(34) 
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2.1.3. Periodontitis 

Periodontitis, disbiyotik biyofilmler ile ilişkili ve diş destek dokularının ilerleyen 

yıkımı ile karakterize olan kronik multifaktöriyel enflamatuar bir hastalıktır. Primer 

özellikleri arasında; periodontal cep ve dişetinde kanama varlığıyla birlikte, klinik 

ataşman kaybı ve radyografik olarak gözlemlenen alveoler kemik kaybı yer alır. 

Tedavi edilmediği takdirde ise artmış mobilite ve diş kaybı ile sonuçlanan bir durum 

olarak ortaya çıkar. 2017 sınıflamasına göre periodontitis tanısı koyabilmemiz için; 

 Birbirine komşu olmayan en az 2 dişte izlenebilen interdental klinik ataşman 

kaybı olması ya da,   

 Vestibüler yüzde cep derinliğinin ve klinik ataşman kaybının 3mm ya da daha 

fazla olması gerekmektedir. 

Belirtilen klinik ataşman kayıpları arasında; travma kaynaklı dişeti çekilmesi, dişin 

servikal hattına uzanan çürükler, üçüncü büyük azı dişlerinin malpozisyonuna veya 

çekilmesine bağlı olarak gelişen ikinci büyük azı dişlerinin distalindeki cep derinliği, 

vertikal kök kırığı gibi ek etiyolojik faktörlerin yer almaması gerekmektedir.(23) 

Üç farklı periodontitis çeşidi tanımlanmıştır: 

1. Nekrotizan Periodontal Hastalıklar  

2. Periodontitis  

3. Sistemik Hastalıkların Belirtisi Olarak Periodontitis 

Ayırıcı tanıda, nekrotizan periodontitisin spesifik belirti ve semptomlarına ve 

sistemik hastalıkların varlığına veya yokluğuna dikkat edilmelidir.(35) 

2017 Dünya Çalıştayı’nda periodontal hastalıkların sınıflandırılmasında evreleme 

(yayılım; evrelemeye tanımlayıcı olarak eklenmektedir) ve derecelendirme sistemine 

geçilmiştir.(27) 

Evre (Stage) 

Periodontal dokularda kayıplara neden olan hastalığın; yayılımı, şiddeti ve kompleks 

olma durumu, hastalığın değişik evrelerini gösterir. Yayılımı; her evre için lokalize 

(etkilenen alanlar %30’dan az olduğunda), generalize ve molar-keser tutulumu olarak 

belirtilir. Şiddetini; interdental ataşman kaybı, radyografik olarak tespit edilen kemik 

kaybı ve diş kaybı miktarları belirlerken; kompleksiteyi ise; sondlama cep derinliği, 
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mobilite, furkasyon tutulumu varlığı, kemik yıkım paterni, okluzal ilişkiler gibi 

tedavi planında ve takibinde dikkate alınması gereken faktörler oluşturur.(35)  

Evre I (Stage I) (Başlangıç Periodontitis)  

Gingivitis ile periodontitis arasındaki sınır bölgedir, ataşman kaybının erken 

aşamalarını temsil eder. İnterdental klinik ataşman kaybı 1-2 mm, radyografik 

muayenede ise alveoler kemikte kayıp koronal üçlüde %15’ten azdır ve çoğunlukla 

horizontal kayıp gözlenir. Maksimum sondlama derinliği 4 mm veya daha azdır ve 

periodontitise bağlı diş kaybı gözlenmez.(35) 

Evre II (Stage II) (Orta Derecede Periodontitis) 

Klinik periodontal muayenenin sonucunda periodontitisin diş destek dokularına 

verdiği karakteristik hasarların tanımlandığı yerleşik periodontitisi ifade eder. 

İnterdental klinik ataşman kaybı 3-4 mm, alveoler kemikte kayıp ise koronal üçlüde 

%15-33 arasındadır ve çoğunlukla horizontal kayıp gözlenir. Maksimum sondlama 

derinliği 5 mm veya daha azdır ve periodontitise bağlı diş kaybı gözlenmez.(35) 

Evre III (Stage III) (Şiddetli Periodontitis ‘Ek Diş Kaybı Potansiyeli Olan’) 

Epitelyal ataşmanda ciddi hasar oluşmuştur ve ileri tedavi yapılmadığında diş kaybı 

meydana gelebilir. Klinik ataşman kaybı 5 mm’den daha fazladır ve radyografik 

kemik kaybı kökün orta veya apikal üçlüsüne uzanır. Periodontal kaynaklı diş kaybı 

sayısı 4 veya daha azdır. Sondlama cep derinliği 6 mm veya daha fazla, vertikal 

kemik kaybı 3 mm veya daha fazla, sınıf II veya III furkasyon problemi mevcuttur. 

Orta seviyede alveoler sırt defektleri mevcuttur. Diş kaybı olmasına rağmen çiğneme 

işlevi idame ettirilebilir.(35) 

Evre IV (Stage IV) (İleri Periodontitis ‘Yaygın Diş Kaybı ve Dentisyonun Kaybı 

Potansiyeli Olan’) 

Periodontal dokularda ciddi yıkım mevcuttur. Periodontal destek dokulardaki yıkıma 

bağlı olarak diş kaybı meydana gelir ve bu da çiğneme fonksiyonunun kaybına yol 

açar. Periodontitisin uygun şekilde kontrol edilememesi durumunda diş kaybı 

artabilir. Ataşman kaybı 5 mm’den daha fazladır ve radyografik kemik kaybı kökün 

orta veya apikal kısmına kadar uzanır. Periodontal kaynaklı diş kaybı 5 veya daha 

fazla sayıdadır. Evre III periodontitise ek olarak çiğneme disfonksiyonu mevcuttur ve 

dişlerde sekonder oklüzal travmaya bağlı sınıf II veya daha fazla mobilite mevcuttur. 
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Alveoler sırt defektleri, dişlerde malpozisyonlar vardır ve kalan diş sayısı 20’den 

daha azdır.(35) 

Tablo 2.2. Periodontitis Evreleme (35) 

 

 

 

Derecelendirme (Grade) 

Derecelendirme; hastalığın ilerleme hızının saptanabilmesi, ilerleme riskinin 

belirlenebilmesi, yetersiz tedavi yanıtlarının ve hastalığın ve/veya tedavisinin 

hastanın genel sağlığını olumsuz yönde etkileme riskinin değerlendirilmesi gibi 

Periodontitis 
Evreleri 

Evre I 
Başlangıç 

Periodontitis 

Evre II 
Orta 

Derecede 
Periodontitis 

Evre III 
Şiddetli 

Periodontitis 

Evre IV 
İleri 

Periodontitis 

Şiddet 
 

En Fazla 
Kayıp Olan 
Alandaki 

İnterdental 
Klinik 

Ataşman 
Kaybı 

1-2 mm 3-4 mm ≥5 mm ≥5 mm 

Radyografik 
Kemik Kaybı 

Koronal Üçlü 
(<%15) 

Koronal 
Üçlü 

(%15-%33) 

Kökün 
Ortasına veya 

Apikal 
Üçlüsüne 
Uzanan 

Kökün 
Ortasına veya 

Apikal 
Üçlüsüne 
Uzanan 

Diş Kaybı Periodontitise Bağlı Diş 
Kaybı Yoktur. 

Periodontal 
Kaynaklı Diş 

Kaybı 
≤ 4 Diş 

Periodontal 
Kaynaklı Diş 

Kaybı 
≥5 

Komplekslik Lokal 

Maksimum 
Sondlama 

Derinliği ≤4 
mm 

Horizontal 
Kemik Kaybı 

Maksimum 
Sondlama 

Derinliği ≤5 
mm 

Horizontal 
Kemik Kaybı 

Evre II’ye Ek 
Olarak; 

Sondlama Cep 
Derinliği ≥6 

mm 
Vertikal 

Kemik Kaybı 
≥3 mm 

Sınıf II veya 
III Furkasyon 

Problemi 
Orta Seviyede 
Alveoler Sırt 

Defektleri 

Evre III’e Ek 
Olarak; 

Çiğneme 
Disfonksiyonu 

Dişlerde 
Sekonder 
Oklüzal 

Travmaya 
Bağlı Sınıf II 

veya Daha 
Fazla Mobilite. 
Alveoler Sırt 
Defektleri, 
Dişlerde 

Malpozisyonlar 
Kalan Diş 

Sayısı 
<20 

Yayılım 
Evrelemeye 
Tanımlayıcı 
Olarak Ekle 

Her Evre İçin Lokalize (Etkilenen Alanlar %30’dan Az 
Olduğunda), Generalize ve Molar-Keser Tutulumu Olarak 

Belirtilir. 
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hastalığın biyolojik özellikleri hakkında ek bilgiler sağlar. Direkt kanıt; son beş yılda 

radyografide gözlenen kemik yıkım miktarı iken, indirek kanıt yüzde olarak kemik 

kaybı/hastanın yaşı arasındaki orana gore belirlenir. Diğer belirteç ise yıkım miktarı 

ve bakteriyel yük arasındaki göreceli ilişkidir. Sigara kullanımı ve diyabet ise 

derecelendirmeyi belirlemede risk faktörü olarak yer almaktadır.(35) 

Derece A (Grade A) (Yavaş İlerleme Oranı) 

Radyografik incelemede 5 yıl boyunca kemik kaybı yoktur, kemik kaybı ve yaş oranı 

yüzde olarak 0.25’ten küçük, biyofilm miktarına göre periodontal dokularda yıkım 

düşük seviyededir. Sigara kullanımı ve diyabet bulguları bulunmamaktadır.(35) 

Derece B (Grade B) (Orta İlerleme Oranı) 

Radyografik incelemelerde 5 yıl boyunca alveoler kemikte kayıp 2 mm’den azdır, 

kemik kaybı ve yaş oranı yüzde olarak 0.25 ile 1 arasındadır, biyofilm miktarı ve 

periodonsiyumdaki kayıp miktarı uyumludur. Sigara kulllanımı günde 10 adetten 

azdır ve Hemoglobin A1c (HbA1c) değeri 7’den düşüktür.(35) 

Derece C (Grade C) (Hızlı İlerleme Oranı) 

Radyografik incelemelerde 5 yıl boyunca alveoler kemikte kayıp 2 mm ve daha 

fazladır, kemik kaybı ve yaş oranı yüzde olarak 1’den büyüktür, biyofilm miktarına 

göre periodontal yıkım beklenenden fazladır. Sigara kulllanımı günde 10 adetten 

fazladır ve HbA1c değeri 7 ve 7’nin üzerindedir.(35) 
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Tablo 2.3. Periodontitis Derecelendirme (35) 

Periodontitis Derecesi 
Derece A 

Yavaş 
İlerleme Oranı 

Derece B 
Orta İlerleme 

Oranı 

Derece C 
Hızlı İlerleme 

Oranı 

Primer 
Kriter 

İlerlemenin 
Direk 

Kanıtları 

Longitudinal 
veri 

(Radyografik 
Kemik 

Kaybı veya 
Klinik 

Ataşman 
Kaybı) 

5 yıl boyunca 
radyografik 
kemik kaybı 

yok 

5 yıl boyunca 
radyografik 
kemik kaybı 

<2 mm 

5 yıl boyunca 
radyografik 
kemik kaybı 

≥2 mm 

İlerlemenin 
İndirek 

Kanıtları 

% Kemik 
Kaybı/Yaş <0,25 0,25-1 >1 

Vaka 
Fenotipi 

Biyofilm 
Miktarına 

Göre 
Periodontal 
Dokularda 

Yıkım Düşük 
Seviyede 

Biyofilm 
Miktarı ve 

Periodonsiyum
daki Kayıp 

Miktarı 
Uyumlu 

Biyofilm 
Miktarına 

Göre 
Periodontal 

Yıkım 
Beklenenden 

Fazla 

Derece 
Belirleyici 

Risk 
Faktörleri 

Sigara - <10 sigara/gün ≥10 
sigara/gün 

Diyabet - HbA1c<7 HbA1≥7 

Periodontitisin 
sistemik etki 

riski 

Enflamatuar 
Yük 

High 
Sensivity 

CRP 
(hsCRP) 

<1 mg/L 1-3 mg/L 3> mg/L 

Biyomarker 

Klinik 
Ataşman 

Kaybı/Kemik 
Kaybı 

Markerları 

Tükürük 
DOS 

Serum 
? ? ? 

 

2.2. Periodontal Hastalık Patogenezi 

Enflamasyon; ısı, kimyasal ajanlar veya bakteriyel enfeksiyonu da içeren birçok 

yaralanma ve müdahaleler sebebiyle oluşan fizyolojik yanıttır. İmmün 

mekanizmalar, enflamasyonun gerilemesinde ve yaralanan ya da kaybedilen 

dokuların yeniden yapılandırılmasıyla sonuçlanan iyileşme sürecinde önemli rol 

oynamaktadır. Bu yüzden, doğal immünite ve kazanılmış immünite yaralanmış 

dokunun denge durumuna geçmesi için koordine şekilde çalışmaktadır. Enflamasyon 

kronik hale geldiğinde, kazanılmış immünütenin hücresel olmayan mekanizmalarının 

katılımıyla adaptif immün yanıt aktive olmaktadır.(36) 

Periodontal dokuların patogenezi dental biyofilmdeki bakteriye karşı olan 

enflamatuar yanıtla yönlendirilmektedir. İmmun–enflamatuar mekanizmaların 

düzenlenmesi hastaların genetik özelliklerine bağlıdır ve çevresel faktörlerle 
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modifiye olmaktadır.(37) Dental biyofilm birikimine yanıt olarak gingival dokularda 

oluşan değişimler çeşitli çalışmalarda incelenmiştir. Bu değişimler dizisi 

histopatolojik, radyografik ve morfolojik özelliklerine göre başlangıç, erken, 

yerleşmiş ve ilerlemiş evre olarak dört aşamada değerlendirilmiştir. Başlangıç ve 

erken lezyon gingivitisin erken dönem evreleriyle, yerleşmiş lezyon kronik 

gingivitisle, ilerlemiş lezyon ise periodontitisle paralellik göstermekle birlikte, bu 

aşamalar arasında kesin sınırlar bulunmamaktadır.(38) 

Gingival dokuların 2-4 günlük dental biyofilm birikimine karşı verdiği cevap sonucu 

oluşan değişiklikler “başlangıç lezyonu” olarak adlandırılır. Dokulardaki 

değişiklikler yalnızca histolojik olarak gözlemlenebildiğinden “subklinik gingivitis” 

olarak da isimlendirilir.(39) Yerleşik lökositler ve endotel hücreleri tarafından dental 

biyofilme karşı oluşturulan bu yanıt klasik eksudatif vaskülit ile karakterizedir. 

