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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde
diseti olugu sivisindaki (DOS), Interlokin-1 Beta (IL-1B) ve Interldkin-39 (IL-39)
seviyelerinin belirlenmesi ve periodontal klinik parametrelerle bu sitokinlerin

iligkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Bu ¢alismaya, sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen 100 birey (50
periodontal olarak saglikli, 50 periodontitisli) katildi. Tiim bireylerin, klinik
periodontal parametreleri; plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondlanabilir cep
derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), sondlamada kanama (SK) degerleri

alindi. DOS 6rnekleri toplandi ve ELISA yontemi ile sitokin seviyeleri belirlendi.

Bulgular: DOS IL-1B seviyeleri periodontitis grubunda saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. DOS IL-1B ile tim klinik
parametreler; PI (1:0,429), GI (1:0,570), SCD (r:0,559), KAS (r:0,560), SK (r:0,613)
arasinda pozitif anlamli bir iliski vardir (p=0,001). DOS IL-39 seviyeleri ile gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,956).

Sonug: IL-1p seviyeleri periodontitis grubunda saglikli gruba gore anlamli derecede
yiiksektir ve IL-1p seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasinda anlamli bir
iligki vardir. IL-39 seviyeleri ile gruplar ve klinik periodontal parametreler arasinda

anlamli bir iligki saptanamamustir.

Anahtar Kelimeler: DOS, periodontitis, IL-1f3, IL-39



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the levels of Interleukin-1 Beta (IL-
1B) 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-1p levels were statistically significantly higher in the periodontitis
group compared to the healthy group. There was a positive significant relationship
between DOS IL-1B 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-1B levels are significantly higher in the periodontitis group
compared to the healthy group, and there is a significant relationship between IL-1
levels and clinical periodontal parameters. There was no significant relationship

between 1L-39 levels and groups and clinical periodontal parameters.

Keywords: GCF, periodontitis, IL-1p, IL-39
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1. GIRIS

Periodonsiyum; digeti, sement, periodontal ligament ile alveoler kemigin
olusturdugu, disleri ¢evreleyen ve koruyan dokulardan olusmaktadir.’ Bu dokularda
meydana gelen hastaliklar “periodontal hastaliklar” olarak tanimlanmaktadir.®)
Periodontal hastaliklar, insanlarda goriilen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardan
biridir. Dis cevresinde biriken patojen bakteriler ve bunlara karsi olusan konak
cevabi sonucu, basit diseti enfeksiyonu olarak baslayip; bu durumun ilerlemesiyle
diseti, periodontal ligament, sement ve alveoler kemikte hasara sebep olan ve

periodonsiyumun yikimiyla sonuglanan enfeksiyonlardir.®%

DOS, serum kaynakli bir eksuda olup, saglikli periodonsiyumda diseti bag dokusu ve
endotelini gegerek diseti olugu aracilifiyla agiz igcerisine dokiilmekte olan, seffaf bir
stvidir. Enflamasyon ile birlikte akis hizinda ciddi bir artis gézlenir. Enflamasyon

derecesi ve buna bagl igerigiyle iliskili olarak kivami ve rengi de degisebilir.®®)

Periodontal hastalik aktivitesini objektif olarak degerlendirebilecek parametreler
bulabilmek amaciyla salya, kan, bakteri plagt ve DOS ornekleri incelenmis, yapilan
arastirmalar sonucunda DOS seviyesi ve molekiiler yapisinin lokal doku yikimini

daha iyi yansittig1 saptanmistr.®

Bakterilerin ve bakteriyel kaynakli iiriinlerin, direkt ve dolayli olarak periodontal
doku yikimina sebep oldugu bilinmektedir. Bakteri ve bakteri kaynakli bu iiriinlere
karst konak tarafindan {iretilen proteinazlar, sitokinler ve prostaglandinler doku
yikimina neden olmaktadir.”’ Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan peptid
yapida molekiiller olup, enflamatuar hastaliklarda, immiin yanitin olusmasinda ve
hiicreler aras1 etkilesimde rol oynamaktadirlar.® Sitokinler, bakterilere ve bakteriyel
kaynakli iiriinlere karsi cevap olarak iiretilirler ve farkli sitokin tipleri farkli tipte

enflamatuar ve immiin yanitin diizenlenmesini saglar.®)

IL-1p sitokini, katabolin olarak da bilinen, viicutta IL-1p geni tarafindan sifrelenen
interlokin 1 ailesinin tiyesidir. Bu sitokin aktif makrofajlar tarafindan bir propolein
olarak iiretilir, caspase 1 (CASP1/ICE) tarafindan aktive edilir.!? IL-1B immiinite ve
enflamasyonda anahtar role sahiptir, dogal immiin cevap ile yakin iliskilidir. Doku

hasar1 ve enflamatuar degisikliklere neden olan diger mediyatdrlerin salgisini ve



sentezini artirmaktadir.'V  DOS’taki IL-1B  konsantrasyonu gingivitis ve
periodontitisten etkilenmis bolgelerde artmaktadir ve periodontal hastaligin siddeti
ile IL-1B’nin doku konsantrasyonu dogrudan iligkilidir. Yapilan hayvan calismalar
IL-1B’nin alveoler kemik yikimin1 ve doku enflamasyonunu artirdigini gostermistir.
Periodontal hastaligin patogenezinde temel rolii olan IL-1P’nin etkisi farkl

calismalarda acikca belirtilmistir.(!>!®

Yeni kesfedilen sitokinlerden birisi de IL-39’dur. IL-12 ailesine aittir ve
immiinopresipitasyon ile aktive edilmis B hiicrelerinin kiiltiir siipernatantinda kararl
birlesimi gosterilmis olan IL-12/IL-23p19 ve IL-27/IL-35EBI3’ten olusur.!¥ IL-39,
IL-23p19 alfa alt birimi ve EBI3 beta alt birimi i¢eren bir heterodimerdir. IL-35'e
benzer sekilde IL-39'un, STATI/STAT3'lin aktivasyonu yoluyla enflamatuar
tepkilere aracilik ettigi gosterilmistir.!> IL-39'un otoimmiin hastaliklarin patojenik
ozelliklerinin uyarilmasi i¢in kritik 6neme sahip olan nétrofillerin farklilasmasin
ve/veya {lretimini indiikledigi de gosterilmistir. Ayrica, IL-39 ile indiiklenen
notrofiller, B hiicresi aktivasyon faktoriinii salgilayarak aktiflestirilmis B
hiicrelerinde IL-39 ekspresyonu iizerinde pozitif geri bildirim saglamistir.(®
Boylece, aktive B hiicreleri tarafindan salgilanan IL-39’un Onemli bir pro-
enflamatuar sitokin oldugu ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin

hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir terapétik hedef olabilecegi gosterilmistir.!”)

Her gecen giin enflamatuar siireclerle ilgili yeni sitokinler rapor edilmektedir.
Literatiir taramasinda mevcut bilgiler 1s18inda IL-39 ile periodontal saglik-hastalik
iligkisini degerlendirecek herhangi bir caligmaya rastlanmamistir. Dolayisiyla bu
calismada; DOS’taki IL-39 seviyesini periodontal mediyatorlerden biri olan IL-1
rehberliginde arastirarak, klinik periodontal parametrelerle iliskilendirmeyi

amagcladik.
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2. GENEL BILGILER

Periodontal hastaliklar; dental biyofilme yanit olarak olusan kronik enflamasyon
sonucu dis destek dokularin yikimi ve dislerin kaybiyla sonuglanan, toplumda sik¢a
goriilen kronik enflamatuar hastaliklardir.!® Yapilan sistematik bir derlemeye gore,
periodontal hastaliklarin insanlarda goriilen en yaygin altinci hastalik oldugu

bilinmektedir.('”

Diinya genelinde insanlarda en ¢ok rastlanan kronik enfeksiyonlar arasinda
periodontal hastaliklar bulunmaktadir. ABD’de 3742 kisinin yer aldig1 bir ¢calismada
kisilerin %47’sinin periodontitise sahip oldugu bildirilmistir.?” Tiirkiye’de 2012
yilinda 1400 kisi {izerinde yapilan bir arastirmada ise bireylerin %51,9’u gingivitis,
%31,4’1 kronik periodontitis, %1,4’1i agresif periodontitis ve yalnizca %0,3’1i ise
periodontal olarak saglikli olarak degerlendirilmistir.*" Popiilasyonun %10-15’inde
periodontal hastaligin ileri evrelerine rastlanmistir ve bu durum viicutta dnemli bir
enflamatuar yilk meydana getirmektedir.?® Periodontal hastaliklar; dis kaybiyla
beraber, ¢igneme fonksiyonunu ve estetigi olumsuz yonde etkileyerek, yasam kalitesi
lizerinde negatif sonuglara neden olur.?**» Ayni1 zamanda lokal bir enfeksiyon gibi
goriilse de, bireylerin genel sistemik durumlarini etkileyen 6nemli bir halk saglig

sorunudur.®®

2.1. Periodontal Hastaliklarin Simiflamasi

Periodontal hastaliklar giinlimiize kadar bir¢ok farkli sekilde siniflandirilmistir. 1999
yilinda Uluslararas1 Periodontoloji Workshop’unda kabul edilen smiflama,®® 2017
yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji
Federasyonu (EFP) tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda terkedilmis ve yeni bir

periodontal hastalik siniflamasi yapilmigtir.??
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Tablo 2.1. 2017 Yilinda Kabul Edilen Periodontal Hastaliklarin ve Durumlarm Smiflandirilmasi®”
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B) Periodontitis
1. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
1.1. Nekrotizan Gingivitis
1.2. Nekrotizan Periodontitis
1.3. Nekrotizan Stomatit
2. Periodontitis
2.1. Durum; Olayn Siddetine ve Karmasikligina Bagli (Evre 1,2,3,4)

2.2. Genislik ve Yayilima Gére (Lokalize, Generalize, Molar-insizor Yayilimlr)

2.3. Derece; Tedaviye Cevaba Gore, Siireci Belirleyen Kanitlara ve Risk Faktorlerine Gore

(Derece A, B, C)
3. Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olarak Periodontitis
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C) Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar
1. Periodontal Destek Dokular1 Etkileyen Sistemik Durumlar veya Hastaliklar
1.1. Periodontal Enflamasyonu Etkileyerek Periodontal Doku Yikimmi Major Olarak
Etkileyen Sistemik Bozukluklar
1.1.1. Genetik Bozukluklar
1.1.2. Kazanilmis Immiin Yetmezlik Hastaliklari
1.1.3. Enflamatuar Hastaliklar
1.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezini Etkileyen Diger Sistemik Bozukluklar
1.3. Periodontitisten Bagimsiz Olarak Periodontal Dokularin Kaybina Neden Olan Sistemik
Bozukluklar
1.3.1. Neoplazmlar
1.3.2. Periodontal Dokular1 Etkileyen Diger Bozukluklar
2. Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar
3. Mukogingival Durumlar ve Deformiteler
4. Travmatik Okluzal Kuvvetler
5. Dis ve Protez Kaynakli Faktorler
II- Peri-implant Durumlar ve Hastalhiklar
A) Peri-implant Saglik
B) Peri-implant Mukozitis
C) Peri-implantitis
D) Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Bozukluklari

2.1.1. Periodontal Saghk

Periodontal saglik, bir bireyin normal bir sekilde yasamini siirdiirmesine izin veren,
mevcut ya da gecirilmis hastaliklara bagli olarak fiziksel veya zihinsel problemlerin
olusmadig1r ve enflamatuar periodontal hastaligin bulunmadigi durumu ifade eder.
Diseti enflamasyonunun klinik belirtilerinin goériilmedigi ve basarili bir sekilde tedavi

edilen gingivitis, periodontitis veya diger periodontal durumlu hastalar da bu sekilde

kabul edilebilir.*®

Periodontal saglik, klinikte ¢ok fazla karsilasilacak bir durum degildir, fakat nadir de
olsa gozlemlenebilir. Klinik olarak saglikli terimi, DOS’taki enflamatuar belirtegler
gibi klinik enflamasyon gostergelerinin bulunmadigi veya cok diisiik seviyesini

gosteren dokuyu belirtmektedir.?®

Klinik olarak gingival saglik; bozulmamis periodonsiyum varliginda gingival saglik

ve hasara ugramis periodonsiyum varliginda gingival saglik olarak ikiye ayrilir.
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Hasara ugramis periodonsiyum varliginda gingival saglik ise, stabil periodontitis ve
periodontitis olmayan (diseti ¢ekilmesi olan veya kron boyu ylikseltmesi yapilan
bireyler gibi) bireyler olarak ikiye ayrilir. Bozulmamis periodonsiyum varliginda
gingival saglikta; sondlamada kanama, eritem, 6dem, atasman ve kemik kaybi
goriilmez. Bireyler semptom gostermezler. Fizyolojik kemik seviyesi mine-sement
birlesiminin 1-3 mm apikalinde yer alir. Hasara ugramis periodonsiyum varliginda
gingival saglikta; yine bireyler asemptomatiktir, sondlamada kanama, eritem ve
O0dem goriilmez; ancak klinik atasman ve kemik seviyelerinde kayiplara rastlanir.
Bununla birlikte, basarili bir sekilde tedavi edilen stabil periodontitis hastalarinin,
tekrarlayan periodontitis riskiyle karsilasma ihtimali goz ardi edilmemeli ve siki
takip altinda tutulmalidirlar. Periodontitis olmayan hastalarda ise, periodontitis

riskinin arttigia dair mevcut bir kanit yoktur.?”