Perivasküler kollajenin kaybını içermekle birlikte antijenik ve kemotaktik yapıların 

salınımını sağlar.(40) 

Dental biyofilm birikimi devam ederse 4-10 gün içerisinde “erken lezyon” gelişir. Bu 

aşamada lenfosit ve diğer mononükleer hücrelerin yoğun infiltrasyonu, 

fibroblastların patolojik değişimleri ve devam eden bağ doku yıkımı meydana 

gelir.(40) Retepegleri oluşturmak üzere birleşim epiteli alttaki bağ dokusuna doğru 

prolifere olur.(41) Devamında sulkus ve birleşim epitelinin geçirgenliği artar ve 

bakteri ile bakteri kaynaklı ürünlerin dişeti dokularına daha rahat geçmesine neden 

olur.(42) Bu aşamada, klinik olarak sondlamada kanama ve DOS artışı görülebilir.(43) 

Birikim devam ederse 2-3 hafta içerisinde ‘yerleşmiş lezyon’ meydana gelir. Bu 

evrede baskın olan hücreler plazma hücreleridir. Bağ dokusundaki yıkım sonucu 

birleşim epiteli apikale doğru yer değiştirmiş ve cep epiteline dönüşmüştür. Rete 

pegler çevredeki bağ dokusu içine doğru gelişmeye devam eder.(38) Klinik olarak 

dişetinde hemoraji, renk ve kontur değişikliklerinin izlenebildiği orta veya şiddetli 

olarak görülebilen bir dişeti enflamasyonudur. Bu evrede kollajenolitik aktivitenin 

artmasına karşılık fibroblastlar ile kollajen sentezinin de arttığı 

gözlemlenmektedir.(44) 

Etken ortadan kaldırıldığında enflamasyon çözülür, fakat etken ortadan kaldırılmazsa 

periodontitise geçişin gerçekleştiği son aşama olan ‘ilerlemiş lezyon’ ortaya çıkar. 
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Bu aşamada yerleşmiş lezyon ile aynı hücresel yapıda özellikler izlenir. Ek olarak 

ilerlemiş lezyonda, alveoler kemiği ve periodontal ligamentin yıkımı ile dişte 

mobilite artışı ve dişin kaybına kadar ilerleyen durumlar ortaya çıkabilir.(45) 

Oral kavitede 700’den fazla mikroorganizma türü tespit edilmiştir.(46) Bu 

mikroorganizmaların çoğu mukoza ve diş yüzeyine kolonize olup, üç boyutlu ve 

yapısal olarak çeşitli türlerin bir araya gelmesiyle oluşan biyofilm olarak adlandırılan 

organize yapının içinde bulunmaktadır.(47,48) Bakteriyel gen ekspresyonunun, 

biyofilm oluştuktan sonra belirgin bir şekilde farklılaşabileceği belirtilmiştir. Böylece 

mikroorganizmaların mukoza ve/veya diş yüzeyine  bağlandıktan sonra köklü olarak 

farklı bir fenotipe sahip olmasına olanak sağlamaktadır.(48) Bu durumda biyofilmin 

özellikleri bileşen topluluğun özelliklerinden daha farklı olabilmektedir.(49) 

Biyofilmlerde bulunan bakteriler arasında metabolik değişim, fiziksel temas, küçük 

sinyal molekülü aracılı iletişim yollarıyla genetik bilgi alışverişi veya yeterli 

çoğunluğu algılama (Quarum sensing) olarak bilinen etkileşimler meydana 

gelmektedir.(50) Konak, biyofilmdeki yerleşik mikroorganizmaların birçoğuna yıkıcı 

enflamatuar yanıt oluşturmazken patojenlere karşı da etkili bir savunma 

yapabilmektedir.(51) 

Dental biyofilmden diş yüzeyine  ilk olarak Actinomiçes türleri ve streptekoklar gibi 

gram-pozitif fakültatif bakteriler tutunmaktadırlar.(52) Sonrasında Fusobacterium 

nucleatum (F.nucleatum), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella 

forsythia (T. forsythia), Treponema denticola (T. denticola) ve Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (A.a.) gibi periodontopatojenler bu bakterilere tutunarak 

sekonder kolonizasyonu oluştururlar.(53) F.nucleatum ilk kolonize olan bakterilerle 

geç kolonize olanlar arasında bir köprü görevi görmektedir.(50) Bakterilerin bu 

şekilde birbirine tutunması “koaggregasyon” olarak adlandırılmaktadır.(54) Dental 

biyofilmde başlangıçta baskın flora gram-pozitif aerob bakteriler iken zamanla gram-

negatif anaerob bakteriler baskın hale gelmektedir.(55) 

Periodontopatojenlerin bazı hastalarda periodontitis gelişmesine neden olurken, 

periodontitis olmayan hastalarda da tespit edilebiliyor olması, periodontitis 

gelişiminin bakterilerin varlığından çok, immün yanıt ve enflamasyon sürecinin 

belirgin bir sonucu olduğunu göstermektedir.(56)  
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Mikrobiyal ataklara karşı periodontal dokularda ortaya çıkan ilk enflamasyon yanıtı, 

fizyolojik bir savunma mekanizması olarak düşünülmektedir.(57) Bu konak yanıtı, bir 

yandan periodontal dokuları lokal mikrobiyal saldırılara karşı koruyarak derin 

dokulara patojen mikroorganizmaların yayılmasını önlerken, diğer yandan 

çevresindeki hücrelere ve ekstraselüler matrikse zarar vererek dişeti, periodontal 

ligament, sement ve alveoler kemikte yıkıma neden olmaktadır.(58) 

Konak savunma mekanizması; enfeksiyonlara karşı ilk koruyucu bariyeri oluşturan 

‘doğal immünite’ ve sonrasında işleme daha yavaş katılan ancak enfeksiyonlara karşı 

daha özgül ve etkin savunma sağlayan ‘kazanılmış immünite’den oluşmaktadır. 

Doğal immünite; epitelyal bariyer, kompleman sistemi, fagositik lökositler, dendritik 

hücreler ve doğal öldürücü hücrelerden oluşmaktadır. Kazanılmış immünite, B 

lenfositlerinin ürettiği antikorların aracılık ettiği hümoral immünite ve T 

lenfositlerinin aracılık ettiği hücresel immüniteden oluşmaktadır.(59) 

Doğal immünitede, patojenlerin vücudun hücre ve dokularına girmesini önleyen çok 

sayıda mekanik, kimyasal ve mikrobiyolojik bariyerler, enfeksiyonlara karşı 

savunmayı oluşturmaktadır.(60) Doğal immünite doğuştan itibaren mevcuttur, daha 

önce karşılaşılan patojenler sonucunda gelişmez ve enfeksiyonlara karşı ilk savunma 

hattını oluşturur.(61) Enfeksiyon ve enflamasyona karşı ani koruma sağlayan bu 

cevap,(60) mikroorganizmaların ve yabancı ürünlerinin makrofajlar ve nötrofiller 

tarafından fagositozu ve sindirimi ile karakterize, nonspesifik bir durumdur. Hızlı 

olma avantajına karşın, özgüllükten yoksundur ve konağın zararına sebep olabilir.(62) 

Doğal immün sistem, immün sistem hücrelerinin toplanmasında, kompleman 

sisteminin aktivasyonunda, yabancı maddelerin tanınmasında ve ortadan 

kaldırılmasında ve kazanılmış immün sisteminin aktivasyonunda görev alır.(60)  

Enflamasyonun başlaması ile birlikte vasküler değişiklikler ve kompleman sistem 

aktivasyonu gerçekleşir. Kompleman sistem de C3a, C4a, C5a gibi anaflatoksinleri 

üreterek lökositlerin ve mast hücrelerinin degranüle olmasını sağlar. Böylece 

vasküler değişiklikleri dolaylı yoldan tetikleyerek, immün sisteme ait koruyucu 

hücrelerin ve mediyatörlerin kandan dokulara geçişini sağlar. Ayrıca bu proteinler 

direk olarak bakterileri öldürebilme özelliğine de sahiptir.(44,63) Makrofaj ve nötrofil 

gibi fagositler bakteri yüzey moleküllerini tanıyan ve bu yüzeylere bağlanan 

reseptörlere sahiptir.(64) Toll-like reseptörler (TLR) içeren bu tanıyıcı reseptörler 
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konak ve bakteriyi birbirinden ayırt edebilme özelliğine sahiptir.(65) TLR, yüksek 

pro-enflamatuar sitokin seviyelerinin üretimini artırarak, kronik enflamasyon ve 

otoimmünitede önemli bir rol oynarlar.(66) TLR, transmembran glikoproteinleridir(67) 

ve profesyonel fagositler (örn., nötrofiller, makrofajlar ve dendritik hücreler) 

tarafından artırılırlar.(68) Gingival epitelyal hücreler, mikrobiyal invazyonu ilk tespit 

eden TLR 2, 3, 4, 5, 6 ve 9'u eksprese ederler. Bu TLR, ilgili patojen-ilişkili 

moleküler modellere (örn., lipopolisakkarit (LPS), peptidoglikan, flagelline, 

bakteriyel DNA ve nükleik asitler) bağlandıklarında, antimikrobiyal peptitler ve pro-

enflamatuar sitokinler serbest bırakılır.(69) 

Kompleman sistem, periodontopatojenleri kontrol etmede başarılı olamazsa, doğal 

immün sistemin hücreleri olan nötrofiller, periodontal enfeksiyonun akut döneminde 

endotellerden göç ederek periodontopatojen bakterilere karşı verilen konak 

savunmasının ilk hattını oluştururlar. Periodontal enfeksiyonun akut döneminde 

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

nötrofil tarafından verilir. Enflame damarı terk eden nötrofiller, kemoatraktan 

yoğunluğunu takip ederek damar epitelinden çıkar, bağ dokusu boyunca ilerler ve diş 

eti oluğunda birikerek subgingival plak ve gingival doku arasında bir bariyer 

meydana getirir. Fagositik hücreler olan monositler ise, konak savunmasının 2. 

hattını oluştururlar ve sadece enfeksiyonun devam ettiği, nötrofillerin etkisiz 

kalmaya başladığı durumlarda aktive olurlar.(70) Aktive olan monositler endoteli 

geçtikten sonra bağ dokusuna yerleşerek makrofajlara dönüşürler. Makrofajlar, 

konak cevabını, akut enflamatuar durumdan, immün sisteme ait aracı moleküllerin 

şekillendirdiği kronik bir patolojiye dönüştürür. Bu durum, periodontal hastalığın 

ilerlemesinde anahtar rol oynar. Sağlıklı dokuda çok az sayıda olan makrofajların, 

bakteriyel tehditle birlikte sayıları artar.(71) Bu hücreler, fagositik kapasitelerinin yanı 

sıra, antijenlerin tanınması ve immün cevabın oluşması; tamirde rol alan 

medyatörlerin ve IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi güçlü pro-enflamatuar sitokinlerin 

üretimi gibi fonksiyonlara sahiptirler. Bu sitokinler, periodontal lezyonlara komşu 

bölgelerde DOS içerisinde lokalize olurlar ve matriks metalloproteinazların (MMP), 

prostaglandinlerin ve osteoklastların üretimini başlatarak yıkıma katkıda 

bulunurlar.(72) 
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Kazanılmış immünite, doğal immünitenin yetersiz kaldığı enfeksiyonlara karşı görev 

alır. Kazanılmış immünite, antijen sunan hücreler ile T, B lenfositleri arasındaki 

etkileşimlere dayanır.(73) 

Patojenlere karşı kazanılmış immün yanıtın oluşturulmasında, özellikle antijen sunan 

dendritik hücreler olmak üzere, doğal immün hücrelerin aktivasyonu rol oynar. TLR 

bir patojen ile etkileşime girdikten sonra, sinyalleşme yolları yoluyla dendritik 

hücrelerin aktivasyonunu sağlar. Bu aktivasyon T hücrelerin hazırlanması ve 

farklılaşması için kritik öneme sahip yardımcı uyarıcı moleküllerin, sitokinlerin ve 

kemokinlerin üretimini sağlar.(74) Gingivitiste ve stabil periodontal lezyonlarda 

periodonsiyumdaki lökosit popülasyonu çoğunlukla T hücrelerinden oluşmaktadır ve 

bu T hücreleri biyofilmin mikrobiyal saldırısı karşısında doku homeostazını etkin 

olarak korumaktadır.(75) Aktif periodontitiste, B hücreleri ve plazma hücreleri baskın 

olup, cep oluşumu ve hastalığın ilerleyişi ile ilişkilidirler.(59) 

T hücreleri, koruyucu immünite ve doku homeostazının korunmasında önemli rol 

oynar.(76) T hücre populasyonları, geniş bir sitokin yelpazesini salgılayan ve hem 

doğal hem de kazanılmış immün yanıtın diğer bileşenlerini aktive eden CD4+ T-

yardımcı hücreleri ve enfekte olmuş hücreleri yıkan CD8+ sitotoksik T hücrelerinden 

oluşur.(77) Antijenik stimulasyondan sonra aktive olan CD4+ T hücreleri yardımcı T 

hücre 1 (Th1) ve 2 (Th2) olmak üzere farklı etkilere sahip iki hücre grubuna 

farklılaşır. Th1, ağırlıklı olarak hücresel immün yanıtı kontrol ederken; ikincil olarak 

da B lenfositlerin ve plazma hücrelerinin baskılanmasında görev alır. Th1 tip fenotip, 

karakteristik olarak hücresel immünite ile ilişkili ve pro-enflamatuar özelliklere sahip 

iken Th2, hümoral immünite ile ilişkilidir ve anti-enflamatuar özellik gösterir. Th2, 

B hücrelerini indükler ve ikincil fonksiyon olarak da T hücre ilişkili cevapları 

baskılar, ayrıca mikroorganizmaların eliminasyonunda görev alır. T ve B hücreleri, 

makrofajları destekleyerek ve öldürücü hücre oluşumuna yardım ederek immün 

cevabı artırırlar.(60,78) 

B hücreleri, antijen sunan hücrelerle etkileşir, aktive olur, çoğalır, enfeksiyon 

bölgesine göç ederler. B hücreleri ve plazma hücreleri, bakteriyel adhezyonu önleme, 

bakteriyel toksinleri inaktive etme ve polimorfonükleer lökositler (PMNL) tarafından 

fagositoz için opsonin olarak davranma gibi çeşitli yöntemlerle konakçıyı koruyan 

immünoglobulinleri salgılarlar.(79) 
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Kısaca, periodontal hastalığın gelişmesi ve ilerlemesi mikrobiyal birikim ve immün 

sistem arasındaki etkileşimlerin bir sonucudur. Hastalığın meydana gelmesi için 

sadece mikrobiyal birikim değil, hastalığa duyarlı olan bir konak da gereklidir. Bu 

durum mikrobiyal biyofilm ve konak immün yanıtı arasındaki etkileşimi de 

vurgulamaktadır. Periodontopatojenlere karşı konak savunması için nötrofil 

migrasyonu, antikor üretimi, kompleman aktivasyonu ve pro-enflamatuar sitokin 

aktivitesi sonrası MMP’lerin salınmasıyla bağ doku ve kemik kaybı ortaya çıkar.(80) 

Bu sırada enflamasyonun çözülmesi ve konak hasarının sınırlanması için anti-

enflamatuar sitokinler ve MMP doku inhibitörleri (TIMP) de 

sentezlenmektedir.(81)(Şekil 2.1.) 