2.1.2. Gingivitis
2017 Diinya Calistayi’nda gingival hastaliklar; dental biyofilm kaynakli ve dental

biyofilm kaynakli olmayan gingival hastaliklar olarak ikiye ayrilmigtir.*”)

Dental biyofilm kaynakli gingivitis; disler {izerinde dental biyofilm olusmasi ile
meydana gelen, disetinde kizarikliga, spontan veya sondlamada kanamaya, DOS’ta
artisa, disetinde 0deme neden olan ve radyografik kemik kaybinin izlenmedigi
periodontal hastaliktir. Sondlamada kanama ve DOS artig1 hastaligin en erken iki
temel bulgusudur.®? Gingivitisin bir diger gozlenebilir bulgusu ise portakal kabugu
goriintiisiiniin 6demle birlikte kaybolmasidir.®D. Gingival enflamasyon ile atasman
kayb1 arasinda baglanti bulunmus ve buna goére daha Onceden atasman kaybi
gbzlenen bolgelerde daha fazla gingival enflamasyon, atasman kaybi gozlenmeyen
bolgelerde ise daha az gingival enflamasyona rastlanmistir.®? Gingivitis her ne kadar
geri doniisiimlii bir hastalik gibi goriilse de, tedavi edilmedigi takdirde geri

doniisiimsiiz yikimlarin gériildiigii periodontitise kadar ilerleyebilir.®*

Dental biyofilm kaynakli olmayan gingival hastaliklar ise; dental biyofilmden
bagimsiz olan ve biyofilm bozulsa bile devam eden durumlar kapsar. Bu gingival
hastaliklar, lokal olabilecegi gibi genel sistemik durumun bir gostergesi de olabilir.
Bunlar; genetik/gelisimsel rahatsizliklar, spesifik enfeksiyonlar, enflamatuar ve
immiin durumlar, reaktif durumlar, neoplazmlar, hormonal, beslenme ve metabolik

hastaliklar, travmatik lezyonlar, diseti renklenmeleri olarak degerlendirilebilir.®¥
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2.1.3. Periodontitis

Periodontitis, disbiyotik biyofilmler ile iliskili ve dis destek dokularinin ilerleyen
yikimi ile karakterize olan kronik multifaktoriyel enflamatuar bir hastaliktir. Primer
Ozellikleri arasinda; periodontal cep ve disetinde kanama varligiyla birlikte, klinik
atasman kaybi ve radyografik olarak gozlemlenen alveoler kemik kaybi yer alir.
Tedavi edilmedigi takdirde ise artmis mobilite ve dig kaybi ile sonuglanan bir durum

olarak ortaya ¢ikar. 2017 siniflamasina gore periodontitis tanisi koyabilmemiz i¢in;

» Birbirine komsu olmayan en az 2 diste izlenebilen interdental klinik atasman
kayb1 olmasi ya da,
» Vestibiiler yiizde cep derinliginin ve klinik atagman kaybinin 3mm ya da daha

fazla olmas1 gerekmektedir.

Belirtilen klinik atagsman kayiplar1 arasinda; travma kaynakli diseti ¢ekilmesi, disin
servikal hattina uzanan ciiriikler, {iclincii biiylik az1 dislerinin malpozisyonuna veya
cekilmesine bagl olarak gelisen ikinci biiylik az1 diglerinin distalindeki cep derinligi,

vertikal kok kirigi gibi ek etiyolojik faktdrlerin yer almamasi gerekmektedir.®)

Ug farkl1 periodontitis ¢esidi tanimlanmustir:
1. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
2. Periodontitis

3. Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olarak Periodontitis

Ayirict tanida, nekrotizan periodontitisin spesifik belirti ve semptomlarina ve

sistemik hastaliklarin varligina veya yokluguna dikkat edilmelidir.>

2017 Diinya Calistayi’nda periodontal hastaliklarin siiflandirilmasinda evreleme
(yayilim; evrelemeye tanimlayici olarak eklenmektedir) ve derecelendirme sistemine

gecilmistir.??

Evre (Stage)

Periodontal dokularda kayiplara neden olan hastaligin; yayilimi, siddeti ve kompleks
olma durumu, hastaligin degisik evrelerini gosterir. Yayilimi; her evre icin lokalize
(etkilenen alanlar %30’dan az oldugunda), generalize ve molar-keser tutulumu olarak
belirtilir. Siddetini; interdental atasman kaybi, radyografik olarak tespit edilen kemik

kayb1 ve dis kayb1 miktarlar1 belirlerken; kompleksiteyi ise; sondlama cep derinligi,
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mobilite, furkasyon tutulumu varligi, kemik yikim paterni, okluzal iliskiler gibi

tedavi planinda ve takibinde dikkate alinmasi gereken faktorler olusturur.>

Evre I (Stage I) (Baslangi¢c Periodontitis)

Gingivitis ile periodontitis arasindaki smir bdlgedir, atasman kaybinin erken
asamalarm temsil eder. Interdental klinik atasman kaybi 1-2 mm, radyografik
muayenede ise alveoler kemikte kayip koronal iicliide %15°ten azdir ve ¢ogunlukla
horizontal kayip gozlenir. Maksimum sondlama derinligi 4 mm veya daha azdir ve

periodontitise bagl dis kayb1 gdzlenmez.®>

Evre II (Stage II) (Orta Derecede Periodontitis)

Klinik periodontal muayenenin sonucunda periodontitisin dis destek dokularina
verdigi karakteristik hasarlarin tanimlandig1 yerlesik periodontitisi ifade eder.
Interdental klinik atasman kayb1 3-4 mm, alveoler kemikte kayip ise koronal iigliide
%15-33 arasindadir ve ¢cogunlukla horizontal kayip gozlenir. Maksimum sondlama

derinligi 5 mm veya daha azdir ve periodontitise bagh dis kayb1 gdézlenmez.>

Evre I1I (Stage I1II) (Siddetli Periodontitis ‘Ek Dis Kaybi Potansiyeli Olan’)

Epitelyal atasmanda ciddi hasar olusmustur ve ileri tedavi yapilmadiginda dis kaybi
meydana gelebilir. Klinik atagsman kaybi 5 mm’den daha fazladir ve radyografik
kemik kayb1 kokiin orta veya apikal iicliisiine uzanir. Periodontal kaynakli dis kaybi
sayist 4 veya daha azdir. Sondlama cep derinligi 6 mm veya daha fazla, vertikal
kemik kayb1 3 mm veya daha fazla, sinif II veya III furkasyon problemi mevcuttur.
Orta seviyede alveoler sirt defektleri mevcuttur. Dis kayb1 olmasina ragmen ¢igneme

islevi idame ettirilebilir.*

Evre IV (Stage IV) (ileri Periodontitis “Yaygin Dis Kayb1 ve Dentisyonun Kaybi
Potansiyeli Olan’)

Periodontal dokularda ciddi yikim mevcuttur. Periodontal destek dokulardaki yikima
bagli olarak dis kayb1 meydana gelir ve bu da ¢igneme fonksiyonunun kaybina yol
acar. Periodontitisin uygun sekilde kontrol edilememesi durumunda dis kaybi
artabilir. Atasman kayb1 5 mm’den daha fazladir ve radyografik kemik kayb1 kokiin
orta veya apikal kismina kadar uzanir. Periodontal kaynakli dis kayb1 5 veya daha
fazla sayidadir. Evre III periodontitise ek olarak ¢igneme disfonksiyonu mevcuttur ve

dislerde sekonder okliizal travmaya bagl sinif II veya daha fazla mobilite mevcuttur.
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Alveoler sirt defektleri, dislerde malpozisyonlar vardir ve kalan dis sayis1 20’den

daha azdir.®>

Tablo 2.2. Periodontitis Evreleme @5

Evre | Evre II Evre III Evre IV
Periodontitis Baslangic Orta Siddetli fleri
Evreleri Periodontitis Derecede Periodontitis Periodontitis
Periodontitis
En Fazla
Kayip Olan
Alandaki
Interdental 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Klinik
Atasman
Kaybi
Siddet Kokiin Kokiin
Radyografik | Koronal Uglii Kgro?al Ortasma veya Ortasn.la veya
Kemik Kaybi (<%15) Ucli _Apikal _Apikal
(%15-%33) Ucgliisiine Ugliisiine
Uzanan Uzanan
Periodontal Periodontal
. Periodontitise Bagli Dis Kaynakli Dis Kaynakl1 Dis
Dis Kaybr Kayb1 Yoktur. Kayb1 Kayb1
<4 Dis >5
Evre III’e Ek
Olarak;
Evre II’ye Ek Cigneme
Olarak; Disfonksiyonu
Sondlama Cep Dislerde
Derinligi >6 Sekonder
Maksimum Maksimum mm Okliizal
Sondlama Sondlama Vertikal Travmaya
Rl Lokal Derinligi <4 | Derinligi <5 | Kemik Kayb1 Bagl Siuf II
mm mm >3 mm veya Daha
Horizontal Horizontal Smif Il veya | Fazla Mobilite.
Kemik Kayb1 | Kemik Kayb1 | III Furkasyon Alveoler Sirt
Problemi Defektleri,
Orta Seviyede Dislerde
Alveoler Sirt | Malpozisyonlar
Defektleri Kalan Dis
Sayist
<20
Evrelemeye Her Evre Igin Lokalize (Etkilenen Alanlar %30°dan Az
Yayilim Tanimlayici Oldugunda), Generalize ve Molar-Keser Tutulumu Olarak
Olarak Ekle Belirtilir.