 
Şekil 2.1. Periodontitis Patogenezi (82) 

Dental biyofilmdeki bakteriler tarafından oluşturulan mikrobiyal mücadele sonucu; 

artmış enflamatuar sitokin, prostoglandin ve MMP’lerle karakterize konak-immün 

enflamatuar cevabı meydana gelir. Bu artmış pro-enflamatuar mediatörler 

periodontal yıkımın çoğundan sorumludur. Bu değişiklikler zamanla periodontal 

hastalıkların klinik bulgu vermesine, başlamasına, ilerlemesine sebep olur. Bu süreç, 

çevresel ve kazanılmış faktörler ile genetik yatkınlıkla modifiye edilir.(82) 

2.3. DOS 

DOS kan plazmasından oluşan, dişeti oluğunda farklı içeriklere sahip eksuda 

özelliklerini taşıyan biyolojik bir sıvıdır.(83,84) Düşük hacimlidir ve mikrolitre (μl) 
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miktarlarındadır. Sıklıkla dişeti ve periodontal dokularda oluşan enflamasyon ile 

artar.(85) 

DOS oluşumu ile alakalı birçok teori ortaya atılmıştır, fakat en çok kabul gören 2 

teori Alfano ve Pashley’in teorileridir. Alfano DOS oluşumunu osmotik basıncın 

oluşumu ve klasik enfeksiyonun başlangıcı olarak 2 farklı mekanizma ile 

ilişkilendirmiştir. Bu teoriye göre dişteki subgingival plakta bulunan 

makromoleküllerin, bazal membran ve hücreler arası alanda yoğunlaşması sonucu 

basınç artışı gerçekleşir. Bu basınç artışı, osmotik basıncı değiştirerek sıvı akışını 

başlatabilir. Plağın ortamdan uzaklaştırılmaması sonucu makromoleküllerin 

antijenik, toksik ve enzimatik aktivitesi sonucu bölgede klasik enflamatuar eksuda 

meydana gelir. Bunu takiben sıvının içeriğinde de değişimler meydana gelir. 

Pashley’in teorisinde ise DOS’un varlığı sıvının kapillerlerden dokuya geçişi ve 

interstisyel sıvının dişeti lenfatikleri tarafından bölgeden uzaklaştırılması arasındaki 

dengeye bağlıdır. Bu denge kapiller, lenfatik ve interstisyel sıvıdaki osmotik ve 

hidrostatik basınç tarafından kontrol edilmektedir.(86,87) 

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

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

kompleks sıvı, periodontal hastalıkların incelemesinde önemlidir. DOS’un 

içeriğindeki bu maddeler periodontal hastalığın ve tedaviden sonra görülen 

iyileşmenin bir belirtecidir.(88) Periodontitisin ilerlemesi için olası belirteçler olarak 

65'den fazla DOS bileşeni, önceden incelenmiştir ve 3 kategoriye ayrılmıştır;(85) 

 Konaktan kaynaklı enzimler ve inhibitörleri 

 Enflamatuar mediatörler ve konak yanıtı düzenleyiciler 

 Doku yıkım ürünleri  

DOS içeriğinin analiz edilmesi, periodontal hastalıkla alakalı biyomarkerların 

tespitinde ve bunların konak-mikroorganizma etkileşimindeki rolünü belirlemede 

büyük öneme sahiptir.(89) DOS’da yapılabilen incelemeler; kompleman ve 

immunglobülinlerin (Ig) varlığı ve aktivasyonu ile ilgili mekanizmalar, kollajenolitik 

enzimler ve inhibitörlerin saptanması, lizozomal enzimlerin incelenmesi, aspartat 

aminotransferaz ve laktat dehidrojenaz gibi hücre lizisi ve doku yıkımının 

belirleyicisi olan enzimlerin tayini, lizozim, peroksidaz, laktoferrin gibi 

antibakteriyel faktörlerin incelenmesi, Prostaglandin E2 (PGE2), IL ve TNF gibi 
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sitokinlerin varlığı ve seviyelerinin belirlenmesi, hidroksipirolin gibi son yıkım 

ürünlerinin incelenmesini içerir.(90) 

Sağlıklı dişetine sahip bireylerde DOS miktarı oldukça azdır, periodontal 

dokulardaki enflamasyona bağlı olarak DOS miktarlarında artış meydana 

gelmektedir.(84) DOS hacminin ve akış oranının ölçümü; kanama ve renk değişimi 

gibi ölçümlerden daha önce oluşabilecek bir enfeksiyon belirtisi olarak göz önüne 

alınabilir.(91) DOS akış ölçümleri sağlıklı durumda 3-8 μl/saat, orta şiddette 

periodontal hastalığa sahip olan bireylerde ortalama olarak 20 μl/saat ve ilerlemiş 

periodontal hastalığı olan bireylerde 137 μl/saat olarak gözlemlenmiştir.(84) 

DOS miktarı çeşitli durumlarda artmaktadır; enflamatuar dişeti hastalıklarında DOS 

miktarı artarken, hastalığın tedavi edilip iyileşmenin görülmesiyle miktar 

azalmaktadır. Ayrıca yapılan çalışmalarda diş fırçalama, sert gıdalar çiğneme, 

ovulasyon dönemlerinde ve oral kontraseptif kullanımında da artış 

gözlenmektedir.(84,92,93) Bunun yanında anatomik bölgeye bağlı olarak da DOS 

miktarı değişebilir. Posterior alanlarda anterior alanlardan, mandibuler alanlarda 

maksiller alanlardan ve interproksimal alanlarda fasiyal alanlardan daha fazla DOS 

miktarı bulunduğu bildirilmektedir.(94-96) 

Dental biyofilm sürekli olarak serum kaynaklı hümoral ve hücresel konak yanıt 

bileşenlerini içeren bir DOS akışına maruz kalmaktadır.(83) DOS akışı, bakteri ve 

bakteri ürünlerini sulkustan yıkayarak uzaklaştırır ve bu şekilde konak savunmasına 

katkıda bulunur.(97) Sulkusun yıkanmasının yanında DOS, içerdiği doğal ve 

kazanılmış immün hücreler sayesinde koruyucu mekanizmalar ile homeostazın 

oluşturulmasına da yardımcı olmaktadır.(83) DOS antibakteriyel etkiye sahiptir, ayrıca 

antibiyotikler gibi sirkülasyonda olan maddeleri ve konak kaynaklı antibakteriyel 

maddeleri dişeti oluğu bölgesine taşır. Bunun dışında DOS içinde bulundurduğu 

plazma proteinleri sayesinde, epitelyal ataşmanın dişetine adezyonunu artırır.(84) 

DOS akışı enflamatuar durumlarda artış gösterir. Anti-enflamatuar özelliğe sahip 

olan DOS, tükürüğe karışarak ağız boşluğuna geçer ve genel ağız savunmasına da 

katkıda bulunur.(98) 

DOS’un tüm koruyucu fonksiyonları yanında bakteriler için besin öğesi sayılabilecek 

maddelere  sahip olduğundan da bahsedilmektedir.(48) DOS’un esas olarak konak 
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hücreleri için uygun ortamı sunuyor olmasıyla birlikte, subgingival bakteriler için de 

mükemmel bir besin kaynağı olabileceği ve bazı patolojik bakteri türlerinin gelişmesi 

için gerekli faktörleri içerebileceği düşünülmektedir.(99) 

Hayvan çalışmalarında dişeti sulkusuna yerleştirilen filtre kağıdında, sistemik 

dolaşıma enjekte edilen bir boyanın tespit edilebildiği gösterilerek potansiyel tanı 

değeri ortaya konulan DOS, bağ dokunun durumu ve sert doku yıkımının derecesi de 

dahil olmak üzere periodontal dokunun durumu hakkında bilgi sağlamak için 

kullanılan, toplanması ve analizi en atravmatik olan araştırma yöntemleri 

arasındadır.(100) Doku metabolizmasında, enflamatuar hücrelerde, iyileşmede ve bağ 

dokusunun yeniden oluşumunda, subklinik değişikliklerin saptanmasında 

kullanılabilmektedir.(89) Periodontal hastalığın ilerlemesi sırasında DOS içeriğinde 

belirgin değişiklikler olmakta ve sitokinler, proteinler, proteinazlar, fosfatazlar ve 

lokal doku yıkım ürünleri gibi sayısız hücre ve enflamatuar faktörler, bu biyolojik 

sıvı içinde yer almaktadır. DOS elde etme yöntemlerinin, non-invaziv olması, tek 

hastadan birden çok örnek toplanabilmesi ve bölgeye özgü bilgi vermesi gibi 

avantajlarından dolayı, analizler için tercih edilebilirliği artmaktadır. Dezavantajları 

olarak, teknik hassasiyet gerektirmesi ve toplanabilen DOS hacminin az olması 

gösterilebilir.(101) DOS’un toplanması amacıyla çeşitli teknikler bulunmaktadır, bu 

teknikler başlıca 3 gruba ayrılmaktadır;  

Dişeti yıkama yöntemi; Bu yöntem iki farklı şekilde uygulanmıştır. Her iki 

uygulamadaki temel yaklaşım, dişeti oluğunun belli miktarda bir sıvı ile yıkanması 

ve bu sıvının tekrar toplanmasıdır. İlk uygulamada rulo pamuklar ile izole edilen 

örneklem bölgesi özel bir solüsyon ile yıkanır ve bir mikro şırınga ile DOS ve 

bölgeye verilen sıvı toplanır.(102-104) İkinci uygulamada ise, içerisinde tüpler içeren 

akrilik plak bireye özel olarak hazırlanır. Dişeti oluğu yıkandıktan sonra plaklardaki 

tüpler ile DOS ve sıvı toplanır. Bu yöntemde en büyük dezavantaj yıkama sonrası 

sıvı tam olarak toplanamayabilir. Sonuç olarak elde edilen DOS örneğinin hacmi ve 

içeriği gerçek durumu yansıtmayabilir. Ayrıca ikinci uygulamada bireye özel plak 

hazırlanması da bir dezavantajdır.(103) 

Mikro pipetler (kapiller tüpler) yöntemi; Örnek alınacak bölge izole edilip 

kurutulduktan sonra çapı ve hacmi belirli olan mikro pipetler dişeti oluğu içerisine 

yerleştirilir ve oluktan gelen DOS pipet içerisine akar. Bu yöntem hacmi doğru 
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olarak belirleyebildiğinden ve DOS’un seyreltilmemiş bir örneğini elde etmeye 

olanak sağladığından ideal bir yöntem olarak değerlendirilmektedir. Fakat bu 

yöntemde ilave hassas ekipmanlara gerek duyulması ve enflamasyonun olmadığı 

bölgelerde yeterli hacimde DOS miktarına ulaşmak için uzun sürelere ihtiyaç 

duyulması gibi dezavantajları vardır.(103) 

Kağıt strip yöntemi; Literatürde en sık kullanılan teknik, kağıt strip yöntemidir ve 

oluk içi ve oluk dışı olmak üzere iki şekilde uygulanabilmektedir.(105) Oluk dışı 

uygulamada kağıt strip dişin bukkal yüzeyine marjinal ve yapışık dişetinin üzerine 

dişeti oluğunun girişine yakın şekilde konumlandırılmaktadır.(106) Stripin 

konumundan ve örnekleme süresinin uzun olmasından dolayı, bu teknikte tükürük ve 

plak kontaminasyonunda artış gözlemlenmektedir. Oluk içi yöntem ise kendi içinde 

ikiye ayrılmaktadır; ilki kağıt stribin oluk içinde tabanda direnç hissedilene kadar 

ilerletildiği ‘derin oluk içi’ yöntemdir.(107) Fakat bu tekniğin mekanik irritasyona ve 

sıvı hacminde artışa sebebiyet verdiği bildirildiğinden son yıllarda araştırmacılar 

kağıt striplerin sulkus içerisine yaklaşık 1 mm derinlikte konumlandırıldığı diğer bir 

oluk içi yöntem olan ‘yüzeyel oluk içi’ veya ‘orifice yöntemini’ tercih 

etmektedirler.(108) Literatürde, DOS örnekleme süreleri standart değildir, saniyeler ile 

birkaç dakika arasında değişir ve ideal bir süre tanımlanmamıştır. Ancak, örnekleme 

süresinin uzaması mekanik irritasyon ve kontaminasyon riskini artırmaktadır.(109) 

Sıvı hacminin belirlenmesinde kağıt striplerin ninhidrin ile boyanmasını takiben 

mikroskop ile direkt incelemesi, striplerin tartılması veya hacmin periotron cihazı 

yardımı ile ölçülmesi gibi farklı yaklaşımlar bulunmaktadır.(110-112) 

2.4. Sitokinler 

Sitokinler, yapısal ve enflamatuar hücreler gibi çeşitli hücre tipleri tarafından 

üretilen, hücre fonksiyonunun aracı molekülleri olarak görev yapan, homotipik ve 

heterotipik hücre grupları arasında karmaşık bir iletişim ağının korunmasından 

sorumlu çözünebilir proteinlerdir.(113) Çoğunlukla kendilerine özgü yüzey 

reseptörleriyle etkileşime girerek immün süreçte görev alan hücre 

düzenleyicileridir.(114) Sitokinlerin proliferasyon, büyüme, farklılaşma, homeostaz, 

rejenerasyon, tamir ve enflamasyon olaylarını kapsayan önemli biyolojik görevleri 

vardır.(113) Herhangi bir sitokinin etkisi, salınımının zamanlamasına, içinde 

bulunduğu bölgeye, antagonist veya sinerjist moleküllerin varlığına, sitokin reseptörü 

yoğunluğuna ve her sitokin için doku yanıtına bağlıdır.(115) 
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Bir hücre tarafından salgılanan sitokinin aynı hücre üzerine etki etmesi ‘otokrin etki’, 

komşu hücreler üzerine etki etmesi ‘parakrin etki’ ve hormanlar gibi dolaşıma 

katılarak diğer doku ve organlara etki etmesi ‘endokrin etki’ olarak tanımlanır. Bir 

tür sitokinin birden fazla hücreye etki etmesine ‘pleiotropik etki’ denir.(116) 

Sitokinler; makrofajlar, lenfositler ve nötrofiller gibi immün sistem hücrelerinin yanı 

sıra endotel hücreleri ve fibroblastlar tarafından da salgılanırlar.(117) Belli bir sitokin, 

çeşitli hücreler tarafından farklı dokularda salgılanır fakat aynı biyolojik etkiyi 

gösterir.(56) 

Belli bir biyolojik etkiyi sağlamak için gerekli sitokin miktarı genellikle çok 

düşüktür. Bir sitokinin aynı hedef hücre üzerinde farklı etkileri olabilir. Bu etkilerin 

bazıları hemen başlarken, bazıları ise saatler hatta günler sonra oluşabilir.(117) Kısa 

yaşam süreleri, plazma konsantrasyonlarının düşük olması ve birçok sitokinin birçok 

hücreden salınıyor olması izolasyonlarını ve karakterlerinin anlaşılmasını zorlaştırır. 