Derecelendirme (Grade)
Derecelendirme; hastaligin ilerleme hizinin saptanabilmesi, ilerleme riskinin
belirlenebilmesi, yetersiz tedavi yanitlarinin ve hastalifin ve/veya tedavisinin

hastanin genel sagligini olumsuz yonde etkileme riskinin degerlendirilmesi gibi
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hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkinda ek bilgiler saglar. Direkt kanit; son bes yilda
radyografide gozlenen kemik yikim miktar1 iken, indirek kanit yiizde olarak kemik
kaybi/hastanin yas1 arasindaki orana gore belirlenir. Diger belirteg ise yikim miktari
ve bakteriyel yiik arasindaki goreceli iliskidir. Sigara kullanimi ve diyabet ise

derecelendirmeyi belirlemede risk faktorii olarak yer almaktadir.®>

Derece A (Grade A) (Yavas flerleme Orani)
Radyografik incelemede 5 yil boyunca kemik kayb1 yoktur, kemik kayb1 ve yas orani
yilizde olarak 0.25’ten kii¢lik, biyofilm miktarina goére periodontal dokularda yikim

diisiik seviyededir. Sigara kullanimi ve diyabet bulgulari bulunmamaktadir.®>

Derece B (Grade B) (Orta ilerleme Orani)
Radyografik incelemelerde 5 yil boyunca alveoler kemikte kayip 2 mm’den azdir,
kemik kaybi1 ve yas orani yiizde olarak 0.25 ile 1 arasindadir, biyofilm miktar1 ve

periodonsiyumdaki kayip miktar1 uyumludur. Sigara kulllanimi giinde 10 adetten

azdir ve Hemoglobin Alc (HbAlc) degeri 7°den diisiiktiir.®>

Derece C (Grade C) (Hizh ilerleme Orani)

Radyografik incelemelerde 5 yil boyunca alveoler kemikte kayip 2 mm ve daha
fazladir, kemik kayb1 ve yas orami yiizde olarak 1’den biiyiiktiir, biyofilm miktarina
gore periodontal yikim beklenenden fazladir. Sigara kulllanimi giinde 10 adetten

fazladir ve HbA lc degeri 7 ve 7’nin iizerindedir.®>
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Tablo 2.3. Periodontitis Derecelendirme ¢

Derece A Derece B Derece C
Periodontitis Derecesi Yavas Orta ilerleme | Hizli ilerleme
Ilerleme Orani Orani Orani
Longitudinal
veri
ilerlemenin (Radyograﬁk 5yil boyunca | 5yil boyunca | 5 yil boyunca
Direk Kemik radyografik radyografik radyografik
Kanitlar Kayb1 veya kemik kayb1 kemik kayb1 kemik kayb1
Klinik yok <2 mm >2 mm
Atagman
Primer ‘VKIa(}e/:?I?ik
o (1)
Kriter Kaybi/Yas <0,25 0,25-1 >1
Biyofilm . Biyofilm
Ilerlemenin Miktarina B}yoﬁlm Miktarma
L . Miktar1 ve N
Indirek Gore . . Gore
Vaka ) Periodonsiyum )
Kanitlart . Periodontal . Periodontal
Fenotipi daki Kayip
Dokularda Mikiart Yikim
Yikim Diisiik Uvumlu Beklenenden
Seviyede yu Fazla
Sigara - <10 sigara/giin . =10 ..
Derece Risk sigara/giin
Belirleyici Faktorleri )
Diyabet - HbAlc<7 HbA1>7
B e Enflamatuar SeI;;ig\IIIity
s1sterin;1kki etki Yiik CRP <1 mg/L 1-3 mg/L 3> mg/L
(hsCRP)
Klinik
Atagman Tiikiiriik
Biyomarker Kaybr/Kemik DOS ? ? ?
Kaybi Serum
Markerlari

2.2. Periodontal Hastalik Patogenezi

Enflamasyon; 1s1, kimyasal ajanlar veya bakteriyel enfeksiyonu da iceren bircok

yaralanma ve miidahaleler sebebiyle olusan fizyolojik yanittir. Immiin
mekanizmalar, enflamasyonun gerilemesinde ve yaralanan ya da kaybedilen
dokularin yeniden yapilandirilmasiyla sonuglanan iyilesme siirecinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu yiizden, dogal immiinite ve kazanilmis immiinite yaralanmis
dokunun denge durumuna ge¢mesi i¢in koordine sekilde ¢aligmaktadir. Enflamasyon

kronik hale geldiginde, kazanilmis immiiniitenin hiicresel olmayan mekanizmalarinin

katilimiyla adaptif immiin yanit aktive olmaktadir.®®
Periodontal dokularin patogenezi dental biyofilmdeki bakteriye karsi olan
enflamatuar yanitla yonlendirilmektedir. Immun—enflamatuar mekanizmalarin

diizenlenmesi hastalarin genetik Ozelliklerine baghdir ve c¢evresel faktorlerle
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modifiye olmaktadir.®” Dental biyofilm birikimine yanit olarak gingival dokularda
olusan degisimler ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Bu degisimler dizisi
histopatolojik, radyografik ve morfolojik oOzelliklerine gore baslangig, erken,
yerlesmis ve ilerlemis evre olarak dort asamada degerlendirilmistir. Baslangi¢ ve
erken lezyon gingivitisin erken donem evreleriyle, yerlesmis lezyon kronik
gingivitisle, ilerlemis lezyon ise periodontitisle paralellik gostermekle birlikte, bu

asamalar arasinda kesin smirlar bulunmamaktadir.®®

Gingival dokularin 2-4 giinliik dental biyofilm birikimine kars1 verdigi cevap sonucu
olusan degisiklikler “baslangic lezyonu” olarak adlandirilir. Dokulardaki
degisiklikler yalnizca histolojik olarak gozlemlenebildiginden “subklinik gingivitis”
olarak da isimlendirilir.®” Yerlesik 16kositler ve endotel hiicreleri tarafindan dental
biyofilme karst olusturulan bu yanit klasik eksudatif vaskiilit ile karakterizedir.
Perivaskiiler kollajenin kaybini icermekle birlikte antijenik ve kemotaktik yapilarin

salintmini saglar.“

Dental biyofilm birikimi devam ederse 4-10 giin icerisinde “erken lezyon” gelisir. Bu
asamada lenfosit ve diger mononiikleer hiicrelerin yogun infiltrasyonu,
fibroblastlarin patolojik degisimleri ve devam eden bag doku yikimi meydana
gelir.®® Retepegleri olusturmak iizere birlesim epiteli alttaki bag dokusuna dogru
prolifere olur.*) Devaminda sulkus ve birlesim epitelinin gegirgenligi artar ve
bakteri ile bakteri kaynakli tiriinlerin diseti dokularina daha rahat gegcmesine neden

olur.“? Bu asamada, klinik olarak sondlamada kanama ve DOS artis1 goriilebilir.*®)

Birikim devam ederse 2-3 hafta icerisinde ‘yerlesmis lezyon’ meydana gelir. Bu
evrede baskin olan hiicreler plazma hiicreleridir. Bag dokusundaki yikim sonucu
birlesim epiteli apikale dogru yer degistirmis ve cep epiteline donlismiistiir. Rete
pegler cevredeki bag dokusu igine dogru gelismeye devam eder.®® Klinik olarak
disetinde hemoraji, renk ve kontur degisikliklerinin izlenebildigi orta veya siddetli
olarak goriilebilen bir diseti enflamasyonudur. Bu evrede kollajenolitik aktivitenin
artmasmna  karsihik  fibroblastlar  ile  kollajen  sentezinin de  arttif1

gbzlemlenmektedir.*¥

Etken ortadan kaldirildiginda enflamasyon ¢oziiliir, fakat etken ortadan kaldirilmazsa

periodontitise gegisin gergeklestigi son asama olan ‘ilerlemis lezyon’ ortaya ¢ikar.
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Bu asamada yerlesmis lezyon ile ayni hiicresel yapida o6zellikler izlenir. Ek olarak
ilerlemis lezyonda, alveoler kemigi ve periodontal ligamentin yikimi ile diste

mobilite artis1 ve disin kaybina kadar ilerleyen durumlar ortaya cikabilir.*>

Oral kavitede 700°den fazla mikroorganizma tiirii tespit edilmistir.*® Bu
mikroorganizmalarin ¢ogu mukoza ve dis ylizeyine kolonize olup, li¢ boyutlu ve
yapisal olarak gesitli tlirlerin bir araya gelmesiyle olusan biyofilm olarak adlandirilan

organize yapmin iginde bulunmaktadir.474%)

Bakteriyel gen ekspresyonunun,
biyofilm olustuktan sonra belirgin bir sekilde farklilasabilecegi belirtilmistir. Boylece
mikroorganizmalarin mukoza ve/veya dis ylizeyine baglandiktan sonra kokli olarak
farkl bir fenotipe sahip olmasina olanak saglamaktadir.*® Bu durumda biyofilmin
ozellikleri bilesen toplulugun &zelliklerinden daha farkli olabilmektedir.”
Biyofilmlerde bulunan bakteriler arasinda metabolik degisim, fiziksel temas, kiiciik
sinyal molekiilii aracili iletisim yollariyla genetik bilgi aligverisi veya yeterli
cogunlugu algilama (Quarum sensing) olarak bilinen etkilesimler meydana
gelmektedir.®? Konak, biyofilmdeki yerlesik mikroorganizmalarin birgoguna yikici
enflamatuar yanit olusturmazken patojenlere karst da etkili bir savunma

yapabilmektedir.?

Dental biyofilmden dis ylizeyine ilk olarak Actinomiges tiirleri ve streptekoklar gibi
gram-pozitif fakiiltatif bakteriler tutunmaktadirlar.®? Sonrasinda 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 olustururlar.®® F.nucleatum ilk kolonize olan bakterilerle
ge¢ kolonize olanlar arasinda bir koprii gorevi gdrmektedir.®® Bakterilerin bu
sekilde birbirine tutunmasi “koaggregasyon” olarak adlandirilmaktadir.® Dental
biyofilmde baglangigta baskin flora gram-pozitif aerob bakteriler iken zamanla gram-

negatif anaerob bakteriler baskin hale gelmektedir.®>

Periodontopatojenlerin bazi hastalarda periodontitis gelismesine neden olurken,
periodontitis olmayan hastalarda da tespit edilebiliyor olmasi, periodontitis
gelisiminin bakterilerin varligindan ¢ok, immiin yanit ve enflamasyon siirecinin

belirgin bir sonucu oldugunu gdstermektedir.®
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Mikrobiyal ataklara karsi periodontal dokularda ortaya ¢ikan ilk enflamasyon yanati,
fizyolojik bir savunma mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir.®” Bu konak yanit1, bir
yandan periodontal dokulari lokal mikrobiyal saldirilara karsi koruyarak derin
dokulara patojen mikroorganizmalarin yayilmasini Onlerken, diger yandan
cevresindeki hiicrelere ve ekstraseliiler matrikse zarar vererek diseti, periodontal

ligament, sement ve alveoler kemikte yikima neden olmaktadir.®®

Konak savunma mekanizmasi; enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu bariyeri olusturan
‘dogal immiinite’ ve sonrasinda isleme daha yavas katilan ancak enfeksiyonlara karsi
daha 06zgiil ve etkin savunma saglayan ‘kazanilmis immiinite’den olusmaktadir.
Dogal immiinite; epitelyal bariyer, kompleman sistemi, fagositik 16kositler, dendritik
hiicreler ve dogal oldiiriicii hiicrelerden olusmaktadir. Kazanilmig immiinite, B
lenfositlerinin  iirettigi antikorlarin aracilik ettigi hiimoral immiinite ve T

lenfositlerinin aracilik ettigi hiicresel immiiniteden olusmaktadir.®?

Dogal immiinitede, patojenlerin viicudun hiicre ve dokularina girmesini 6nleyen ¢ok
sayida mekanik, kimyasal ve mikrobiyolojik bariyerler, enfeksiyonlara karsi
savunmay1 olusturmaktadir.*” Dogal immiinite dogustan itibaren mevcuttur, daha
once karsilasilan patojenler sonucunda gelismez ve enfeksiyonlara karsi ilk savunma
hattim olusturur.®” Enfeksiyon ve enflamasyona karsi ani koruma saglayan bu
cevap,®® mikroorganizmalarin ve yabanci iiriinlerinin makrofajlar ve nétrofiller
tarafindan fagositozu ve sindirimi ile karakterize, nonspesifik bir durumdur. Hizli
olma avantajina karsin, 6zgiilliikten yoksundur ve konagin zararina sebep olabilir.®?
Dogal immiin sistem, immiin sistem hiicrelerinin toplanmasinda, kompleman
sisteminin  aktivasyonunda, yabanci maddelerin taninmasinda ve ortadan

kaldirilmasinda ve kazanilmis immiin sisteminin aktivasyonunda gérev alir.(6?