Sitokinler vücutta depolanmazlar ve immün stimülasyona cevap amacıyla her 

defasında yeniden üretilirler. Sitokinlerin salınımları kısa etkilidir ve kendi kendini 

sınırlandıran bir olaydır. Bazı sitokinler belirli bir hücre tarafından üretilirken diğer 

sitokinler birçok hücre tarafından üretilebilir. Örneğin; IL-2 sadece T hücreleri 

tarafından üretilirken, IL-1 ve IL-6 birçok hücre tarafından üretilmektedir.(116) 

Sitokinler çeşitli özelliklerine göre sınıflandırılabilirler. Fonksiyonlarına göre 

sitokinlerin sınıflandırılması Tablo 2.4.’te gösterilmiştir.(118) 

Tablo 2.4. Fonksiyonlarına Göre Sitokinlerin Sınıflandırılması(118) 

 
Epidermal Growth Factor (EGF); Fibroblast Growth Factor (FGF); Granulocyte-Colony Stimulating 

Factor (G-CSF); Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF); Interferon(IFN); 

Insulin-Like Growth Factor (IGF); İnterleukin (IL); Interleukin-1 Receptor Antagonist (IL-1Ra); 

Monocyte Chemotactic Protein (MCP); Macrophage Inflammatory Protein (MIP); Platelet Derived 
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Growth Factor (PDGF); Regulated Upon Activation, Normal T Cell Expressed And Secreted 

(RANTES); Tumor Necrosis Factor (TNF); Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

Periodontal hastalıklar, diş yüzeyinde ve gingival sulkusta biriken bakterilerce  

başlatılsa da, bağ dokusu ve kemik yıkımı ile hastalığın ilerleyişinde ana rol konak  

cevabına aittir. Periodontal doku kaybının seviyesi, doku yıkımını stimüle eden ve  

inhibe eden sitokinlerin arasındaki dengeye bağlıdır.(71)  

Hayvanlar ve insan dokuları üzerinde yapılan bir çok in vivo ve in vitro çalışmada 

periodontal hastalıkta immün cevabın her aşamasında sitokinlerin anahtar rol 

oynadığı ortaya konmuştur.(79,113,119) 

Periodontitis spesifik bakterilere karşı,  IL-1, IL-6, IL8, IL-10, IL-12 ve TNFα gibi 

sitokinlerin ve enflamasyon medyatörlerinin salınımını kapsayan lokal konak 

yanıtıyla gelişmektedir.(120) Enflamasyon kaynaklı üretilen sitokinler kendilerine 

karşı oldukça duyarlı olan epitel, dişeti, periodontal ligament ve kemik hücrelerini 

etkileyerek enflamasyon ve doku yenilenmesi süreçlerinde aktif rol 

oynamaktadırlar.(56) Enflamatuar hücreler, ortamda bulunan biyoaktif moleküller ve 

mikrobiyal ilişkili moleküler paternler (MAMP) tarafından aktive edildikten sonra, 

periodonsiyumdaki dokuların homeostazını etkileyen çeşitli enflamasyon 

medyatörlerini üretirler.(121) Periodontal dokulardaki enflamatuar uyaranlara yanıt 

olarak hastalıklı alanlarda yoğun olarak bulunan nötrofiller, monositler/makrofajlar, 

dendritik hücreler, T ve B lenfositleri tarafından TNF-α, IL1-β, IL-6, IL-7, IL-11 ve 

IL-17 gibi pro-enflamatuar sitokinler ile PGE2 gibi periodontal kemik 

remodelasyonunda patolojik sonuçlara yol açan çeşitli sinyal molekülleri 

üretilmektedir.(122) IL-4, IL-10, IL-13, IL-16, interferon-β/-γ, TGF-β, IL-1Ra, GM-

CSF gibi sitokin yapısındaki moleküller anti-enflamatuar süreçleri 

düzenlemektedirler.(123) 

Periodontal hastalıkların klinik belirtilerinin ve semptomlarının ortaya çıkmasına 

neden olan yıkımın başlıca belirleyicisi pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokin 

aktiviteleri arasındaki dengesizliklerdir.(124) Enflamatuar ortamlarda uygun 

sitokinlerin salınımı koruyucu mekanizmaları devreye sokarken; uygun olmayan 

sitokinlerin salınımı ise yıkıcı mekanizmaları başlatarak hastalıkların ilerlemesine 

sebep olabilir.(79) 
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2.4.1. IL-1 

IL-1 sitokin ailesinin içerisinde IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-36Ra, IL-36α, 

β, γ, IL-37 ve IL-38 olmak üzere 11 sitokin bulunur.(125) IL-1, esas olarak monositler, 

makrofajlar ve PMNL tarafından üretilmekle beraber, fibroblastlar, keratinositler, B 

hücreleri, osteositler, ve birçok epitel hücresi tarafından da üretilen akut ve kronik 

enflamasyonda görev alan çok fonksiyonlu bir sitokindir.(126) Antijenler, çeşitli 

enflamatuar ajanlar, lenfokinler, mikroorganizmalar ve onların ürünleri IL-1 

salınımını etkileyen ajanlardan bazılarıdır.(127) 

IL-1 farklı hücreler üzerinde değişik etkiler gösterir. Prostoglandinler, trombosit-

aktive edici faktör ve diğer sitokinler gibi enflamatuar moleküllerin sentezini ve 

endotelyal hücre adezyon moleküllerinin düzenlenmesini sağlayarak, doğal immün 

yanıta katkıda bulunur. Aynı zamanda immün hücre adezyonu ve proliferasyonu, 

doku yıkımı, kemik rezorpsiyonu, vasküler düz kas hücre kasılması, kan basıncının 

ve merkezi sinir sistemi fonksiyonlarının düzenlenmesi gibi bir çok olayda da önemli 

rol oynamaktadır. Tüm bu etkileri nedeniyle IL-1; romatoid artrit, alzheimer, diabet 

ve periodontitis gibi birçok kronik hastalık için anahtar sitokin olarak kabul 

edilmektedir.(128,129) 

IL-1α, genellikle hücre membranı ile ilişkide olup kan dolaşımı ve hücre dışı 

ortamda bulunma sıklığı azdır. Nekroz, apoptozis gibi hücre bütünlüğünün 

bozulduğu durumlarda salınır. IL-1α, enflamasyonla ilişkili kemik kaybını içeren en 

güçlü kemik rezorbe edici faktörlerden biridir. 

Periodontal patogenezdeki yeri tam olarak belirlenememiştir, ancak günümüze kadar 

yapılan çalışmalarda gingival dokularda ve DOS’taki IL-1α seviyesinin 

periodontitisli hastalarda yükseldiği rapor edilmiştir. Gingival dokularda ölçülen  IL-

1α seviyesi, hasar gören veya nekrotik hücrelerden salınan hücre içi IL-1α ile ilişkili 

bulunduğundan  periodontal patogenez ve kemik rezorbsiyon aktivitesiyle ilişkili bir 

sitokin olabileceği düşünülmüştür.(130,131) 

IL-1β çok fonksiyonlu bir sitokin olup, akut ve kronik enflamasyonlarda önemli 

görevleri vardır. Sıklıkla monosit/makrofaj, nötrofiller tarafından üretilirken, epitel 

hücreleri, keratinositler, fibroblastlar, B lenfositler ve osteositler tarafından da 

üretilmektedir.(132) 
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IL-1β; bakterilere, bakteriyel ürünlere, kompleman faktörlerine veya doku hasarına 

yanıt olarak sentezlenir. Hücre proliferasyonu, farklılaşması ve apoptozisi gibi çeşitli 

hücresel aktivitelerle ilişkilidir. T-lenfositlerin uyarılması ve lenfokin üretimi, B-

lenfositlerin proliferasyonu ve antikor üretimi, fibroblast proliferasyonu, monosit ve 

fibroblastlar tarafından salınan PGE2 stimulasyonu, ekstraselüler matriks 

proteinlerini çözen metalloproteinazların üretilmesinde görevlidir. Fibroblastlara 

bağlanarak bağ dokusundaki kollajeni yıkan kollajenaz enziminin salınımına neden 

olur. Aynı zamanda osteoklast oluşumuna neden olarak kemik rezorpsiyonunu 

kolaylaştırır ve nötrofil kemotaksisi ve aktivasyonunu etkiler.(133,134)  

Enflamasyon ile ilişkili birçok hastalığın temel etyolojik sebebi olan IL-1β, 

periodontal dokularda immün yanıtların başlatılmasında ve düzenlenmesinde anahtar 

rol oynamaktadır.(135) Özellikle Gram (-) bakteriler tarafından sentezlenen lökotoksin 

ile uyarıldığında; sadece osteoklast aktivasyonuna neden olmakla kalmayıp, aynı 

zamanda MMP aktivasyonu, PMNL, serin proteinaz, fagositik yol gibi çeşitli 

mekanizmalarla da bağ dokusunun hasar görmesine sebep olmaktadır.(136)  

DOS’taki IL-1β seviyesi, dişetinin enflame ve periodontal doku yıkımının olduğu 

alanlarda artmaktadır. Periodontopatojenlerin yapısında mevcut olan LPS’ler 

periodonsiyumda IL-1β sentezini artırır ve kemik rezorpsiyonuna neden olur. 

Periodontal dokularda enflamasyon seviyesinin azalması ile birlikte IL-1β 

seviyelerinin de azaldığı tespit edilmiştir.(137) 

2.4.2. IL-39 

İnterlökin-12 ailesi sitokinleri, immün yanıtın kritik düzenleyicileri olarak ortaya 

çıkmıştır, bazı üyeleri (IL-12, IL-23) hastalık patogenezi ile ilişkili iken, bazıları (IL-

27, IL-35) otoimmün hastalıkları baskılanmasında yer alırlar. IL-12 ve IL-23, Th1 ve 

Th17 lenfositlerinin farklılaşmasını indükleyerek, otoimmün hastalıkların 

patogenezinde önemli roller oynar. IL-27 ve IL-35 ise enflamatuar yanıtları baskılar 

ve düzenleyici T ve B hücrelerinin üretimini teşvik ederek doku hasarını 

sınırlar.(138,139)  

IL-39, 2016 yılında keşfedilen IL-12 ailesinin en yeni üyesidir.(14) IL-12 aile üyeleri, 

her üyenin iki farklı alt birimden veya α veya β alt biriminin diğerleri arasında 

paylaşıldığı heterodimerlerden oluşmaktadır.(140) α- alt birimleri arasında p19 (IL-23 
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/ IL-39), IL-27p28 (IL-27) ve p35 (IL12 / IL-35), β- alt birimleri arasında p40 (IL-12 

/ IL-23) ve EBI3 (IL-27 / IL-35 / IL-39) bulunur.(141) 

IL-39, IL-23p19 alfa alt birimi ve EBI3 beta alt biriminden oluşan bir 

heterodimerdir, insan kromozomu 17q25.3 üzerinde kodlanmıştır. Aktive edilmiş B 

hücreleri tarafından üretilir, LPS stimülasyonundan sonra IL-39 üretimi B 

hücrelerinde artmaktadır. Ayrıca dendritik hücreler ve makrofajlar tarafından da 

üretildiği bildirilmiştir.(14) IL-39 pro-enflamatuar fonksiyonlara sahiptir.(142)  IL-39'un 

STAT1/STAT3 aktivasyon yoluyla enflamatuar olaylara aracılık ettiği 

gösterilmiştir.(15) 

IL-39'un in vivo ve in vitro nötrofillerin farklılaşmasını ve/veya üretimini uyardığı 

gösterilmiştir.(16) Yapılan birçok çalışmada, nötrofillerin SLE’nin başlaması ve 

ilerlemesinde etkili olduğu ve ayrıca bu hastalığı olan bireylerde sıklıkla gözlenen 

organ hasarına sebep olduğu bildirilmiştir.(143,144) IL-39 eksikliğinin ise nötrofilleri 

düzenleyen hücrelerin kapasitesini azalttığı bildirilmiştir.(16) Ayrıca IL-39'un 

keratinositler tarafından salgılandığı ve yara iyileşmesine katkıda bulunduğu da 

bildirilmiştir.(145) 

Oral epitel hücrelerinin, bakteriyel patojen P. gingivalis'e yanıt olarak IL-36γ 'nin 

üretimini özellikle artırdığı gösterilmiştir.(146) IL-36γ'nin,  oral epitel hücrelerinden 

IL-39 üretimini, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) sinyali ile MEK-ERK 

sinyal iletimine bağlı bir şekilde seçici olarak uyardığı gösterilmiştir. Oral epitel 

hücrelerinden üretilen IL-36γ'nin, kısmen otokrin bir şekilde IL-39’un üretimini 

uyararak, patojen enfeksiyonlara karşı immün yanıtı düzenleyebileceği bildirilmiştir. 

Ayrıca oral epitel hücrelerini IL-39’u seçici olarak üretmek için IL-36α ve IL-1β’nın 

da uyardığı ancak P. Gingivalis’in uyarmadığı gösterilmiştir.(147) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız, Akdeniz Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim 

Dalı’na çeşitli periodontal şikayetler ile başvuran 50 periodontal olarak sağlıklı ve 50 

periodontitisli toplam 100 bireyin katılımıyla tamamlandı. 

3.1. Etik Kurul Onayı ve Resmi İzinler 

Çalışmamız, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

26.12.2018 tarih ve 902 numaralı kararı ile etik açıdan onaylanmıştır (Ek 1). 

Çalışmaya katılan bireylere çalışmanın amacı ve yöntemi hakkında bilgi verildikten 

sonra ‘Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu’ imzalatılmıştır (Ek 2). 

3.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi  

3.2.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

• Son 6 ay içerisinde herhangi bir sebeple periodontal tedavi görmemiş olması, 

• Son 6 ay içerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik tedavisi görmemiş olması, 

• Periodontal sağlığı etkileyen herhangi bir sistemik hastalığa sahip olmaması (Kalp 

hastalıkları, diabet, kan hastalıkları, vb.), 

• Periodontal cep oluşumu bulunan bölgelerde yıkımı artıran lokal faktörlerin 

olmaması (dolgu, kron), 

• Araştırmaya katılmak için gönüllü olması. 

Çalışmada yer alan gruplardaki bireylerin belirlenmesinde ve klinik açıdan 

periodontal teşhis konulmasında, AAP ve EPF tarafından 2017 yılında kabul edilen 

periodontal hastalıkların ve durumların sınıflandırılması kriterleri esas alınmıştır. 

Çalışmamıza 2 grup dahil edilmiştir; 

Periodontal olarak sağlıklı grup:  

Klinik ve radyografik muayene sonucu periodontal olarak sağlıklı 34 bayan 16 

erkekten toplam 50 bireyden oluşmaktadır. 

Periodontitisli grup:  

Radyografide interdental septumda vertikal veya horizontal kemik kaybı olan, en az 4 

dişin, toplam en az 6 bölgesinde 5 mm ve/veya üzeri cep oluşumunun bulunduğu 22 

bayan 28 erkek toplam 50 bireyden oluşmaktadır. 
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3.2.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

• Sistemik hastalığa sahip bireyler (Kalp hastalıkları, hematolojik hastalıklar, 

endokrin hastalıklar v.b.), 

• Hamile olanlar, 

• İmmün sistemi baskılayan ilaç kullanan bireyler, 

• Kemoterapi ve radyoterapi alan bireyler, 

• Bulaşıcı hastalığa sahip olanlar (Tüberkuloz, aids, hepatit v.b.), 

• Sigara kullananlar 

• Son 6 ay içerisinde periodontal tedavi görmüş olanlar. 
 

3.3. Klinik Periodontal Değerlendirmeler 

Çalışmaya dahil edilecek bireylerin ilk olarak dental ve sistemik anamnezleri alınıp, 

klinik periodontal muayeneleri yapıldı. Klinik muayenede her bir bireyin periodontal 

durumunu belirlemek için ağızda mevcut olan tüm dişlerden milimetrik olarak 

kalibre edilmiş Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, IL, USA) (Şekil 

3.1) kullanılarak Pİ,(148) Gİ,(149) SCD, KAS, SK(150) ölçümleri yapıldı. 

Şekil 3.1. Williams Periodontal Sondu 

3.3.1. Pİ Değerlendirme Yöntemi  

Ağızdaki plak birikim derecesini ölçmek için Silness-Löe Pİ(148) skorları kullanıldı.  

Ölçümler şu kriterlere göre yapıldı: 

0: Diş yüzeyinde bakteri plağı yok  

1: Serbest dişeti kenarına ve komşu diş yüzeyine yapışan film halinde plak vardır. 

Plak, sondun dişeti kenarına yakın bölgede gezdirilmesiyle görülebilir.  
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2: Dişeti cebi ya da diş ve dişeti kenarlarında çıplak gözle görülebilen orta derecede 

yumuşak plak vardır. 

3: Dişeti cebi ya da komşu dişeti kenarında yoğun şekilde yumuşak eklentiler vardır. 

3.3.2. Gİ Değerlendirme Yöntemi 

Dişeti enflamasyonunun belirlenmesinde Löe-Silness Gİ(149) skorları kullanıldı. 

Skorların karşılık geldiği klinik durumlar;  

0: Sağlıklı dişeti  

1: Sondlamada kanama yoktur. Ödem varlığı, hafif enflamasyon, hafif renk 

değişikliği mevcuttur. 

2: Sondlamada kanama vardır. Orta dereceli enflamasyon, dişeti ödemi ve kızarıklık 

mevcuttur.  

3: Spontan kanama vardır. Ülserasyon, şiddetli enflamasyon, belirgin kırmızılık 

mevcuttur. 

3.3.3. SCD Değerlendirme Yöntemi 

Williams sondu dişlere paralel tutularak cep tabanında hafif bir direnç hissedilene 

kadar dişeti oluğu içerisine yerleştirildi. Serbest dişeti kenarı ve sondlanabilen cep 

tabanı arasındaki mesafe tüm dişlerin altı yüzeyinden (mezio-bukkal, mid-bukkal, 

distobukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak üzere) milimetrik 

olarak ölçüldü.    

3.3.4. KAS Değerlendirme Yöntemi 

Tüm dişlerin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal ve 

distopalatinal olmak üzere 6 bölgesinden Williams periodontal sondu kullanılarak 

mine-sement sınırdan cep tabanına kadar olan mesafe mm cinsinden ölçüldü. 

3.3.5. SK Değerlendirme Yöntemi 

Her bir diş için, sondlanabilir cep derinliği ölçüldükten 10-15 saniye sonra gingival 

sulkusta kanama varlığı pozitif (+), yokluğu ise negatif (-) olarak değerlendirildi. 

Kanamanın var olduğu diş sayısı, tüm ağızdaki sondlanan diş sayısına oranlanarak 

SK yüzdesi hesaplandı.(150)  

3.4. DOS Örneklerinin Toplanması, Saklanması ve Miktarlarının Ölçülmesi  

Bireylerin DOS akışını etkilememek amacıyla, DOS örneklerinin alımı, tüm klinik 

periodontal değerlendirmeler kaydedildikten 24-48 saat sonra yapıldı.(151,152) 
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Örnekler, her iki grupta yer alan bireylerin, çok köklü dişlerinden, periodontitisli 

grupta ise ≥5mm cebin olduğu en derin bölgelerinden alındı. Örnekleme yapılacak 

dişlerin mesial veya distal yüzeyleri tercih edildi ve ilgili dişlerin üzerinde ve/veya 

komşu dişlerde çürük, protetik veya konservatif restorasyon bulunmamasına dikkat 

edildi. 

İlgili bölgelerde varsa supragingival plak, dişetinde mekanik travma oluşturmayacak 

şekilde steril scaler (Hu-Friedy Manufacturing Co. Inc, Chicago, IL, USA) ve/veya 

gazlı bezler yardımıyla uzaklaştırıldı. Örnek alınacak bölgeler pamuk rulolar 

yardımıyla izole edildi ve bölge hava spreyi ile travma meydana getirmeyecek 

şekilde hafifçe kurutuldu. Standart kağıt stripler (PerioPaper ® GCF Collection 

Strips, Oraflow Inc., New York, USA) (Şekil 3.2.) sulkusun içerisine yaklaşık 1 mm 

girecek şekilde yerleştirildi ve 30 saniye boyunca ‘orifice yöntemi’ ile DOS toplandı. 

Kan ve tükürük ile kontamine olan kağıt stripler çalışmaya dahil edilmedi. Kağıt 

stripteki DOS hacmini ölçmek için önceden kalibre edilmiş Periotron® 8010 

(Oraflow Inc., New York, USA) (Şekil 3.3) cihazına yerleştirilerek elde edilen 

değerler kaydedildi. Kağıt stripler önceden numaralandırılmış 1.5 ml’lik eppendorf 

tüplere konularak analiz gününe kadar -80ºC’de muhafaza edildi. 

 
Şekil 3.2. Standart Kağıt Stripler 
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Şekil 3.3. Periotron® 8010 

Periotron skorlarının µl’ye çevrilmesi için Hamilton #701 (Hamilton Microliter 

Syringe, Reno, Nevada, USA) (Şekil 3.4) şırıngası kullanıldı. Periotron cihazının 

standart eğrisinin oluşturulması için 0-0,5 µl aralığında 20 nl artışlarla, 0,5-1,5 µl 

aralığında 10 nl artışlarla serum fizyolojik emdirilmiş periopaperlar peritron 

cihazında okutuldu. Ölçüm her bir değer için 3 defa tekrarlandı ve her değerin 

ortalaması alınarak kaydedildi.(153) 

 
Şekil 3.4. Hamilton #701 Şırıngası 
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3.5. Laboratuvar İşlemleri 

3.5.1. DOS Örneklerinin Hazırlanması 

Analizlere başlamadan önce donmuş kağıt stripleri içeren eppendorf tüpleri oda 

sıcaklığında 30 dakika bekletildi. Eppendorf tüpleri içerisine 500 µl fosfat tampon 

(phosphate buffered saline; PBS pH:7.4) eklendikten sonra 1 saat bekletildi. 

3.5.2. DOS Örneklerinin Biyokimyasal Analizi 

DOS örneklerinin IL-1β ve IL-39 seviyeleri ölçümü kitlerin alındığı şirket tarafından 

laboratuvarlarında enzim bağlı immün absorban yöntem ‘Enzym Linked-Immuno-

Sorbent Assay’ (ELISA) ile IL-1β (Human IL-1β ELISA Kit, İnvitrogen by Thermo 

Fisher Scientific,Campus Vienna Biocenter 2, 1030 Vienna, Austria), IL-39 (Human 

Interleukin 39 (IL-39) ELISA Kit instruction, MyBioSource, Inc.P.O. Box 153308 

San Diego, USA) için ticari ELISA kitleri kullanılarak gerçekleştirildi. 

3.5.3. IL-1β Miktarının Belirlenmesi 

Test prosedürüne başlanmadan reaktifler hazırlandı. Plaka pipetlemeye başlanmadan 

önce kullanım kılavuzundaki önergeler doğrultusunda 2 kez mikroplaka yıkayıcıda 

(ELx50™ Microplate Washer, BioTek™ Vermont, USA) (Şekil 3.5.) 400ul yıkama 

solüsyonu ile yıkandı. Standart kuyucuklarına daha seri dilüsyon ile hazırlanmış 

standartlardan 100μl eklendi. Örnek için belirlenmiş kuyucuklara 50μl örnek eklendi. 

Daha sonra örnek kuyucuklarına 50μl sample diluent eklendi. Tüm kuyucuklara 50 

μL of Biotin-Conjugate eklendi. 2 saat oda ısısında inkübe edildi. 3 kez mikroplaka 

yıkayıcı ile plaka yıkaması yapıldı. Her kuyucuğa 100μl HRP-konjugat reaktifi 

eklendi, plak kapatıcı ile üzeri kapatıldı ve 60 dakika süreyle oda ısısında inkübe 

edildi. 3 kez mikroplaka yıkayıcı ile plaka yıkaması yapıldı. Her kuyucuğa 100ul 

TMB solüsyonu eklendi. 10 dakika boyunca renklenme için oda ısısında ve 

karanlıkta inkübe edildi. Her kuyuya 100μl stop solüsyonu eklendi. Kuyulardaki renk 

maviden sarıya döndü (Şekil 3.6.). Mikroplaka okuyucu (ELx 800™ Microplate 

Reader, BioTek™, Vermont, USA) (Şekil 3.7.) kullanılarak 450 nm'de Optik 

Yoğunluğu (OD) ölçüldü.  
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Şekil 3.5. ELx50™ Microplate Washer, BioTek™ Vermont, USA 

  
Şekil 3.6. Stop Solüsyonunun Eklenmesi ile Rengin Maviden Sarıya Dönmesi 
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Şekil 3.7. ELx 800™ Microplate Reader, BioTek™, Vermont, USA 

 

3.5.4. IL-39 Miktarının Belirlenmesi 

Test prosedürüne başlanmadan reaktifler hazırlandı. Standart kuyucuklarına daha seri 

dilüsyon ile hazırlanmış standartlardan 50μl eklendi. Örnek kuyucuklarına 500 μl 

PBS içerisinde çözünmüş örneklerden 10μl eklendi. Daha sonra test numunesi 

kuyucuğuna 40μl sample diluent eklendi. Her kuyucuğa 100μl HRP-konjugat reaktifi 

eklendi, plak kapatıcı ile üzeri kapatıldı ve 60 dakika süreyle 37°C’de etüvde (Pıd 

Kontrollü İnkübatör, Termal Laboratuvar Aletleri, İstanbul, Türkiye) (Şekil 3.8.) 

inkübe edildi. Mikroplaka yıkayıcı yardımı ile 5 kez 400ul yıkama solüsyonu ile 

yıkama işlemine tabi tutuldu ve son yıkamadan sonra kurutma kağıdına ters şekilde 

vurularak içerisinde sıvı kalmaması sağlandı. Her kuyuya kromojen solüsyonu A dan 

50μl ve kromojen solüsyonu B den 50μl eklendi. Yavaşça karıştırıldı ve 15 dakika 

37°C'de karanlık ortamda inkübe edildi. Her kuyuya 50μl stop solüsyonu eklendi. 

Kuyulardaki renk maviden sarıya döndü. Mikroplaka okuyucu kullanarak 450 nm'de 

OD ölçüldü. 
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Şekil 3.8. Pıd Kontrollü İnkübatör, Termal Laboratuvar Aletleri, İstanbul, Türkiye 

3.6. İstatiksel Analizler 

İstatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programı 

kullanılarak yapıldı. Sağlıklı ve periodontitisli gruplar için yaş, cinsiyet, klinik 

parametreler (Pİ, Gİ, SCD, KAS, SK), DOS hacmi ve sitokin (IL-1β/IL-39) 

miktarları bakımından farklılıklar ve ilişkiler istatistiksel analizler yardımıyla 

incelendi. Verilerin normal dağılama uygunluğu Shapiro-Wilk normallik testi ile 

değerlendirildi. İki grubun nicel (kantitatif) verilerinin karşılaştırmasında, parametrik 

test koşullarının sağlanması durumunda “Bağımsız İki Örneklem t Testi” uygulandı. 

Parametrik koşulların sağlanamadığı durumlarda Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Kategorik verilerin analizinde Pearson ki kare (χ2) testi kullanıldı. Sayısal verilerin 

birbiri ile ilişkileri her grup için Spearman’s Rho korelasyon katsayısı ile 

değerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Güç Analizi 

Hesaplanan güç analizinde; etki büyüklüğü (d=0,67) olarak hesaplandığında, 0,05 

hata payı, 0,80 güç ile çalışmaya dahil edilmesi gereken minimum örneklem sayısı 

toplam n=74 olarak bulunmuştur. n=100 olarak alındığında çalışmanın gücü %93 

olarak hesaplanmıştır. G*Power 3.1 programı ile yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 50 periodontal olarak sağlıklı ve 50 periodontitisli toplam 100 birey 

dahil edildi. Bireylerin başlangıç tüm ağız Pİ, Gİ, SCD, KAS, SK değerleri 

kaydedilerek, DOS örnekleri toplandı. Toplanan örneklerde IL-1β ve IL-39 seviyeleri 

ELISA yöntemiyle tespit edildi. Elde edilen değerler gruplar arasında karşılaştırmalı 

olarak incelendi. 

4.1. Demografik Bulgular 

Çalışmamızda yer alan bireylere ait demografik bulgular Tablo 4.1’de yer 

almaktadır.  