Enflamasyonun baslamasi ile birlikte vaskiiler degisiklikler ve kompleman sistem
aktivasyonu gergeklesir. Kompleman sistem de C3a, C4a, C5a gibi anaflatoksinleri
tireterek l0kositlerin ve mast hiicrelerinin degraniile olmasini saglar. Bdoylece
vaskiiler degisiklikleri dolayli yoldan tetikleyerek, immiin sisteme ait koruyucu
hiicrelerin ve mediyatdrlerin kandan dokulara gecisini saglar. Ayrica bu proteinler
direk olarak bakterileri éldiirebilme 6zelligine de sahiptir.**%* Makrofaj ve nétrofil
gibi fagositler bakteri yiizey molekiillerini taniyan ve bu ylizeylere baglanan

reseptdrlere sahiptir.®¥ Toll-like reseptdrler (TLR) igeren bu taniyici reseptorler
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konak ve bakteriyi birbirinden ayirt edebilme &zelligine sahiptir.*> TLR, yiiksek
pro-enflamatuar sitokin seviyelerinin iiretimini artirarak, kronik enflamasyon ve
otoimmiinitede 6nemli bir rol oynarlar.®®® TLR, transmembran glikoproteinleridir(¢”
ve profesyonel fagositler (6rn., notrofiller, makrofajlar ve dendritik hiicreler)
tarafindan artirilirlar.®® Gingival epitelyal hiicreler, mikrobiyal invazyonu ilk tespit
eden TLR 2, 3, 4, 5, 6 ve 9'u eksprese ederler. Bu TLR, ilgili patojen-iliskili
molekiiler modellere (6rn., lipopolisakkarit (LPS), peptidoglikan, flagelline,
bakteriyel DNA ve niikleik asitler) baglandiklarinda, antimikrobiyal peptitler ve pro-

enflamatuar sitokinler serbest birakilir.©®”

Kompleman sistem, periodontopatojenleri kontrol etmede basarili olamazsa, dogal
immiin sistemin hiicreleri olan noétrofiller, periodontal enfeksiyonun akut doneminde
endotellerden gbo¢ ederek periodontopatojen bakterilere karsi verilen konak
savunmasinin ilk hattin1 olustururlar. Periodontal enfeksiyonun akut doneminde
mikrobiyal tehdide karsi en onemli lokal yanit, endotellerden go¢ eden ¢ok sayida
notrofil tarafindan verilir. Enflame damar1 terk eden noétrofiller, kemoatraktan
yogunlugunu takip ederek damar epitelinden ¢ikar, bag dokusu boyunca ilerler ve dig
eti olugunda birikerek subgingival plak ve gingival doku arasinda bir bariyer
meydana getirir. Fagositik hiicreler olan monositler ise, konak savunmasinin 2.
hattin1 olustururlar ve sadece enfeksiyonun devam ettigi, notrofillerin etkisiz
kalmaya basladigi durumlarda aktive olurlar.’® Aktive olan monositler endoteli
gectikten sonra bag dokusuna yerleserek makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar,
konak cevabini, akut enflamatuar durumdan, immiin sisteme ait aract molekiillerin
sekillendirdigi kronik bir patolojiye doniistliriir. Bu durum, periodontal hastaligin
ilerlemesinde anahtar rol oynar. Saglikli dokuda ¢ok az sayida olan makrofajlarin,
bakteriyel tehditle birlikte sayilar1 artar.’D Bu hiicreler, fagositik kapasitelerinin yam
sira, antijenlerin taninmast ve immiin cevabin olugsmasi; tamirde rol alan
medyatorlerin ve IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi giiclii pro-enflamatuar sitokinlerin
tiretimi gibi fonksiyonlara sahiptirler. Bu sitokinler, periodontal lezyonlara komsu
bolgelerde DOS igerisinde lokalize olurlar ve matriks metalloproteinazlarin (MMP),
prostaglandinlerin  ve osteoklastlarin  iiretimini baglatarak yikima katkida

bulunurlar.(”®
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Kazanilmis immiinite, dogal immiinitenin yetersiz kaldig1 enfeksiyonlara kars1 gérev
alir. Kazanilmig immiinite, antijen sunan hiicreler ile T, B lenfositleri arasindaki

etkilesimlere dayanir.7®

Patojenlere kars1 kazanilmig immiin yanitin olusturulmasinda, 6zellikle antijen sunan
dendritik hiicreler olmak iizere, dogal immiin hiicrelerin aktivasyonu rol oynar. TLR
bir patojen ile etkilesime girdikten sonra, sinyallesme yollar1 yoluyla dendritik
hiicrelerin aktivasyonunu saglar. Bu aktivasyon T hiicrelerin hazirlanmasi ve
farklilagmasi icin kritik 6neme sahip yardimci uyarict molekiillerin, sitokinlerin ve
kemokinlerin iiretimini saglar.”¥ Gingivitiste ve stabil periodontal lezyonlarda
periodonsiyumdaki 16kosit poptilasyonu ¢ogunlukla T hiicrelerinden olusmaktadir ve
bu T hiicreleri biyofilmin mikrobiyal saldiris1 karsisinda doku homeostazini etkin
olarak korumaktadir.”> Aktif periodontitiste, B hiicreleri ve plazma hiicreleri baskin

olup, cep olusumu ve hastaligin ilerleyisi ile iliskilidirler.®?

T hiicreleri, koruyucu immiinite ve doku homeostazinin korunmasinda 6nemli rol
oynar.”® T hiicre populasyonlar1, genis bir sitokin yelpazesini salgilayan ve hem
dogal hem de kazanilmis immiin yanitin diger bilesenlerini aktive eden CD4" T-
yardime hiicreleri ve enfekte olmus hiicreleri yikan CD8" sitotoksik T hiicrelerinden
olusur.””” Antijenik stimulasyondan sonra aktive olan CD4" T hiicreleri yardimc1 T
hiicre 1 (Thl) ve 2 (Th2) olmak {iizere farkli etkilere sahip iki hiicre grubuna
farklilagir. Thl, agirlikli olarak hiicresel immiin yanit1 kontrol ederken; ikincil olarak
da B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin baskilanmasinda gorev alir. Th1 tip fenotip,
karakteristik olarak hiicresel immiinite ile iligkili ve pro-enflamatuar 6zelliklere sahip
iken Th2, hiimoral immiinite ile iliskilidir ve anti-enflamatuar 6zellik gosterir. Th2,
B hiicrelerini indiikler ve ikincil fonksiyon olarak da T hiicre iliskili cevaplari
baskilar, ayrica mikroorganizmalarin eliminasyonunda gorev alir. T ve B hiicreleri,
makrofajlart destekleyerek ve oldiiriici hiicre olugumuna yardim ederek immiin

cevabi artirirlar.(%7%)

B hiicreleri, antijen sunan hiicrelerle etkilesir, aktive olur, ¢ogalir, enfeksiyon
bolgesine goc ederler. B hiicreleri ve plazma hiicreleri, bakteriyel adhezyonu 6nleme,
bakteriyel toksinleri inaktive etme ve polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan
fagositoz i¢in opsonin olarak davranma gibi ¢esitli yontemlerle konakgry1 koruyan

immiinoglobulinleri salgilarlar.””
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Kisaca, periodontal hastaligin gelismesi ve ilerlemesi mikrobiyal birikim ve immiin
sistem arasindaki etkilesimlerin bir sonucudur. Hastaligin meydana gelmesi i¢in
sadece mikrobiyal birikim degil, hastaliga duyarli olan bir konak da gereklidir. Bu
durum mikrobiyal biyofilm ve konak immiin yaniti arasindaki etkilesimi de
vurgulamaktadir. Periodontopatojenlere karsit konak savunmasi ic¢in nétrofil
migrasyonu, antikor iretimi, kompleman aktivasyonu ve pro-enflamatuar sitokin
aktivitesi sonrast MMP’lerin salinmasiyla bag doku ve kemik kaybi ortaya cikar.®?
Bu sirada enflamasyonun c¢oziilmesi ve konak hasarinin sinirlanmasi igin anti-

enflamatuar  sitokinler ve  MMP  doku inhibitérleri  (TIMP) de
sentezlenmektedir.®V(Sekil 2.1.)

Antikor Sitokin

Notrofil

Antijen l
LPS |

Prostoglandin

Sekil 2.1. Periodontitis Patogenezi ¢

Dental biyofilmdeki bakteriler tarafindan olusturulan mikrobiyal miicadele sonucu;
artmis enflamatuar sitokin, prostoglandin ve MMP’lerle karakterize konak-immiin
enflamatuar cevabi meydana gelir. Bu artmis pro-enflamatuar mediatorler
periodontal yikimin ¢ogundan sorumludur. Bu degisiklikler zamanla periodontal
hastaliklarin klinik bulgu vermesine, baslamasina, ilerlemesine sebep olur. Bu siireg,

cevresel ve kazanilmis faktorler ile genetik yatkinlikla modifiye edilir.®?

2.3. DOS
DOS kan plazmasindan olusan, diseti olugunda farkli igeriklere sahip eksuda

ozelliklerini tasiyan biyolojik bir sividir.®*#9 Diisiik hacimlidir ve mikrolitre (ul)
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miktarlarindadir. Siklikla diseti ve periodontal dokularda olusan enflamasyon ile

artar.®

DOS olusumu ile alakali birgok teori ortaya atilmistir, fakat en ¢ok kabul gdren 2
teori Alfano ve Pashley’in teorileridir. Alfano DOS olusumunu osmotik basincin
olusumu ve klasik enfeksiyonun baglangict olarak 2 farkli mekanizma ile
iligkilendirmistir. Bu teoriye gore disteki subgingival plakta bulunan
makromolekiillerin, bazal membran ve hiicreler arasi alanda yogunlagmasi sonucu
basing artis1 gergeklesir. Bu basing artigi, osmotik basinci degistirerek sivi akisini
baslatabilir. Plagin ortamdan uzaklastirilmamasi sonucu makromolekiillerin
antijenik, toksik ve enzimatik aktivitesi sonucu bolgede klasik enflamatuar eksuda
meydana gelir. Bunu takiben sivinin igeriginde de degisimler meydana gelir.
Pashley’in teorisinde ise DOS’un varligr sivinin kapillerlerden dokuya gecisi ve
interstisyel sivinin diseti lenfatikleri tarafindan bolgeden uzaklastirilmasi arasindaki
dengeye baghdir. Bu denge kapiller, lenfatik ve interstisyel sividaki osmotik ve

hidrostatik basing tarafindan kontrol edilmektedir.®¢%7)

Serum, elektrolitler, kii¢iik organik molekiiller, proteinler, sitokinler, spesifik
antikorlar, bakteriyel antijenler ile konak ve bakteri orjinli enzimlerden olusan bu
kompleks sivi, periodontal hastaliklarin  incelemesinde 6nemlidir. DOS’un
icerigindeki bu maddeler periodontal hastaligin ve tedaviden sonra goriilen
iyilesmenin bir belirtecidir.®® Periodontitisin ilerlemesi igin olas1 belirtegler olarak
65'den fazla DOS bileseni, dnceden incelenmistir ve 3 kategoriye ayrilmistir; 5

» Konaktan kaynakli enzimler ve inhibitorleri

» Enflamatuar mediatorler ve konak yanit1 diizenleyiciler

» Doku yikim trtinleri

DOS igeriginin analiz edilmesi, periodontal hastalikla alakali biyomarkerlarin
tespitinde ve bunlarin konak-mikroorganizma etkilesimindeki roliinii belirlemede
biiyiik 6neme sahiptir.®” DOS’da yapilabilen incelemeler; kompleman ve
immunglobiilinlerin (Ig) varlig1 ve aktivasyonu ile ilgili mekanizmalar, kollajenolitik
enzimler ve inhibitdrlerin saptanmasi, lizozomal enzimlerin incelenmesi, aspartat
aminotransferaz ve laktat dehidrojenaz gibi hiicre lizisi ve doku yikiminin
belirleyicisi olan enzimlerin tayini, lizozim, peroksidaz, laktoferrin gibi

antibakteriyel faktorlerin incelenmesi, Prostaglandin E2 (PGE:2), IL ve TNF gibi
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sitokinlerin varlig1 ve seviyelerinin belirlenmesi, hidroksipirolin gibi son yikim

{iriinlerinin incelenmesini igerir.?)