    Tablo 4.1. Gruplara Ait Demografik Veriler 

Çalışmamızda sağlıklı grubun yaşları 18 ile 43 arasında değişmekte olup yaş 

ortalamaları 25,50±5,96’dır. Periodontitis grubunun yaşları 23 ile 61 arasında 

değişmekte olup yaş ortalamaları 43,68±9,23’dür. Periodontitis grubuyla sağlıklı 

grup arasında yaş ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmaktadır (p=0,001) (Şekil 4.1.).  

Çalışmaya katılan bireylerin 62’sini (%62) kadın, 38’ini (%38) erkekler 

oluşturmaktadır. Sağlıklı grubun %68’i kadın, %32’si erkek; periodontitisli grubun 

%56’sını kadınlar, %44’ünü erkekler oluşturmaktadır (Şekil 4.2). Cinsiyet 

dağılımları incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır 

(p:0,216).  

 

 Sağlıklı Periodontitis p değeri 

Yaş 25,50±5,96 43,68±9,23 0,001* 

     

Cinsiyet 

Kadın 34 28 
0,216 

Erkek 16 22 
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Şekil 4.1. Grupların Yaş Ortalamalarının Dağılımı 

 

 
Şekil 4.2. Grupların Cinsiyete Göre Dağılımı     

4.2. Klinik Parametre Değerlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Periodontitis grubu ve sağlıklı gruba ait klinik parametreler, Pİ, Gİ, SCD, KAS, SK 

ortalama değerleri ve gruplar arası karşılaştırmalar Tablo 4.2.’de verilmiştir.  

Sağlıklı ve periodontitis grupları arasında tüm ikili grup karşılaştırmaları sonucunda 

bütün klinik parametrelerde periodontitis grubunun değerlerinin sağlıklı gruba göre 

daha yüksek olduğu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunduğu 

belirlenmiştir (p=0,001). 

 

 

p=0,001 
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Tablo 4.2. Klinik Parametrelerin Karşılaştırılması 

Parametreler 

Sağlıklı Grup 
(Ort. ±SS) 

Periodontitis 
Grubu 

(Ort. ±SS) 
Sağlıklı ve Periodontitis Grubu 
Değerlerinin Karşılaştırılması 

(p değeri) 
N Değerler  N Değerler 

Pİ  50 0,46 ±0,14  50 1,66±0,20 p:0,001* 
 

Gİ 50 0,52±0,19  50 1,70±0,18 p:0,001* 
 

SCD 50 1,98±0,22  50 3,71±0,48 p:0,001* 
 

KAS 50 1,98±0,22  50 3,80±0,52 p:0,001* 
 

SK 50 8,32±2,87  50 74,98±9,70 p: 0,001* 
 

 

4.3. DOS Hacmi Ölçümlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması  

Sağlıklı ve periodontitis gruplarına ait DOS hacmi ve gruplar arası karşılaştırmalar 

Tablo 4.3.’te yer almaktadır. DOS hacminin periodontitis grubunda sağlıklı gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p=0,001). 

Tablo 4.3. DOS Hacminin Karşılaştırılması 

Parametreler 

Sağlıklı Grup 
(Ort. ±SS) 

Periodontitis 
Grubu 

(Ort. ±SS) 
Sağlıklı ve Periodontitis Grubu 
Değerlerinin Karşılaştırılması 

(p değeri) 
N Değerler  N Değerler 

DOS Hacmi 
(ml) 50 0,09±0,04  50 0,58±0,25 p:0,001* 

 

 

Periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerin DOS hacminin grupları arası 

dağılımı Şekil 4.3.’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.3. DOS Hacminin Gruplara Göre Dağılımı     

4.4. DOS IL-1β, IL-39 Seviyelerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerin DOS IL-1β ve IL-39 

seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılmaları Tablo 4.4.’te gösterilmektedir. DOS 

IL-1β pg/30sn seviyesinin periodontitis grubunda sağlıklı gruptan yüksek olduğu ve 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur (p=0,001). DOS 

IL-39 pg/30sn seviyesi ise periodontitis ve sağlıklı grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0,956) (Şekil 4.4).  

Tablo 4.4. DOS IL-1β, IL-39 Seviyelerinin Karşılaştırılması 

Parametreler 

Sağlıklı Grup 
(Ort. ±SS) 

Periodontitis Grubu 
(Ort. ±SS) 

Sağlıklı ve 
Periodontitis Grubu 

Değerlerinin 
Karşılaştırılması 

(p değeri) 
N Değerler  N Değerler 

IL-1βpg/30sn 
(total mik.) 50 31,09±44,75  50 131,24±157,84 p:0,001* 

 

IL-39pg/30sn 
(total mik.) 50 12,36±2,78  50 12,39±2,38 p:0,956 
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Periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerin DOS IL-1β seviyelerinin 

gruplar arası dağılımı Şekil 4.4.’te gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.4. IL-1β Seviyesinin Gruplar Arası Dağılımı     

Periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerin DOS IL-39 seviyelerinin 

gruplar arası dağılımı Şekil 4.5.’te gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.5. IL-39 Seviyesinin Gruplara Göre Dağılımı     

4.5. DOS Hacmi ve Klinik Parametreler Arasındaki İlişkiler 

DOS hacmi ile klinik parametreler Pİ (r:0,746), Gİ (r:0,743), SCD (r:0,753), KAS 

(r:0,751) ve SK (r:0,780) arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir korelasyon 

bulundu (p=0,001) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. DOS Hacmi ve Klinik Parametreler Arası İlişki 
 

Sperman’s Rho 
                 Klinik Parametreler 

PI GI SCD KAS SK 

DOS Hacmi(ml) 
r ,746** ,743** ,753** ,751** ,780** 

p ,001* ,001* ,001* ,001* ,001* 

 

DOS hacmi ile klinik parametre değerleri arasındaki ilişki Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.6. DOS Hacmi ile Klinik Parametre Değerleri Arasındaki İlişki 
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4.6. DOS IL-1β, IL-39 Seviyeleri ve Klinik Parametreler Arasındaki İlişkiler 
DOS IL-1β seviyeleri ile tüm klinik parametreler, Pİ (r:0,429), Gİ (r:0,570), SCD 

(r:0,559), KAS (r:0,560), SK (r:0,613) arasında pozitif anlamlı ilişki saptanmıştır 

(p=0,001). DOS IL-39 seviyeleri ile tüm klinik parametreler, Pİ (r:0,001), Gİ (r:0,161), 

SCD (r:0,092), KAS (r:0,092), SK (r:0,035) arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 

(Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. DOS IL-1β, IL-39 Seviyeleri ve Klinik Parametreler Arasındaki İlişkiler 

 Sperman’s Rho Klinik Parametreler 
PI GI SCD KAS SK 

IL-1β pg/30sn 
(total mik.) 

r ,429** ,570** ,559** ,560** ,613** 
p ,001* ,001* ,001* ,001* ,001* 

IL-39 pg/30sn 
(total mik.) 

r ,001 ,161 ,092 ,092 ,035 
p ,997 ,264 ,524 ,524 ,812 

DOS IL-1β seviyesi ile klinik parametre değerleri arasındaki ilişki Şekil 4.7.’de 

gösterilmiştir. 

DOS IL-39 seviyesi ile klinik parametre değerleri arasındaki ilişki Şekil 4.8.’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.7. DOS IL-1β Seviyesi ile Klinik Parametre Değerleri Arasındaki İlişki 
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Şekil 4.8. DOS IL-39 Seviyesi ile Klinik Parametre Değerleri Arasındaki İlişki 

4.7. DOS IL-1β, IL-39 Seviyeleri ve DOS Hacmi Arasındaki İlişkiler 

DOS IL-1β, IL-39 seviyeleri ve DOS hacmi arasındaki ilişkiler Tablo 4.7.’de 

gösterilmektedir. IL-1β seviyesi ile DOS hacmi (r:0,548) arasında istatistiksel olarak 

pozitif anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,01). IL-39 seviyesi ile DOS hacmi (r: -0,14) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktur (p>0.05). 
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Tablo 4.7. DOS IL-1β, IL-39 Seviyeleri ve DOS Hacmi Arasındaki İlişkiler 

 
 Sperman’s Rho DOS Hacmi 

IL-1βpg/30sn 
(total mik.) 

r ,548** 
p ,001* 

IL-39pg/30sn 
(total mik.) 

r -,014 
p ,889 

DOS hacmi ile IL-1β seviyelerinin değişim grafiği Şekil 4.9.’da, IL-39 seviyelerinin 

değişim grafiği ise Şekil 4.10.’da gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.9. DOS Hacmi ile IL-1β Seviyelerinin Değişimi 

 
Şekil 4.10. DOS Hacmi ile IL-39 Seviyelerinin Değişimi 
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5. TARTIŞMA 

Periodontitis, immün yanıt, patojen mikroorganizmalar, çevresel ve sistemik 

faktörlerin rol oynadığı, multifaktöriyel, kronik enflamatuar bir hastalıktır.(154) 

Periodontal hastalıkların patogenezinde yer alan temel etyolojik faktör mikrobiyal 

dental plak bakterileri olsa da hastalığın gelişmesi ve doku yıkımının ilerlemesi için 

bakteri-immün yanıt arasındaki etkileşimler ana rol oynamaktadır.(155) Periodontitis, 

vücudun genel enflamatuar yükünü artırarak, sistemik rahatsızlıkların (diabetes 

mellitus, ateroskleroz vs.) ilerlemesine sebep olabilir.(156) Tüm popülasyonun 

%11.2’si şiddetli periodontitisten etkilenmiş olup, dünyadaki en yaygın altıncı durum 

olduğundan bahsedilmiştir.(19) 

Periodontal hastalık durumu; mikrobiyal dental plak, tükürük, kan, dişeti dokusu, 

DOS gibi örnekler incelenerek tespit edilebilir. Yapılan çalışmada mikrovasküler 

sızıntıdan kaynaklanan ve mikrobiyal dental plağa karşı konağın enflamatuar cevabı 

sonucu artan DOS’un, içerdiği doku yıkım ürünleri, moleküler yapısı ve miktarının 

lokal doku yıkımını daha iyi gösterdiği bildirilmiştir.(157) DOS içeriğinin, periodontal 

hastalıkların patogenezi ile olan bağlantısı, hastalıklara tanı konulmasındaki yol 

göstericiliği ve kendine ait biyolojik özelikleri ile gün geçtikçe çok sayıda çalışmada 

yer almaktadır.(85,157,158) Yapılan çok sayıda çalışmada DOS’un biyokimyasal ve 

immünolojik olarak değerlendirilmesinin periodontal hastalık aktivasyonunun 

belirlenmesinde yararlı olabileceği vurgulanmıştır.(5,85) DOS örneği toplamanın, 

periodontal hastalık hakkında bilgi verme, hastalıktan etkilenen bölgelerde bulunma, 

atravmatik olma, kolay ve tekrarlanabilir şekilde elde edilebilme gibi avantajları 

vardır.(159) DOS örneği toplamak için üç farklı teknik vardır, sıklıkla kağıt strip 

tekniği kullanılmaktadır.(160) Kağıt strip tekniği içerisinde daha az mekanik irritasyon 

ve sıvı artışına sebep olduğu için, araştırmacılar tarafından daha çok ‘orifice 

yöntemi’ tercih edilmektedir.(108,111) Literatürde DOS örneği toplamak için ideal bir 

süre verilmemiştir, ancak çalışmalarda sıklıkla 30 sn kullanılmaktadır.(152,161,162) DOS 

örnekleri toplanırken, dişeti oluğundan gelen sıvının tümü toplanan DOS örneğini 

oluşturmaktadır. Enflamatuar eksuda, kan, tükürük veya subgingival plağın DOS 

örneğine karışması toplanan DOS hacmini artırabilmektedir.(163) Bizde çalışmamızda 

kağıt striplerle ‘orifice yöntemi’ni kullanarak diş eti oluğundan 30 sn süre ile DOS 

örnekleri elde ettik, kan ve tükürük ile kontamine olan kağıt stripleri çalışmaya dahil 

etmedik. 
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DOS miktarı ve içeriği, periodontal dokunun sağlık ve hastalık durumundan 

etkilenmektedir.(164,165) Çalışmamızda DOS hacimleri, çalışma öncesinde kalibre 

edilmiş Periotron 8010® cihazı ile ölçüldü ve periotron skorlarının µl’ye çevrilmesi 

için Hamilton #701 şırıngası ile Periotron 8010® cihazına ait kalibrasyon eğrisi 

oluşturularak, eğrideki veriler kullanıldı. Yapılan çalışmalarda periodontal hastalık 

durumunda DOS hacminde artış olduğu belirtilmektedir.(85,112,152,166,167) Sakallıoğlu 

ve ark.(166)  tarafından yapılan bir çalışmada,  kronik peridodontitis hastalarının DOS 

hacimlerinin periodontal olarak sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu rapor edilmiştir. Emingil ve ark.(167)  yaptıkları çalışmada, 

periodontal olarak sağlıklı grupta DOS hacmini 0,17±0,08 ml, kronik periodontitis 

grubunda 0,88±0,15 ml olarak bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda periodontal 

olarak sağlıklı grupta DOS hacimleri 0,09±0,04 ml seviyelerinde iken, periodontitis 

grubunda 0,58±0,25 ml seviyelerinde tespit edilmiş olup, aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. Elde ettiğimiz sonuç literatür ile uyumludur. 

Yapılan çalışmalarda DOS hacmi ile periodontal enflamasyon ve klinik periodontal 

parametreler arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir.(112,168-170) Özkavaf ve 

ark.(112) 1111 DOS örneklem bölgesini dahil ederek yaptıkları bir çalışmada, SCD ve 

Gİ değerlerinin artmasıyla DOS hacminin anlamlı derecede arttığını tespit 

etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da DOS hacmi ile periodontal klinik parametreler 

arasında (Pİ, Gİ, SCD, KAS, SK) pozitif korelasyon gözlenmiştir.  

DOS’taki biyokimyasal marker seviyelerinin tespit edilmesinde kullanılan analiz 

yöntemi büyük önem taşımaktadır. DOS içeriğinin tespitinde kullanılacak yöntemin 

çok küçük hacimlerde, çok az miktarda bulunan mediyatörleri saptayabilecek 

hassasiyete sahip olması gerekmektedir.(171) ELISA, periodontal çalışmalarda yaygın 

olarak kullanılmaktadır ve periodontal hastalık patogeneziyle ilgili çok sayıda 

belirteç içermektedir.(172) Ayrıca bu yöntemin, hem klinik teşhis hem de araştırmada 

hızlı ve güvenilir analiz için güçlü bir araç olduğu düşünülmektedir.(173) Farklı 

ELISA türleri vardır, bunların kendi içerisinde avantaj ve dezavantajları mevcuttur. 