Saglikli disetine sahip bireylerde DOS miktar1 olduk¢a azdir, periodontal
dokulardaki enflamasyona bagli olarak DOS miktarlarinda artis meydana
gelmektedir.®» DOS hacminin ve akis oraninin dl¢iimii; kanama ve renk degisimi
gibi olgiimlerden daha Once olusabilecek bir enfeksiyon belirtisi olarak géz Oniine
almabilir.®Y DOS akis olciimleri saghkli durumda 3-8 pl/saat, orta siddette
periodontal hastaliga sahip olan bireylerde ortalama olarak 20 pl/saat ve ilerlemis

periodontal hastaligi olan bireylerde 137 pl/saat olarak gdzlemlenmistir.®%

DOS miktart ¢esitli durumlarda artmaktadir; enflamatuar digeti hastaliklarinda DOS
miktar1 artarken, hastaligin tedavi edilip iyilesmenin goriilmesiyle miktar
azalmaktadir. Ayrica yapilan c¢aligmalarda dis fircalama, sert gidalar ¢igneme,
ovulasyon donemlerinde ve oral kontraseptif kullannominda da artis
gozlenmektedir.®+?2%> Bunun yaninda anatomik bdlgeye bagh olarak da DOS
miktar1 degisebilir. Posterior alanlarda anterior alanlardan, mandibuler alanlarda
maksiller alanlardan ve interproksimal alanlarda fasiyal alanlardan daha fazla DOS

miktari bulundugu bildirilmektedir.49

Dental biyofilm siirekli olarak serum kaynakli hiimoral ve hiicresel konak yanit
bilesenlerini igeren bir DOS akisina maruz kalmaktadir.®> DOS akisi, bakteri ve
bakteri iirlinlerini sulkustan yikayarak uzaklastirir ve bu sekilde konak savunmasina
katkida bulunur.®” Sulkusun yikanmasmnin yaninda DOS, igerdigi dogal ve
kazanilmig immiin hiicreler sayesinde koruyucu mekanizmalar ile homeostazin
olusturulmasina da yardimci olmaktadir.®® DOS antibakteriyel etkiye sahiptir, ayrica
antibiyotikler gibi sirkiilasyonda olan maddeleri ve konak kaynakli antibakteriyel
maddeleri diseti olugu bolgesine tasir. Bunun disinda DOS ig¢inde bulundurdugu
plazma proteinleri sayesinde, epitelyal atasmanin disetine adezyonunu artirir.®%
DOS akis1 enflamatuar durumlarda artig gosterir. Anti-enflamatuar 6zellige sahip
olan DOS, tiikiiriige karisarak agiz bosluguna gecer ve genel agiz savunmasina da

katkida bulunur.®®

DOS’un tiim koruyucu fonksiyonlar1 yaninda bakteriler i¢in besin 6gesi sayilabilecek

maddelere sahip oldugundan da bahsedilmektedir.*® DOS’un esas olarak konak
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hiicreleri i¢in uygun ortami sunuyor olmastyla birlikte, subgingival bakteriler i¢in de
miitkemmel bir besin kaynagi olabilecegi ve bazi patolojik bakteri tiirlerinin gelismesi

i¢in gerekli faktorleri icerebilecegi diisiiniilmektedir.”

Hayvan c¢alismalarinda diseti sulkusuna yerlestirilen filtre kagidinda, sistemik
dolasima enjekte edilen bir boyanin tespit edilebildigi gosterilerek potansiyel tani
degeri ortaya konulan DOS, bag dokunun durumu ve sert doku yikiminin derecesi de
dahil olmak {iizere periodontal dokunun durumu hakkinda bilgi saglamak igin
kullanilan, toplanmasi ve analizi en atravmatik olan arastirma yontemleri
arasindadir.'®” Doku metabolizmasinda, enflamatuar hiicrelerde, iyilesmede ve bag
dokusunun yeniden olusumunda, subklinik degisikliklerin saptanmasinda
kullanilabilmektedir.®” Periodontal hastaligin ilerlemesi sirasinda DOS igeriginde
belirgin degisiklikler olmakta ve sitokinler, proteinler, proteinazlar, fosfatazlar ve
lokal doku yikim firiinleri gibi sayisiz hiicre ve enflamatuar faktorler, bu biyolojik
stvi i¢inde yer almaktadir. DOS elde etme yontemlerinin, non-invaziv olmasi, tek
hastadan birden ¢ok Ornek toplanabilmesi ve bolgeye Ozgii bilgi vermesi gibi
avantajlarindan dolayi, analizler i¢in tercih edilebilirligi artmaktadir. Dezavantajlari
olarak, teknik hassasiyet gerektirmesi ve toplanabilen DOS hacminin az olmasi
gosterilebilir.!°Y DOS’un toplanmasi amaciyla gesitli teknikler bulunmaktadir, bu

teknikler baslica 3 gruba ayrilmaktadir;

Diseti yikama yontemi; Bu yontem iki farkli sekilde uygulanmistir. Her iki
uygulamadaki temel yaklagim, diseti olugunun belli miktarda bir siv1 ile yikanmasi
ve bu stvinin tekrar toplanmasidir. ilk uygulamada rulo pamuklar ile izole edilen
orneklem bolgesi 6zel bir soliisyon ile yikanir ve bir mikro siringa ile DOS ve

r.102-109) Tkinci uygulamada ise, igerisinde tiipler igeren

bolgeye verilen sivi toplani
akrilik plak bireye 6zel olarak hazirlanir. Diseti olugu yikandiktan sonra plaklardaki
tiipler ile DOS ve siv1 toplanir. Bu yontemde en biiylik dezavantaj yikama sonrasi
stvi tam olarak toplanamayabilir. Sonug olarak elde edilen DOS 6rneginin hacmi ve
igerigi gercek durumu yansitmayabilir. Ayrica ikinci uygulamada bireye 6zel plak

hazirlanmasi da bir dezavantajdir.1%%

Mikro pipetler (kapiller tiipler) yontemi; Ornek alinacak bélge izole edilip
kurutulduktan sonra ¢ap1 ve hacmi belirli olan mikro pipetler diseti olugu icerisine

yerlestirilir ve oluktan gelen DOS pipet igerisine akar. Bu yontem hacmi dogru
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olarak belirleyebildiginden ve DOS’un seyreltilmemis bir 6rnegini elde etmeye
olanak sagladigindan ideal bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Fakat bu
yontemde ilave hassas ekipmanlara gerek duyulmasi ve enflamasyonun olmadigi
bolgelerde yeterli hacimde DOS miktarina ulasmak icin uzun siirelere ihtiyag

duyulmas: gibi dezavantajlari vardir.(19%

Kagit strip yontemi; Literatiirde en sik kullanilan teknik, kagit strip yontemidir ve
oluk i¢i ve oluk dis1 olmak iizere iki sekilde uygulanabilmektedir.(!®> Oluk dis1
uygulamada kagit strip disin bukkal yilizeyine marjinal ve yapisik disetinin {izerine
diseti olugunun girisine yakin sekilde konumlandiriimaktadir.1%®  Stripin
konumundan ve 6rnekleme siiresinin uzun olmasindan dolay1, bu teknikte tiikiiriik ve
plak kontaminasyonunda artis gdozlemlenmektedir. Oluk i¢i yontem ise kendi i¢inde
ikiye ayrilmaktadir; ilki kagit stribin oluk i¢inde tabanda diren¢ hissedilene kadar
ilerletildigi ‘derin oluk ici’ yontemdir.('°” Fakat bu teknigin mekanik irritasyona ve
stvi hacminde artisa sebebiyet verdigi bildirildiginden son yillarda arastirmacilar
kagt striplerin sulkus igerisine yaklagik 1 mm derinlikte konumlandirildig: diger bir
oluk i¢i yontem olan ‘ylizeyel oluk i¢i’ veya ‘orifice yoOntemini’ tercih
etmektedirler.'%) Literatiirde, DOS 6rnekleme siireleri standart degildir, saniyeler ile
birkag¢ dakika arasinda degisir ve ideal bir siire tanimlanmamistir. Ancak, 6rnekleme
siiresinin uzamas1 mekanik irritasyon ve kontaminasyon riskini artirmaktadir.!1%%
S1vi hacminin belirlenmesinde kagit striplerin ninhidrin ile boyanmasini takiben
mikroskop ile direkt incelemesi, striplerin tartilmasi veya hacmin periotron cihazi

yardimu ile 6lgiilmesi gibi farkli yaklasimlar bulunmaktadir.(1%-112)

2.4. Sitokinler

Sitokinler, yapisal ve enflamatuar hiicreler gibi cesitli hiicre tipleri tarafindan
tiretilen, hiicre fonksiyonunun aract molekiilleri olarak goérev yapan, homotipik ve
heterotipik hiicre gruplar1 arasinda karmasik bir iletisim agmin korunmasindan
sorumlu ¢dziinebilir proteinlerdir.''®  Cogunlukla kendilerine o6zgii yiizey
reseptorleriyle  etkilesime  girerek immiin  siiregte  gérev  alan  hiicre
diizenleyicileridir.''* Sitokinlerin proliferasyon, biiyiime, farklilasma, homeostaz,
rejenerasyon, tamir ve enflamasyon olaylarin1 kapsayan énemli biyolojik gorevleri

vardir.(13)

Herhangi bir sitokinin etkisi, saliniminin zamanlamasina, i¢inde
bulundugu bolgeye, antagonist veya sinerjist molekiillerin varligina, sitokin reseptorii

yogunluguna ve her sitokin i¢in doku yanitina baglidir.!!>
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Bir hiicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre {izerine etki etmesi ‘otokrin etki’,
komsu hiicreler tizerine etki etmesi ‘parakrin etki’ ve hormanlar gibi dolasima
katilarak diger doku ve organlara etki etmesi ‘endokrin etki’ olarak tanimlanir. Bir
tiir sitokinin birden fazla hiicreye etki etmesine ‘pleiotropik etki’ denir.(!!®
Sitokinler; makrofajlar, lenfositler ve ndtrofiller gibi immiin sistem hiicrelerinin yani
sira endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan da salgilanirlar.!'”) Belli bir sitokin,
cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat aymi biyolojik etkiyi

gosterir.5®

Belli bir biyolojik etkiyi saglamak icin gerekli sitokin miktar1 genellikle c¢ok
diisiiktiir. Bir sitokinin ayni hedef hiicre iizerinde farkl etkileri olabilir. Bu etkilerin
bazilar1 hemen baslarken, bazilar1 ise saatler hatta giinler sonra olusabilir.!'” Kisa
yasam siireleri, plazma konsantrasyonlarinin diisiik olmasi ve birgok sitokinin bir¢cok
hiicreden saliniyor olmasi izolasyonlarini ve karakterlerinin anlasilmasini zorlagtirir.
Sitokinler viicutta depolanmazlar ve immiin stimiilasyona cevap amaciyla her
defasinda yeniden {iretilirler. Sitokinlerin salinimlar1 kisa etkilidir ve kendi kendini
sinirlandiran bir olaydir. Bazi sitokinler belirli bir hiicre tarafindan iiretilirken diger
sitokinler birgok hiicre tarafindan iiretilebilir. Ornegin; IL-2 sadece T hiicreleri

tarafindan iiretilirken, IL-1 ve IL-6 bir¢ok hiicre tarafindan iiretilmektedir.('®

Sitokinler ¢esitli Ozelliklerine gore siniflandirilabilirler. Fonksiyonlarina gore

sitokinlerin siniflandiriimasi Tablo 2.4.’te gosterilmistir.(!'®

Tablo 2.4. Fonksiyonlarina Gore Sitokinlerin Siiflandiriimasi!®)

Pro-enflamatuar IL-1a, IL-1B,TNF-a, IL-6
Anti-enflamatuar IL-1Ra, IL-4, IL-10
Kemotaktik IL-8, MIP-1, MCP-1, RANTES
BlyUme Faktoru PDGF, EGF, FGF, IGFVEGF
immin Diizenleyici IFN-y, IL-2, 4, 5, 7

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); Interleukin (IL); Interleukin-1 Receptor Antagonist (IL-1Ra);
Monocyte Chemotactic Protein (MCP); Macrophage Inflammatory Protein (MIP); Platelet Derived

30



Growth Factor (PDGF); Regulated Upon Activation, Normal T Cell Expressed And Secreted
(RANTES); Tumor Necrosis Factor (TNF); Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Periodontal hastaliklar, dis yiizeyinde ve gingival sulkusta biriken bakterilerce
baslatilsa da, bag dokusu ve kemik yikimi ile hastaligin ilerleyisinde ana rol konak
cevabina aittir. Periodontal doku kaybinin seviyesi, doku yikimini stimiile eden ve

inhibe eden sitokinlerin arasindaki dengeye baglidir.”’V

Hayvanlar ve insan dokular1 iizerinde yapilan bir ¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada
periodontal hastalikta immiin cevabin her asamasinda sitokinlerin anahtar rol

oynadig1 ortaya konmugtur.7%-113-119)

Periodontitis spesifik bakterilere kars1, IL-1, IL-6, IL8, IL-10, IL-12 ve TNFa gibi
sitokinlerin ve enflamasyon medyatorlerinin salinimin1 kapsayan lokal konak
yamtryla gelismektedir.(!>® Enflamasyon kaynakli iiretilen sitokinler kendilerine
kars1 olduk¢a duyarli olan epitel, digeti, periodontal ligament ve kemik hiicrelerini
etkileyerek  enflamasyon ve doku yenilenmesi siireglerinde aktif rol
oynamaktadirlar.®® Enflamatuar hiicreler, ortamda bulunan biyoaktif molekiiller ve
mikrobiyal iligkili molekiiler paternler (MAMP) tarafindan aktive edildikten sonra,
periodonsiyumdaki  dokularin  homeostazin1  etkileyen c¢esitli  enflamasyon
medyatorlerini {iretirler.1?) Periodontal dokulardaki enflamatuar uyaranlara yanit
olarak hastalikli alanlarda yogun olarak bulunan nétrofiller, monositler/makrofajlar,
dendritik hiicreler, T ve B lenfositleri tarafindan TNF-a, IL1-f, IL-6, IL-7, IL-11 ve
IL-17 gibi pro-enflamatuar sitokinler ile PGE2 gibi periodontal kemik
remodelasyonunda patolojik sonuglara yol acan ¢esitli sinyal molekiilleri
iiretilmektedir.1?? 1L-4, IL-10, IL-13, IL-16, interferon-p/-y, TGF-B, IL-1Ra, GM-
CSF  gibi  sitokin  yapisindaki ~ molekiiller  anti-enflamatuar  siiregleri

diizenlemektedirler.(!?®

Periodontal hastaliklarin klinik belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olan yikimin baslica belirleyicisi pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokin
aktiviteleri arasindaki dengesizliklerdir.'>¥  Enflamatuar ortamlarda uygun
sitokinlerin salinim1 koruyucu mekanizmalar1 devreye sokarken; uygun olmayan
sitokinlerin salinimi ise yikict mekanizmalar1 baglatarak hastaliklarin ilerlemesine

sebep olabilir.””
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24.1.1L-1

IL-1 sitokin ailesinin igerisinde IL-1a, IL-1p, IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-36Ra, IL-360,
B, v, IL-37 ve IL-38 olmak iizere 11 sitokin bulunur.(!?> IL-1, esas olarak monositler,
makrofajlar ve PMNL tarafindan iiretilmekle beraber, fibroblastlar, keratinositler, B
hiicreleri, osteositler, ve birgok epitel hiicresi tarafindan da iiretilen akut ve kronik
enflamasyonda gérev alan ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir.'?® Antijenler, ¢esitli
enflamatuar ajanlar, lenfokinler, mikroorganizmalar ve onlarin {riinleri IL-1

salinimini etkileyen ajanlardan bazilaridir.12”

IL-1 farkli hiicreler iizerinde degisik etkiler gosterir. Prostoglandinler, trombosit-
aktive edici faktor ve diger sitokinler gibi enflamatuar molekiillerin sentezini ve
endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin diizenlenmesini saglayarak, dogal immiin
yanita katkida bulunur. Ayn1 zamanda immiin hiicre adezyonu ve proliferasyonu,
doku yikimi, kemik rezorpsiyonu, vaskiiler diiz kas hiicre kasilmasi, kan basincinin
ve merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesi gibi bir ¢cok olayda da dnemli
rol oynamaktadir. Tiim bu etkileri nedeniyle IL-1; romatoid artrit, alzheimer, diabet
ve periodontitis gibi bir¢ok kronik hastalik i¢in anahtar sitokin olarak kabul

edilmektedir.(128:12%)

IL-1a, genellikle hiicre membrani ile iliskide olup kan dolagimi ve hiicre dist
ortamda bulunma sikligi azdir. Nekroz, apoptozis gibi hiicre biitiinliigliniin
bozuldugu durumlarda salinir. IL-1a, enflamasyonla iliskili kemik kaybini igeren en

giiclii kemik rezorbe edici faktorlerden biridir.

Periodontal patogenezdeki yeri tam olarak belirlenememistir, ancak giiniimiize kadar
yapilan c¢alismalarda gingival dokularda ve DOS’taki IL-lo seviyesinin
periodontitisli hastalarda ylikseldigi rapor edilmistir. Gingival dokularda o6lgiilen IL-
la seviyesi, hasar goren veya nekrotik hiicrelerden salinan hiicre i¢i IL-1a ile iligkili
bulundugundan periodontal patogenez ve kemik rezorbsiyon aktivitesiyle iligkili bir

sitokin olabilecegi diisiiniilmiistiir.(!3%131)

IL-1B ¢ok fonksiyonlu bir sitokin olup, akut ve kronik enflamasyonlarda 6nemli
gorevleri vardir. Siklikla monosit/makrofaj, nétrofiller tarafindan tretilirken, epitel
hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, B lenfositler ve osteositler tarafindan da

tiretilmektedir.(!3?
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IL-1PB; bakterilere, bakteriyel {riinlere, kompleman faktorlerine veya doku hasarina
yanit olarak sentezlenir. Hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve apoptozisi gibi gesitli
hiicresel aktivitelerle iligkilidir. T-lenfositlerin uyarilmasi ve lenfokin iiretimi, B-
lenfositlerin proliferasyonu ve antikor iiretimi, fibroblast proliferasyonu, monosit ve
fibroblastlar tarafindan salinan PGE: stimulasyonu, ekstraseliiler matriks
proteinlerini ¢6zen metalloproteinazlarin iiretilmesinde gorevlidir. Fibroblastlara
baglanarak bag dokusundaki kollajeni yikan kollajenaz enziminin salinimina neden
olur. Aym1 zamanda osteoklast olusumuna neden olarak kemik rezorpsiyonunu

kolaylastirir ve ndtrofil kemotaksisi ve aktivasyonunu etkiler.(133139

Enflamasyon ile iliskili bircok hastaligin temel etyolojik sebebi olan IL-1j,
periodontal dokularda immiin yanitlarin baglatilmasinda ve diizenlenmesinde anahtar
rol oynamaktadir.!3> Ozellikle Gram (-) bakteriler tarafindan sentezlenen Ikotoksin
ile uyarildiginda; sadece osteoklast aktivasyonuna neden olmakla kalmayip, aym
zamanda MMP aktivasyonu, PMNL, serin proteinaz, fagositik yol gibi cesitli

mekanizmalarla da bag dokusunun hasar gérmesine sebep olmaktadir.(!3¢)

DOS’taki IL-1B seviyesi, disetinin enflame ve periodontal doku yikimimin oldugu
alanlarda artmaktadir. Periodontopatojenlerin yapisinda mevcut olan LPS’ler
periodonsiyumda IL-1B sentezini artirir ve kemik rezorpsiyonuna neden olur.
Periodontal dokularda enflamasyon seviyesinin azalmasi ile birlikte IL-1f

seviyelerinin de azaldig tespit edilmistir.(!37

2.4.2.1L-39

Interlokin-12 ailesi sitokinleri, immiin yamtin kritik diizenleyicileri olarak ortaya
cikmistir, bazi iiyeleri (IL-12, IL-23) hastalik patogenezi ile iligkili iken, bazilar1 (IL-
27, IL-35) otoimmiin hastaliklar1 baskilanmasinda yer alirlar. IL-12 ve IL-23, Thl ve
Th17 lenfositlerinin  farklilagsmasimi indiikleyerek, otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde onemli roller oynar. IL-27 ve IL-35 ise enflamatuar yanitlar1 baskilar
ve diizenleyici T ve B hiicrelerinin tretimini tesvik ederek doku hasarmi

sinirlar.(13%:139)

IL-39, 2016 yilinda kesfedilen IL-12 ailesinin en yeni iiyesidir.!¥ IL-12 aile iiyeleri,
her iiyenin iki farkli alt birimden veya o veya P alt biriminin digerleri arasinda

paylasildig1 heterodimerlerden olusmaktadir.'4? q- alt birimleri arasinda p19 (IL-23

33



/ 1L-39), IL-27p28 (IL-27) ve p35 (IL12 / IL-35), B- alt birimleri arasinda p40 (IL-12
/ IL-23) ve EBI3 (IL-27 / IL-35 / IL-39) bulunur.4V

IL-39, IL-23p19 alfa alt birimi ve EBI3 beta alt biriminden olusan bir
heterodimerdir, insan kromozomu 17q25.3 {izerinde kodlanmistir. Aktive edilmis B
hiicreleri tarafindan iretilir, LPS stimiilasyonundan sonra IL-39 iiretimi B
hiicrelerinde artmaktadir. Ayrica dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan da
iiretildigi bildirilmistir."¥ IL-39 pro-enflamatuar fonksiyonlara sahiptir.('4? IL-39'un
STAT1/STAT3 aktivasyon yoluyla enflamatuar olaylara aracilhik ettigi

gosterilmistir.!>

IL-39'un in vivo ve in vitro nétrofillerin farklilagmasini ve/veya iiretimini uyardigi
gosterilmistir.'® Yapilan birgok calismada, nétrofillerin SLE’nin baslamas1 ve
ilerlemesinde etkili oldugu ve ayrica bu hastaligi olan bireylerde siklikla gbzlenen
organ hasarma sebep oldugu bildirilmistir.(!43149 1L-39 eksikliginin ise nétrofilleri
diizenleyen hiicrelerin kapasitesini azaltig1 bildirilmistir.'® Ayrica IL-39'un
keratinositler tarafindan salgilandigi ve yara iyilesmesine katkida bulundugu da

bildirilmistir.!4>

Oral epitel hiicrelerinin, bakteriyel patojen P. gingivalis'e yanit olarak IL-36y nin
tiretimini 6zellikle artirdign gosterilmistir.!4® IL-36y'nin, oral epitel hiicrelerinden
IL-39 iiretimini, epidermal biiytime faktori reseptorii (EGFR) sinyali ile MEK-ERK
sinyal iletimine bagli bir sekilde segici olarak uyardigi gosterilmistir. Oral epitel
hiicrelerinden iiretilen IL-36y'nin, kismen otokrin bir sekilde IL-39’un {iretimini
uyararak, patojen enfeksiyonlara karsi immiin yanit1 diizenleyebilecegi bildirilmistir.
Ayrica oral epitel hiicrelerini IL-39’u segici olarak tiretmek icin IL-360a ve IL-13"nin

da uyardig1 ancak P. Gingivalis’in uyarmadig1 gdsterilmistir.(147
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dali’na ¢esitli periodontal sikayetler ile bagvuran 50 periodontal olarak saglikli ve 50

periodontitisli toplam 100 bireyin katilimiyla tamamlandi.

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Resmi Izinler

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
26.12.2018 tarih ve 902 numarali karari ile etik ac¢idan onaylanmistir (Ek 1).
Calismaya katilan bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten

sonra ‘Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ imzalatilmistir (Ek 2).