Direkt ELISA’nın hızlı ve ikincil antikor çapraz reaktivitesinin ortadan kaldırılması 

gibi avantajlarının yanında düşük hassasiyet göstermesi ve her ELISA için spesifik 

antikor kullanılması nedeniyle zaman alıcı ve pahalı olması gibi dezavantajları 

vardır. İndirekt ELISA’nın, hesaplı olması, birçok birincil antikorla kullanılabilmesi 

ve yüksek hassasiyet göstermesi gibi avantajları bulunurken, ikincil antikorlar 
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arasında çapraz reaktivite riski göstermesi gibi dezavantajı mevcuttur. Kompetatif 

ELISA’da ise örneklerin minimum saflaştırılması, bir örnekteki birçok antijeni 

ölçebilmesi, küçük antijenlerde kullanılabilmesi, düşük değişkenlik göstermesi gibi 

avantajlarının yanında düşük hassasiyet göstermesi gibi dezavantajı vardır. Sandviç 

ELISA’nın ise, örneklerin minimum saflaştırılması, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahip olması gibi avantajları bulunurken, birincil ve ikincil antikorların kullanılmak 

zorunda olması ve zaman alıcı olması gibi dezavantajları mevcuttur.(174) 

Dezavantajlarına rağmen Sandviç ELISA, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 

olması sebebiyle yaygın olarak kullanılmaktadır. Biz de çalışmamızda Sandviç 

ELISA yöntemini kullandık. 

Periodontitis ve yaş arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir. Bazı çalışmalarda periodontitisin daha çok ileri yaşlarda görüldüğü 

savunulmuştur.(175,176) Locker ve ark.(177) tarafından yapılan 1980-1996 yıllarını 

kapsayan meta-analizde, yaşın periodontitis için bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir. 

ABD Halk Sağlığı Servisi, Ulusal Diş Hekimliği Araştırma Enstitüsü tarafından 

1985-1986 yıllarında yapılan ulusal ankette, 4 mm’den fazla ataşman kaybının 25-34 

yaş aralığındakilerde prevalansının %13,8; 55-64 yaş aralığındakilerde %53,6 olduğu 

saptanmıştır. Aynı çalışmada 4-6 mm’lik periodontal ceplerin tüm yetişkinlerin 

%13,4’ünde mevcut olduğu ve daha ileri yaş gruplarında periodontal ceplere daha sık 

rastlandığı tespit edilmiştir.(178) Norderyd ve Hugoson(179) tarafından İsveç’te 20-70 

yaşları arası 547 yetişkin ile yapılan araştırmada, ileri yaş gruplarında periodontal 

hastalığın daha fazla olduğu bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda ise yaşın periodontal 

hastalık açısından bir risk faktörü olmadığı düşünülmektedir.(180-182) Genco ve ark.(58) 

yaşlanma ile gözlenen periodontal yıkım oranlarının artmasının, yaştan bağımsız bir 

durum olduğunu, yaşın tek başına bir risk faktörü olmadığını bildirmişlerdir. 

Abdellatif ve ark.,(183)  Amerika'da yapılan Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme 

Araştırmasındaki (NHANES) 15 ile 74 yaşları arasında 14.690  kişiden oluşan 

çalışmadan alınan verileri analiz etmiş ve tüm yaş gruplarında oral hijyeni yeterli 

olanların %95'inden fazlasında periodontitis olmadığını belirtmişlerdir. Machtie ve 

ark.(184) tarafından 742 kadın, 685 erkek ile yapılan çalışmada 65 yaşından önce yaşa 

bağlı meydana gelen değişikliklerin, periodontitis için risk faktörü olmadığını 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda, periodontitisli grubun yaş ortalamaları, sağlıklı 

gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Çalışmamızın 
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sonuçları, periodontitisin yaşla birlikte arttığını destekleyen çalışmalarla 

uyumludur.(175-179) 

Periodontitis ve cinsiyet arasındaki ilişkiyi değerlendiren araştırmalarda farklı 

sonuçların elde edildiği görülmektedir. Periodontitisin görülme sıklığının erkeklerde 

daha fazla olduğunu belirten çalışmalar(58,185,186) olduğu gibi, cinsiyet arasında 

farklılık olmadığını bildiren çalışmalarda(187-189)  bulunmaktadır. Susin ve ark.(185) 

yaşları 30-103 arasında değişen 853 kişiyle yaptıkları çalışmada, klinik ataşman 

kaybından etkilenen diş sayısı ve seviyesinin erkeklerde kadınlara göre %60 

oranında daha ciddi olduğunu bildirmişlerdir. Albandar(186) tarafından yapılan 

çalışmada, erkeklerin ağız hijyen durumlarının daha kötü olduğu ve buna ek olarak 

hormonal, davranışsal ve fizyolojik farklılıkları sebebiyle erkeklerin kadınlara göre 

daha yüksek periodontal hastalık riskine sahip olduğunu bildirmiştir. Genco(58) 

tarafından yapılan popülasyon çalışmalarında karşılaştırılabilir yaşlarda erkeklerin 

kadınlara göre daha yaygın ve şiddetli periodontal hastalığa sahip olduğu rapor 

edilmiştir. Silva-Boghossian ve ark.(187) tarafından, 21-70 yaşları arası 491 hasta ile 

yapılan çalışmada, klinik parametreler değerlendirildiğinde cinsiyetle ilgili olarak 

anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Khader ve ark.’nın(188) 15-65 yaş arası 270 

erkek 333 kadın hastada yaptıkları çalışmada; cep derinliği, klinik ataşman kaybı ve 

çekilme derinliği gibi parametreler değerlendirildiğinde cinsiyetler arasında fark 

olmadığı bildirilmiştir. Susin ve ark.’nın,(189) 14-29 yaş arası genç yetişkinlerde 

yaptıkları 612 kişiden oluşan çalışmada yapılan analizlerde, cinsiyet ve ırkın kronik 

periodontitis ile anlamlı bir ilişkisi olmadığı bildirilmiştir. Çalışmamızda, gruplar 

arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. 

Çalışmamızın sonuçları, periodontitis görülme sıklığı ile cinsiyet arasında farklılık 

olmadığını bildiren çalışmalarla uyumludur. 

Sistemik durumların, konak immün yanıt ve enflamatuar süreçleri etkilemesinin 

periodontal hastalık patogenezi üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir.(190) Sistemik 

durumlardan birisi olan aterosklerotik kalp hastalıkları ile periodontitis arasında 

yakından bir ilişki mevcuttur.(191) Yapılan çalışmalarda diabetes mellitusun 

periodontitis için bir risk faktörü olduğu, ayrıca diabetes mellitusu olan hastalarda 

periodontal hastalık prevalansının 3 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir.(192,193) 

Şiddetli periodontal hastalığı olan diabetes mellituslu hastaların renal ve 

kardiyovasküler komplikasyonlar açısından daha fazla risk altında olduğu 
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gösterilmiştir.(190) Ayrıca hamilelik dönemlerinde dişeti sağlığının, hormonal 

değişikliklerden etkilendiği bildirilmiştir.(194)  Bunların dışında periodontal hastalık 

ile ilişkili olabilecek hastalıklar arasında osteoporoz, immünsupresif hastalıklar, kan 

hastalıkları, histiyositozis sendromu ve genetik hastalıklar yer almaktadır.(190) 

Sistemik antibiyotik kullanımının, periodontal mikroorganizmaların ve konak immün 

hücrelerinin sitokin cevabını etkileyeceği, ayrıca DOS hacmi ve içeriğini 

değiştireceği bildirilmiştir.(195,196) Çalışmamızda katılan tüm bireylerin 

periodonsiyumu etkilememesi açısından sistemik olarak sağlıklı olmasına, son 6 ay 

içerisinde antibiyotik kullanmamış olmasına, ayrıca kadınların hamilelik döneminde 

olmamalarına dikkat edildi. 

Sigara kullanımı, periodontal cep derinliğinde artış, klinik ataşman kaybı, alveoler 

kemik kayıpları, diş mobilitesi ve diş kayıplarıyla ilişkilidir. Sigara öncelikle 

periodontal dokularda vazodilatasyona sebep olur, daha sonra nikotinin etkisiyle 

vazokonstrüksiyona sebep olarak kan akımını azaltıp, dişeti enflamasyonu ve 

sondlamada kanama gibi periodontal hastalığın ilk bulgularını baskılar.(197) Sigara 

kullanan bireylerin periodontal hastalıklara 4 kat daha yatkın olduğu ve hastalığın 

daha şiddetli seyrettiği belirtilmiştir.(198) Sigara içen bireylerde subgingival plakta yer 

alan periodontopatojenlere rastlanma sıklığının içmeyenlere göre daha fazla 

olduğu,(199) sigara kullanımının lokal ve sistemik sitokin seviyelerini değiştirdiği,(200) 

sigara kullanan kişilerin kullanmayanlara göre daha düşük DOS hacmine sahip 

oldukları bildirilmiştir.(201) Sigara kullanımı, ayrıca dişeti oluğunda subgingival 

sıcaklıkta artışa sebep olur.(202) Sigaranın, dişeti oluğunda oksijen basıncında 

azalmaya sebep olduğu, bunun sonucunda subgingival florayı etkileyebileceği,(203) 

normal PMNL kemotaktik ve fagositik yeteneğini olumsuz yönde etkilediği, ayrıca 

nikotinin süperoksit ve IL-1β’nın salınımını azaltarak nötrofil ve monositlerin 

savunma fonksiyonunu baskıladığı bildirilmiştir.(204,205) Bu veriler dikkate alınarak 

çalışmamıza sigara içen bireyler dahil edilmedi. 

Pİ, diş üzeindeki plak miktarını tespit ederek oral hijyen durumunu değerlendirmek 

için kullanılmaktadır.(148) Gİ kullanılarak dişetinin rengi, kıvamı ve kanamanın olup-

olmaması değerlendirilerek enflamasyonun şiddeti tespit edilmektedir.(149) SCD’nin 

periodontal hastalığın o anki durumunu belirtmesi, KAS’ın hastalığa bağlı geçmişte 

meydana gelen yıkımları göstermesi sebebiyle, periodontal hastalığın 

tanımlanmasında önemli ölçümler olarak kullanılmaktadır.(206) SCD ve KAS beraber 
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kullanıldıklarında bireyin geçmişten günümüze kadar ki periodontal durumunu ve 

tedaviye verdiği cevabı daha objektif değerlendirmemizi sağlamaktadır.(207) SCD 

ölçümü için farklı teknikler olmasına rağmen, Williams periodontal sondu ile yapılan 

manuel ölçümlerin hem altın standart hem de pratik olduğu bildirilmiştir.(208) SK, 

dişeti oluğu veya periodontal cep içerisindeki enflamasyonu yüzde cinsinden ifade 

eden objektif bir parametredir.(209) Sondalamada kanamanın varlığı, kesin ataşman 

kaybı olacağının delili değildir. Sondlamada kanamanın olmaması ise klinik ataşman 

kaybının olmayacağına dair iyi bir gösterge olduğu bildirilmiştir.(210) Hem hastalık 

aktivitesini hem hastalığa bağlı geçmiş yıkımları göstermesi açısından SCD, KAS ve 

SK ölçümlerinin bir arada kullanılmasının altın standart olarak kabul edildiği 

bildirilmiştir.(211) Çalışmamızda bireylerin periodontal olarak sağlıklı ve periodontitis 

olma durumlarının tespiti için literatürle uyumlu olan periodontal klinik 

parametreleri (Pİ, Gİ, SCD, KAS, SK) kullandık. Farklı klinisyenler tarafından 

yapılan klinik ölçümlerin sonuçları etkileyebilmesi sebebiyle, çalışmamızdaki tüm 

klinik ölçümler tek bir klinisyen tarafından (MÇ) yapılmıştır. 

DOS konsantrasyonu, doğrudan DOS hacminden etkilenmektedir. Bu sebeple, 

periodontal hastalıklarda DOS içeriğinde yer alan sitokin seviyelerinde meydana 

gelen değişimleri değerlendirmede total miktarın, konsantrasyon miktarından daha 

önemli bir belirteç olduğu bildirilmiştir.(165,212) DOS içeriğinde yer alan total sitokin 

seviyesinin periodontal hastalığın klinik durumu ile ilişkisinin, DOS 

konsantrasyonuna göre daha güçlü olduğu tespit edilmiştir.(213) Bu sebeplerle 

çalışmamızda sitokin değerlendirmeleri total miktar üzerinden yapılmıştır. 

Hücreler arası iletişimde görev alan ve yapısal ve enflamatuar hücreler gibi çeşitli 

hücre tipleri tarafından üretilen çözünebilir proteinlere sitokin denir. Sitokinler, 

yapım ve yıkım aşamaları arasında hassas bir denge gerektiren doku homeostazının 

korunmasında önemli rol oynar. Çeşitli kanıtlar, sitokinlerin sadece doku 

homeostazında değil, aynı zamanda birçok enflamatuar hastalığın patogenezinde de 

önemli roller oynadığını ortaya koymuştur. Enflame periodontal dokularda aşırı veya 

sürekli sitokin üretiminin periodontitisin ilerlemesinden ve periodontal doku 

yıkımından sorumlu olduğuna dair birçok kanıt vardır. Sitokin üretiminin veya 

durumunun izlenmesi, bir bireyin periodontal hastalık durumunu veya hastalığa 

yatkınlığını teşhis etmemize yardımcı olmaktadır.(113) Çalışmamızda, periodontal 
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olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerde DOS’ta pro-enflamatuar sitokinlerden IL-

1β ve yeni keşfedilmiş bir sitokin olan IL-39 değerlendirildi. 

IL-1β, periodontal hastalık patogenezinde enflamatuar süreçlerin düzenlenmesinde 

etkili görevleri olan, çok fonksiyonlu pro-enflamatuar bir sitokindir. T-lenfosit ve B-

lenfosit proliferasyonu, antikor üretimini artırmak, lenfokin yapımını uyarmak, 

fibroblast proliferasyonu, prostoglandinlerin salınımını artırmak, ekstraselüler 

matriks yıkımından sorumlu MMP’lerin salımını uyarmak, kemik yıkımında aktif rol 

almak gibi görevleri vardır.(214) Yapılan çalışmalarda, DOS’taki IL-1β seviyelerinin 

enflamasyonun şiddetine bağlı olarak arttığı, periodontal hastalığa sahip bireylerde 

DOS IL-1β seviyelerinin sağlıklı bireylerden daha yüksek seyrettiği tespit 

edilmiştir.(215-218) 

Oh ve ark.(215) 13 kronik periodontitis hastasının SCD değerleri 3 mm’den küçük ve 

5 mm’den büyük 26 bölgesinden örnek alarak yaptıkları çalışmada, SK, DOS hacmi 

ve IL-1β seviyesinin, derin SCD bölgelerinde, sığ SCD bölgelerinden önemli ölçüde 

yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca çalışma sonucunda DOS hacmi ve IL-1β 

seviyesinin hastalığın şiddetini yansıttığını ve bu değişkenlerin dişeti 

enflamasyonunun belirteçleri olarak SCD ve SK’dan daha iyi olduğunu 

söylemişlerdir.  