3.2. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Son 6 ay igerisinde herhangi bir sebeple periodontal tedavi géormemis olmasi,

e Son 6 ay icerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik tedavisi gormemis olmasi,

e Periodontal saglig1 etkileyen herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmamas1 (Kalp
hastaliklari, diabet, kan hastaliklar1, vb.),

e Periodontal cep olusumu bulunan bodlgelerde yikimi artiran lokal faktdrlerin
olmamas1 (dolgu, kron),

e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmasi.

Calismada yer alan gruplardaki bireylerin belirlenmesinde ve klinik agidan
periodontal teshis konulmasinda, AAP ve EPF tarafindan 2017 yilinda kabul edilen
periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflandirilmast kriterleri esas alinmistir.

Calismamiza 2 grup dahil edilmistir;

Periodontal olarak saghkh grup:
Klinik ve radyografik muayene sonucu periodontal olarak saglikli 34 bayan 16

erkekten toplam 50 bireyden olusmaktadir.

Periodontitisli grup:
Radyografide interdental septumda vertikal veya horizontal kemik kaybi olan, en az 4
disin, toplam en az 6 bolgesinde 5 mm ve/veya lizeri cep olusumunun bulundugu 22

bayan 28 erkek toplam 50 bireyden olugsmaktadir.

35



3.2.2. Caliymaya Dahil Edilmeme Kriterleri
e Sistemik hastalifa sahip bireyler (Kalp hastaliklari, hematolojik hastaliklar,
endokrin hastaliklar v.b.),
e Hamile olanlar,
e Immiin sistemi baskilayan ila¢ kullanan bireyler,
e Kemoterapi ve radyoterapi alan bireyler,
¢ Bulasici hastaliga sahip olanlar (Tiiberkuloz, aids, hepatit v.b.),
e Sigara kullananlar

e Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormiis olanlar.

3.3. Klinik Periodontal Degerlendirmeler
Calismaya dahil edilecek bireylerin ilk olarak dental ve sistemik anamnezleri alinip,

klinik periodontal muayeneleri yapildi. Klinik muayenede her bir bireyin periodontal

durumunu belirlemek igin agizda mevcut olan tim dislerden milimetrik olarak
kalibre edilmis Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, IL, USA) (Sekil
3.1) kullanilarak PI,("*® GI,(14” SCD, KAS, SK!59 §l¢iimleri yapilds.

Sekil 3.1. Williams Periodontal Sondu

3.3.1. Pi Degerlendirme Yontemi

Agizdaki plak birikim derecesini 6lgmek igin Silness-Loe PI1*® skorlari kullamildi.

Olgiimler su kriterlere gore yapildi:
0: Dis ylizeyinde bakteri plagi yok
1: Serbest digeti kenarina ve komsu dis ylizeyine yapisan film halinde plak vardir.

Plak, sondun diseti kenarina yakin bolgede gezdirilmesiyle goriilebilir.
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2: Diseti cebi ya da dis ve diseti kenarlarinda ¢iplak gbzle goriilebilen orta derecede
yumusak plak vardir.

3: Diseti cebi ya da komsu diseti kenarinda yogun sekilde yumusak eklentiler vardir.

3.3.2. Gi Degerlendirme Yontemi

Diseti enflamasyonunun belirlenmesinde Lde-Silness GIi"*” skorlar1 kullanild:.
Skorlarin karsilik geldigi klinik durumlar;

0: Saglikl diseti

1: Sondlamada kanama yoktur. Odem varhigi, hafif enflamasyon, hafif renk
degisikligi mevcuttur.

2: Sondlamada kanama vardir. Orta dereceli enflamasyon, diseti demi ve kizariklik
mevcuttur.

3: Spontan kanama vardir. Ulserasyon, siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik

mevcuttur.

3.3.3. SCD Degerlendirme Yontemi

Williams sondu dislere paralel tutularak cep tabaninda hafif bir direng hissedilene
kadar diseti olugu icerisine yerlestirildi. Serbest diseti kenar1 ve sondlanabilen cep
taban1 arasindaki mesafe tiim dislerin alt1 ylizeyinden (mezio-bukkal, mid-bukkal,
distobukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak tiizere) milimetrik

olarak olgiildii.

3.3.4. KAS Degerlendirme Yontemi
Tiim dislerin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal ve
distopalatinal olmak iizere 6 bolgesinden Williams periodontal sondu kullanilarak

mine-sement sinirdan cep tabanina kadar olan mesafe mm cinsinden 6l¢iildii.

3.3.5. SK Degerlendirme Yontemi

Her bir dis i¢in, sondlanabilir cep derinligi olgiildiikten 10-15 saniye sonra gingival
sulkusta kanama varlig1 pozitif (+), yoklugu ise negatif (-) olarak degerlendirildi.
Kanamanin var oldugu dis sayisi, tiim agizdaki sondlanan dis sayisina oranlanarak

SK yiizdesi hesaplandi.(!>?

3.4. DOS Orneklerinin Toplanmasi, Saklanmasi ve Miktarlarimin Olgiilmesi
Bireylerin DOS akisii etkilememek amaciyla, DOS 6rneklerinin alimi, tiim klinik

periodontal degerlendirmeler kaydedildikten 24-48 saat sonra yapildi.(!3:152)
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Ornekler, her iki grupta yer alan bireylerin, ¢ok koklii dislerinden, periodontitisli
grupta ise >Smm cebin oldugu en derin bélgelerinden alindi. Ornekleme yapilacak
dislerin mesial veya distal yiizeyleri tercih edildi ve ilgili dislerin iizerinde ve/veya
komsu dislerde ciiriik, protetik veya konservatif restorasyon bulunmamasina dikkat

edildi.

flgili bolgelerde varsa supragingival plak, disetinde mekanik travma olusturmayacak
sekilde steril scaler (Hu-Friedy Manufacturing Co. Inc, Chicago, IL, USA) ve/veya
gazli bezler yardimiyla uzaklastirldi. Ornek alinacak bolgeler pamuk rulolar
yardimiyla izole edildi ve bdlge hava spreyi ile travma meydana getirmeyecek
sekilde hafifce kurutuldu. Standart kagit stripler (PerioPaper ® GCF Collection
Strips, Oraflow Inc., New York, USA) (Sekil 3.2.) sulkusun igerisine yaklasik 1 mm
girecek sekilde yerlestirildi ve 30 saniye boyunca ‘orifice yontemi’ ile DOS toplandi.
Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan kagit stripler ¢alismaya dahil edilmedi. Kagit
stripteki DOS hacmini 6lgmek i¢in Onceden kalibre edilmis Periotron® 8010
(Oraflow Inc., New York, USA) (Sekil 3.3) cihazina yerlestirilerek elde edilen
degerler kaydedildi. Kagit stripler 6nceden numaralandirilmis 1.5 ml’lik eppendorf

tiiplere konularak analiz giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

=== PERIOPAPER" m——

Gingival Fluid Collection Strips

ORAFLOW CONTENTS:
Smithtown, NY 11787 20 Individual Packages
www.oraflow.com

Sekil 3.2. Standart Kagit Stripler

38



Sekil 3.3. Periotron® 8010

Periotron skorlarinin pl’ye cevrilmesi i¢in Hamilton #701 (Hamilton Microliter
Syringe, Reno, Nevada, USA) (Sekil 3.4) siringas1 kullanildi. Periotron cihazinin
standart egrisinin olusturulmasi i¢in 0-0,5 pl araliginda 20 nl artislarla, 0,5-1,5 pl
araliginda 10 nl artiglarla serum fizyolojik emdirilmis periopaperlar peritron
cihazinda okutuldu. Ol¢iim her bir deger icin 3 defa tekrarlandi ve her degerin

ortalamasi alinarak kaydedildi.(">

Sekil 3.4. Hamilton #701 Siringasi
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3.5. Laboratuvar Islemleri

3.5.1. DOS Orneklerinin Hazirlanmasi

Analizlere baslamadan 6nce donmus kagit stripleri igeren eppendorf tiipleri oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi. Eppendorf tiipleri icerisine 500 pl fosfat tampon
(phosphate buffered saline; PBS pH:7.4) eklendikten sonra 1 saat bekletildi.

3.5.2. DOS Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

DOS o6rneklerinin IL-1B ve IL-39 seviyeleri 6l¢limii kitlerin alindig1 sirket tarafindan
laboratuvarlarinda enzim bagli immiin absorban yontem ‘Enzym Linked-Immuno-
Sorbent Assay’ (ELISA) ile IL-1B (Human IL-1p ELISA Kit, invitrogen 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) i¢in ticari ELISA kitleri kullanilarak ger¢eklestirildi.

3.5.3. IL-1p Miktarimin Belirlenmesi

Test prosediiriine baglanmadan reaktifler hazirlandi. Plaka pipetlemeye baglanmadan
once kullanim kilavuzundaki onergeler dogrultusunda 2 kez mikroplaka yikayicida
(ELx50™ Microplate Washer, BioTek™ Vermont, USA) (Sekil 3.5.) 400ul yikama
soliisyonu ile yikandi. Standart kuyucuklarina daha seri dillisyon ile hazirlanmis
standartlardan 100l eklendi. Ornek i¢in belirlenmis kuyucuklara 50ul 6rnek eklendi.
Daha sonra 6rnek kuyucuklarina 50ul sample diluent eklendi. Tiim kuyucuklara 50
uL of Biotin-Conjugate eklendi. 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. 3 kez mikroplaka
yikayict ile plaka yikamasi yapildi. Her kuyucuga 100ul HRP-konjugat reaktifi
eklendi, plak kapatici ile lizeri kapatildi ve 60 dakika siireyle oda 1sisinda inkiibe
edildi. 3 kez mikroplaka yikayici ile plaka yikamasi yapildi. Her kuyucuga 100ul
TMB soliisyonu eklendi. 10 dakika boyunca renklenme icin oda 1sisinda ve
karanlikta inkiibe edildi. Her kuyuya 100ul stop soliisyonu eklendi. Kuyulardaki renk
maviden sartya dondii (Sekil 3.6.). Mikroplaka okuyucu (ELx 800™ Microplate
Reader, BioTek™, Vermont, USA) (Sekil 3.7.) kullanilarak 450 nm'de Optik
Yogunlugu (OD) 6l¢iildii.
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Sekil 3.5. ELx50™ Microplate Washer, BioTek™ Vermont, USA
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Sekil 3.6. Stop Soliisyonunun Eklenmesi ile Rengin Maviden Sarrya Donmesi
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Sekil 3.7. ELx 800™ Microplate Reader, BioTek™, Vermont, USA

3.5.4. IL-39 Miktarimin Belirlenmesi

Test prosediiriine baslanmadan reaktifler hazirlandi. Standart kuyucuklarina daha seri
diliisyon ile hazirlanmis standartlardan 50pul eklendi. Ornek kuyucuklarma 500 pl
PBS igerisinde ¢oziinmiis Orneklerden 10ul eklendi. Daha sonra test numunesi
kuyucuguna 40pl sample diluent eklendi. Her kuyucuga 100ul HRP-konjugat reaktifi
eklendi, plak kapatici ile iizeri kapatildi ve 60 dakika siireyle 37°C’de etiivde (P1d
Kontrollii Inkiibator, Termal Laboratuvar Aletleri, Istanbul, Tiirkiye) (Sekil 3.8.)
inkiibe edildi. Mikroplaka yikayici yardimi ile 5 kez 400ul yikama soliisyonu ile
yikama islemine tabi tutuldu ve son yikamadan sonra kurutma kagidina ters sekilde
vurularak icerisinde s1vi kalmamasi saglandi. Her kuyuya kromojen soliisyonu A dan
50ul ve kromojen soliisyonu B den 50ul eklendi. Yavasca karistirildi ve 15 dakika
37°C'de karanlik ortamda inkiibe edildi. Her kuyuya 50ul stop soliisyonu eklendi.
Kuyulardaki renk maviden sariya dondii. Mikroplaka okuyucu kullanarak 450 nm'de
OD dlciildii.
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Sekil 3.8. P1d Kontrollii inkiibator, Termal Laboratuvar Aletleri, istanbul, Tiirkiye