Engebretson ve ark.(216) 16 sağlıklı, 13 hafif şiddette, 12 orta şiddette ve 12 şiddetli 

periodontitis hastasıyla yaptıkları çalışmada, tüm hastaların IL-1β seviyesi ile SCD 

ve KAS arasında anlamlı bir korelasyon olduğunu, Pİ ve SK arasında ise daha az 

oranda korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Aynı zamanda, DOS IL-1β seviyesinin 

periodontitis grubunda, sağlıklı gruptan daha yüksek olduğunu, gruplar arasında ise 

periodontitis şiddeti arttıkça DOS IL-1β seviyesinin arttığını bulmuşlardır. 

Orozco ve ark.(217) yaşları 27-57 arası değişen 10 gingivitis ile yaşları 37-81 arası 

değişen 10 periodontitis hastası ile yaptıkları çalışmada, DOS IL-1β seviyelerinin, 

gingivitis hastalarından alınan DOS örneklerinde, periodontitis hastalarına göre 

önemli ölçüde daha düşük olduğunu, bunun yanında gingivitis ve periodontitis 

gruplarının serum örneklerinde IL-1β seviyesinin çok az bulunduğunu veya 

saptanamadığını söylemişlerdir. 



61 
 

Faizuddin ve ark.(218) Hindistan popülasyonunda; 20 klinik olarak dişetleri sağlıklı ve 

ataşman kaybı olmayan (grup I), 20 ataşman kaybı olmadan klinik dişeti 

enflamasyonu gösteren (grup II) ve 20 ataşman kaybı ile birlikte dişeti enflamasyonu 

olan (grup III) 60 kişi ile yaptıkları çalışmada, grup III'deki hastaların DOS’taki IL-

1β seviyelerinin grup II'dekinden istatistiksel olarak daha yüksek olduğunu, grup II 

ve III'teki IL-1β seviyelerinin ise grup I katılımcılarına göre istatistiksel olarak çok 

daha yüksek seviyelerde olduğunu bildirmişlerdir. 

Preiss ve Mayle(219) yaş ortalaması 22.8 olan 14 sağlıklı ve yaş ortalaması 29.3 olan 

19 periodontitisli bireyle yaptıkları çalışmada, DOS IL-1β seviyesinin periodontitisli 

hastalarda sağlıklılardan daha yüksek olduğunu ve yaş ve cinsiyet ile arasında 

anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir. Aynı zamanda DOS IL-1β seviyesi ile 

SCD ve KAS arasında zayıf bir korelasyon olduğunu, en yakın ilişkinin ise SK ile 

arasında olduğunu bulmuşlardır. 

Honig ve ark.(220) yaş ortalaması 44,5 olan 10 periodontitis hastası ile yaş ortalaması 

28,6 olan 11 sağlıklı bireyin katılımıyla dişeti doku örnekleri alarak yaptıkları 

çalışmada, sağlıklı bireylerden alınan doku örneklerinde IL-1β tespit edemezken, 

periodontitisli hastalardan alınan 10 doku örneğinin tamamında IL-1β bulmuşlardır. 

Bunun yanında ölçülen IL-1β miktarı ile Gİ arasında korelasyona doğru bir eğilim 

olduğu ifade edilmiştir. Klinik ataşman kaybı ile IL-1β varlığı arasında ilişki 

olmasına rağmen bu durumun istatistiksel olarak anlamlı olmadığını bildirmişlerdir. 

Zhong ve ark.(221) yaptıkları çalışmada, DOS IL-1β seviyelerinin, SK varlığında veya 

daha derin SCD’si olan kişilerde daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca 

KAS’ın, artan IL-1β seviyeleri ile SCD ve SK kadar güçlü bir şekilde ilişkisi 

olmadığını tespit etmişlerdir. 

Tüter ve ark.(222) 11 kadın 14 erkek toplam 25 periodontitis hastası ve 16 kadın 9 

erkek toplam 25 sağlıklı katılımcı ile yaptıkları çalışmada, periodontitisli grup ile 

sağlıklı grup arasında klinik parametreler (Pİ, Gİ, SCD, KAS) açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar gözlendiğini belirtmişlerdir. Bunun yanında, IL-1β 

seviyeleri ve DOS hacmi arasında pozitif istatistiksel bir korelasyon ile birlikte, 

periodontitisli hastaların periodontal olarak sağlıklı deneklere göre daha yüksek IL-

1β seviyelerine sahip olduğunu bildirmişlerdir. 
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Tsai ve ark.(223) yaptıkları çalışmada, periodontitisli ve sağlıklı gruplarının hem 

konsantrasyon hem de toplam IL-1β miktarlarının ortalama değerlerinde istatistiksel 

olarak önemli farklılıklar bulunduğunu, periodontitis grubunun sağlıklı gruba kıyasla 

önemli ölçüde daha yüksek DOS hacmi gösterdiğini bildirmişlerdir. Toplam IL-1β 

miktarı ile klinik parametreler (Pİ, Gİ, SCD, KAS) arasında pozitif korelasyon 

olduğunu, mobilite ile sınırda bir korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. 

Fitzsimmons ve ark.(224) Avustralya nüfusunda 511 periodontitis ve 562 periodontitis 

olmayan toplam 1073 kişide yaptıkları çalışmada, IL-1β seviyelerinin  periodontitis 

vakalarında, olmayanlara göre daha yüksek seyrettiğini ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu bildirmişlerdir. IL-1β seviyeleri ile yaş, düşük sosyo-ekonomik durum, Pİ, 

Gİ, SCD ve KAS arasında pozitif korelasyon olduğunu da belirtmişlerdir. 

Ertuğrul ve ark.(225) 21 sağlıklı, 21 gingivitis, 21 kronik periodontitis ve 21 generalize 

agresif periodontitis hastası ile yaptıkları çalışmada klinik periodontal parametrelerin 

(Pİ, Gİ, SCD, KAS) sağlıklı grupta, diğer gruplardan anlamlı derecede düşük 

olduğunu; benzer şekilde DOS’taki total IL-1β seviyelerinin de, periodontal olarak 

sağlıklı deneklerde, diğer gruplardan önemli ölçüde daha düşük bulunduğunu 

bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda da literatürlerle uyumlu olarak periodontitisli grupta sağlıklı 

gruba göre DOS IL-1β seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Benzer şekilde DOS IL-1β seviyeleri ile periodontal klinik 

parametreler (Pİ, Gİ, SCD, KAS, SK) arasında da pozitif korelasyon tespit edilmiştir. 

Günümüzde, karmaşık enflamatuar süreç içeren periodontitisin patogenezinde rol 

oynayan yeni sitokinlerin araştırıldığı çalışmalar yapılmaktadır. Son yıllarda 

keşfedilen aktive B hücreleri tarafından salgılanan IL-39’un, pro-enflamatuar sitokin 

olduğu ve SLE gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılabileceği 

düşünülmektedir.(17) Pro-enflamatuar sitokin olduğu düşünülen IL-39’un, 

periodontitisli hastalarda varlığı ile ilgili klinik bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Çalışmamızda, periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerde klinik olarak 

IL-39 seviyesinin varlığı değerlendirilmiş ve klinik periodontal parametrelerle 

ilişkisini incelenmiştir. 
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Literatür taraması yapıldığında IL-39 ile ilgili çalışma sayısı oldukça kısıtlı olup, 

çalışmaların çoğu in vitro ve hayvan çalışmalarıdır.(14-16,147,226-229) Yapılan klinik 

çalışma sayısı son derece az olup,(230, 231) IL-39 ile ilgili olarak diş hekimliği alanında 

yapılmış herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Wang ve ark.(14) yaptıkları hayvan çalışmasında, lupus eğilimli farelerin LPS ile 

uyarılan B hücreleri ve GL7+ aktive B hücreleri tarafından salgılanan IL-23p19 ve 

EBI3 heterodimerinden oluşan yeni bir IL-12 üyesi olan IL-39’u tanımlamışlardır. 

Çalışmacılar elde edilen veriler ışığında; aktive B hücreleri tarafından salgılanan IL-

39'un önemli bir pro-enflamatuar sitokin ve lupus hastalıklarında potansiyel terapötik 

hedef olabileceğini belirtmişlerdir. 

Wang ve ark.(16) yaptıkları diğer bir çalışmada, in vivo ve in vitro olarak IL-39'un 

lupus eğilimli farelerde enflamasyona aracılık etmek için nötrofillerin farklılaşmasını 

ve/veya üretimini etkileyebileceğini bildirmişlerdir.  

Wang ve ark.(226) yaptıkları çalışmada, anti-IL-39 poliklonal antikorlarını lupus 

eğilimli farelere enjekte ettiklerinde, enflamatuar hücre sayısının, splenomegalinin, 

otoantikor titrelerinin, proteinürinin, infiltre enflamatuar hücrelerinin etkili bir 

şekilde azaldığını ve glomerüler bölgenin yapısının düzenlendiğini bildirmişlerdir. 

Bu bilgilerle IL-39'un, SLE dahil otoimmün hastalıklarda önemli bir pro-enflamatuar 

sitokin olduğu gösterilmiştir. 

Manning ve ark.(227) insan pankreas karsinomundan türetilen MiaPaCa-2 PC hücre 

hattı üzerinde yaptıkları çalışmada, IL-39'un pankreas kanseri hücreleri üzerinde pro-

tümör etkisi olduğunu ve IL-39 varlığında pankreas kanseri hücre kolonilerinin 

yüzdesinin önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir. IL-39'un, kanser hücrelerinin 

büyümesini teşvik edip ve apoptozunu inhibe ederek, pankreas kanserinin 

büyümesini desteklediğini belirtmişlerdir. 

Detry ve ark.(228) insan hücrelerinde IL-12 sitokin ailesi zincir eşleşmelerini 

inceleyen bir raporda dört kabul görmüş üyenin (IL-12, IL-23, IL-27 ve IL-35)  de 

salgılanabileceğini sağlam bir şekilde gösterirken, yeni heterodimerin (IL-39) 

koşullandırılmış ortamda çok fazla izolasyon oluşturarak bile bol miktarda 

salgılanamadığını bildirmişlerdir. 
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Bridgewood ve ark.(229) yaptıkları çalışmada IL-39’un insan lökositlerini 

uyaramadığını, ayrıca STAT3 fosforilasyonu yoluyla hiçbir sinyal verme potansiyeli 

göstermediğini bildirmişlerdir. Çalışmalarında, insanda IL-39'a karşı fonksiyonel bir 

yanıtın gelişmediğini, bu zincir eşleşmesinin yalnızca farelerde bağışıklık 

yanıtlarının gelişmesinde bir rol oynayabileceğini düşünmüşlerdir. 

Luo ve ark.(230) 28 unstabil angına pektoris (UAP)’li, 17 non-ST-segment 

elevasyonlu miyokard enfarktüs (NSTEMI)’lü, 22 ST-segment elevasyonlu 

miyokard enfarktüs (STEMI)’lü, 21 normal koroner arterli 88 katılımcı ile yaptıkları 

çalışmada, normal koroner arterleri olan hastalara kıyasla akut koroner sendrom 

(AKS)'lu hastalarda serum IL-39 seviyelerinin önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir. 

UAP hastalarının serum IL-39 seviyeleri kontrol grubundakilerden daha yüksek 

ancak akut miyokardiyal enfarktüslü hastalardan daha düşük olduğunu 

belirtmişlerdir. Kontrol ile karşılaştırıldığında, STEMI hastalarının IL-39 

seviyelerinin güçlü bir şekilde arttığını, ancak STEMI ve NSTEMI hastaları arasında 

serum IL-39 seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığını söylemişlerdir. Ayrıca yaşlı 

hastalarda serum IL-39'da minör yükselmenin ortaya çıktığını, erkek ve kadın 

hastalar arasında serum IL-39 seviyelerinde önemli bir fark bulunmadığını 

bildirmişlerdir. 

Yang ve ark.(231), nöromiyelitis optika spektrum bozuklukları (NMOSD) olan 50 

hasta, tekrarlayan-düzelen multiple sklerozlu (RRMS) 20 hasta, enflamatuvar 

olmayan nörolojik bozuklukları (NND) olan 30 hasta ve sağlıklı kontrol 78 kişi ile 

yaptıkları çalışmada, NMOSD'li deneklerde IL-39 serum seviyelerinin diğer 

gruplardan önemli ölçüde daha yüksek olduğunu, RRMS'li hastalarda serum IL-39 

seviyelerinin, kontrollere kıyasla önemli ölçüde arttığını, ayrıca RRMS ve NND 

grupları arasında istatistiksel olarak fark olmadığını bildirmişlerdir.  

Yapılan literatür taramaları değerlendirildiğinde, diş hekimliği alanında IL-39 ile 

ilgili yapılmış çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamız, periodontitisli ve sağlıklı 

bireylerde DOS’ta IL-39 varlığını tespit eden ilk çalışmadır. Bununla birlikte, DOS 

seviyelerinin gruplar arası değerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamamıştır (p>0,05). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda periodontal olarak sağlıklı ve periodontitisli bireylerde DOS IL-1β ve 

IL-39 seviyelerinin belirlenmesi ve klinik periodontal parametrelerle ilşkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Elde edilen veriler ışığında; 

1- Klinik periodontal parametreler değerlendirildiğinde periodontitis grubunda 

tüm değerler sağlıklı gruptan anlamlı derecede yüksektir. 

2- DOS hacimleri periodontitis grubunda sağlıklı gruptan istatistiksel olarak 

yüksektir. 

3- DOS hacmi ile klinik parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

bir korelasyon bulunmuştur. 

4- IL-1β seviyesi ile DOS hacmi arasında istatistiksel olarak pozitif anlamlı 

ilişki saptanmıştır.  

5- DOS IL-1β seviyeleri periodontitis grubunda anlamlı derecede yüksektir. 

6- DOS IL-1β seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasında pozitif 

korelasyon vardır. 

7- DOS’ta IL-39 varlığı ilk kez tespit edilmiştir. 

8- Örneklerin tamamında IL-39 total miktar (pg/30sn) olarak ölçülebilmiştir. 

9- IL-39 seviyesi ile DOS hacmi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. 

10- DOS IL-39 seviyelerinde gruplar arası herhangi bir fark tespit edilememiştir. 

11- DOS IL-39 seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasında anlamlı bir 

ilişki tespit edilememiştir. 

12- IL-39 yeni bir sitokin olduğu için üzerinda daha fazla sayıda çalışma 

yapılması gerektiği düşünülmektedir. 
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