3.6. Istatiksel Analizler

[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Saglikli ve periodontitisli gruplar i¢in yas, cinsiyet, klinik
parametreler (PI, GI, SCD, KAS, SK), DOS hacmi ve sitokin (IL-1B/IL-39)
miktarlar1 bakimindan farkliliklar ve iligkiler istatistiksel analizler yardimiyla
incelendi. Verilerin normal dagilama uygunlugu Shapiro-Wilk normallik testi ile
degerlendirildi. Iki grubun nicel (kantitatif) verilerinin karsilastirmasinda, parametrik
test kosullarinin saglanmasi durumunda “Bagimsiz Iki Orneklem t Testi” uyguland.
Parametrik kosullarin saglanamadigi durumlarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin analizinde Pearson ki kare (¥2) testi kullanildi. Sayisal verilerin
birbiri ile iligkileri her grup icin Spearman’s Rho korelasyon katsayisi ile

degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Giic Analizi

Hesaplanan gii¢ analizinde; etki biiyiikliigii (d=0,67) olarak hesaplandiginda, 0,05
hata payi, 0,80 gii¢ ile calismaya dahil edilmesi gereken minimum 6rneklem sayisi
toplam n=74 olarak bulunmustur. n=100 olarak alindiginda c¢aligmanin giicii %93

olarak hesaplanmistir. G¥Power 3.1 programu ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 50 periodontal olarak saglikli ve 50 periodontitisli toplam 100 birey
dahil edildi. Bireylerin baslangic tiim agiz Pi, GI, SCD, KAS, SK degerleri
kaydedilerek, DOS 6rnekleri toplandi. Toplanan 6rneklerde IL-1p ve IL-39 seviyeleri
ELISA yontemiyle tespit edildi. Elde edilen degerler gruplar arasinda karsilagtirmali

olarak incelendi.

4.1. Demografik Bulgular
Calismamizda yer alan bireylere ait demografik bulgular Tablo 4.1°de yer

almaktadir.

Tablo 4.1. Gruplara Ait Demografik Veriler

25,50+5,96 43,68+9,23 0,001*

Kadin 34 28
0,216

Erkek 16 22

Calismamizda saglikli grubun yaslar1 18 ile 43 arasinda degismekte olup yas
ortalamalar1 25,50+£5,96’dir. Periodontitis grubunun yaslar1 23 ile 61 arasinda
degismekte olup yas ortalamalari 43,68+9,23°diir. Periodontitis grubuyla saglikli
grup arasinda yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmaktadir (p=0,001) (Sekil 4.1.).

Calismaya katilan bireylerin  62’sini  (%62) kadin, 38’ini (%38) erkekler
olusturmaktadir. Saglikli grubun %681 kadin, %32’si erkek; periodontitisli grubun
%356’sim1  kadinlar, %44’inli erkekler olusturmaktadir (Sekil 4.2). Cinsiyet
dagilimlar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p:0,216).
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Sekil 4.1. Gruplarin Yas Ortalamalarmin Dagilimi
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Sekil 4.2. Gruplarin Cinsiyete Goére Dagilimu

4.2. Klinik Parametre Degerlerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
Periodontitis grubu ve saglikli gruba ait klinik parametreler, PI, GI, SCD, KAS, SK

ortalama degerleri ve gruplar arasi karsilagtirmalar Tablo 4.2.”de verilmistir.

Saglikli ve periodontitis gruplari arasinda tiim ikili grup karsilagtirmalar1 sonucunda
biitiin klinik parametrelerde periodontitis grubunun degerlerinin saglikli gruba gore
daha yiiksek oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundugu

belirlenmistir (p=0,001).
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Tablo 4.2. Klinik Parametrelerin Karsilagtirilmast

- Periodontitis
Saghkh Grup Grub
(Ort. £SS) rubu Saghkh ve Periodontitis Grubu
Parametreler (Ort. £S8) Degerlerinin Karsilastirllmas:
dederi
N  Degerler N Degerler (p degeri)
. . 3
PI 50 0,46 +0,14 50  1,66+0,20 p:0,001
o . %
GI 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 8324287 50 74,98+9,70 p: 0,001

4.3. DOS Hacmi Ol¢iimlerinin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

Saglikli ve periodontitis gruplarina ait DOS hacmi ve gruplar arasi karsilastirmalar
Tablo 4.3.’te yer almaktadir. DOS hacminin periodontitis grubunda saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

(p=0,001).

Tablo 4.3. DOS Hacminin Karsilastirilmast

- Periodontitis
Saghklh Grup Grub
(Ort. £SS) rubu Saghkl ve Periodontitis Grubu
Parametreler (Ort. £58) Degerlerinin Karsilastirilmasi
. . (p degeri)
N  Degerler N Degerler
. . *
DOS(;I];‘C“" 50 0,0940,04 50  0,58+0,25 p:0,001

Periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerin DOS hacminin gruplari arasi

dagilim1 Sekil 4.3.°te gosterilmistir.
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1
==

T T
Saglikli Periodontitis

,00

Sekil 4.3. DOS Hacminin Gruplara Gore Dagilim1

4.4. DOS IL-1p, IL-39 Seviyelerinin Gruplar Arasi1 Karsilastirilmasi

Periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerin DOS IL-18 ve IL-39
seviyelerinin gruplar arasinda karsilastirilmalart Tablo 4.4.te gosterilmektedir. DOS
IL-1B pg/30sn seviyesinin periodontitis grubunda saglikli gruptan yiiksek oldugu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu bulunmustur (p=0,001). DOS
IL-39 pg/30sn seviyesi ise periodontitis ve saglikli grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,956) (Sekil 4.4).

Tablo 4.4. DOS IL-1p, 1L-39 Seviyelerinin Karsilagtirilmasi

Saghkh Grup Periodontitis Grubu Saghkh ve
(Ort. £SS) (Ort. £SS) Periodontitis Grubu
Parametreler Degerlerinin
N Degerler N Degerler Karsllast}rll.maSI
(p degeri)
IL-1Bpg/30sn . «
(total mik.) 50 31,09+44.75 50  131,24+157,84 p:0,001
IL-39pg/30sn 5 1) 360078 50 12,39+2.38 p:0,956

(total mik.)
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Periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerin DOS IL-1B seviyelerinin

gruplar aras1 dagilimi Sekil 4.4.’te gosterilmistir.

800,00 o
—_
E
© 600,007
o
£
8 o
o
=
c
3 400,00
e J
(=21
[-%
(-8
5
=
200,004 ;
— =
00— T
Saglikh Periodontitis

Sekil 4.4. IL-1B Seviyesinin Gruplar Aras1 Dagilim1

Periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerin DOS IL-39 seviyelerinin

gruplar aras1 dagilimi Sekil 4.5.’te gosterilmistir.

20,00

o
3
1

5,007

IL-39 pgf30sn (total hacim)

L) T
Saghkh Periodontitis

Sekil 4.5. IL-39 Seviyesinin Gruplara Gore Dagilim1

4.5. DOS Hacmi ve Klinik Parametreler Arasidaki Iliskiler

DOS hacmi ile klinik parametreler Pi (1:0,746), G (1:0,743), SCD (r:0,753), KAS
(r:0,751) ve SK (r:0,780) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
bulundu (p=0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. DOS Hacmi ve Klinik Parametreler Aras liski

Klinik Parametreler

Sperman’s Rho
PI GI SCD KAS SK

r , 7467 743" 753 7517 780

DOS Hacmi(ml)
p ,001* ,001*% ,001* ,001* ,001*

DOS hacmi ile klinik parametre degerleri arasindaki iliski Sekil 4.6’da gosterilmistir.

DOS (ml)

a8 o
o
o
e 3 =)
=3
°g
DOS (ml)
o
)
o
]
A
b \oo
°k o

DOS (ml)

@ L
o2 o ©o ] P
o SR
o0
N
o 100 150 200 250 0 b p 5o
Pl
Gl
o o
125
° o & ° |
1 [} 1 -]
o o | @ A ° ol
o ® 000
L] E 1= ]
° g p oo
o oé’ ° 2 08 °
o
b ° °/no o2 o)/rnc
o 0 _~® o %o o |9 & o o @ o
° ke G % o | o
o o o o go
2 o 2
oS o o
o o
o Fo0 [ §0°
o0 oo |
T
1 2 3 4 500 100 0 £1. ] 400 500 600
SCD (mm) KAS (mm)
o
12
2 o
1
o [+ °
o
E Q
0 Dg
g /a; ooo
% 2 om

o
PSS
G o o

%

00 2000 4000 60,00 80,00

SK (4)
Sekil 4.6. DOS Hacmi ile Klinik Parametre Degerleri Arasindaki Iliski
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4.6. DOS IL-1p, IL-39 Seviyeleri ve Klinik Parametreler Arasindaki Iliskiler

DOS IL-1P seviyeleri ile tiim klinik parametreler, PI (r:0,429), GI (1:0,570), SCD
(r:0,559), KAS (1:0,560), SK (1:0,613) arasinda pozitif anlaml iliski saptanmistir
(p=0,001). DOS IL-39 seviyeleri ile tiim klinik parametreler, PI (1:0,001), GI (r:0,161),
SCD (1:0,092), KAS (1:0,092), SK (1:0,035) arasinda anlaml1 bir iligki bulunamamuistir
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. DOS IL-1f, IL-39 Seviyeleri ve Klinik Parametreler Arasindaki iliskiler

Klinik Parametreler
PI GI SCD KAS SK

Sperman’s Rho

IL-1p pg/30sn r 4297 570" 559 560 ,613"
(total mik.) p ,001% ,001% ,001* ,001* ,001*
IL-39 pg/30sn r 001,161  ,092 092 035
(total mik.) p 997 264 524 524 812

DOS IL-1B seviyesi ile klinik parametre degerleri arasindaki iliski Sekil 4.7.’de

gosterilmistir.

DOS IL-39 seviyesi ile klinik parametre degerleri arasindaki iligki Sekil 4.8.°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.7. DOS IL-1B Seviyesi ile Klinik Parametre Degerleri Arasindaki iliski
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Sekil 4.8. DOS IL-39 Seviyesi ile Klinik Parametre Degerleri Arasindaki ligki

4.7. DOS IL-1p, IL-39 Seviyeleri ve DOS Hacmi Arasindaki Iliskiler

DOS IL-1B, IL-39 seviyeleri ve DOS hacmi arasindaki iligkiler Tablo 4.7.de
gosterilmektedir. IL-1B seviyesi ile DOS hacmi (r:0,548) arasinda istatistiksel olarak
pozitif anlaml iligki saptanmistir (p=0,01). IL-39 seviyesi ile DOS hacmi (r: -0,14)

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0.05).
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Tablo 4.7. DOS IL-1B, IL-39 Seviyeleri ve DOS Hacmi Arasindaki Iliskiler

Sperman’s Rho DOS Hacmi
IL-1Bpg/30sn r ,548"
(total mik.) p ,001*
IL-39pg/30sn r -,014
(total mik.) p ,889

DOS hacmi ile IL-1 seviyelerinin degisim grafigi Sekil 4.9.’da, 1L-39 seviyelerinin
degisim grafigi ise Sekil 4.10.’da gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Periodontitis, immiin yanit, patojen mikroorganizmalar, c¢evresel ve sistemik
faktorlerin rol oynadigi, multifaktoriyel, kronik enflamatuar bir hastaliktir.!5%
Periodontal hastaliklarin patogenezinde yer alan temel etyolojik faktér mikrobiyal
dental plak bakterileri olsa da hastaligin gelismesi ve doku yikiminin ilerlemesi igin
bakteri-immiin yanit arasindaki etkilesimler ana rol oynamaktadir.!'>> Periodontitis,
viicudun genel enflamatuar yiikiinii artirarak, sistemik rahatsizliklarin (diabetes
mellitus, ateroskleroz vs.) ilerlemesine sebep olabilir.'*® Tiim popiilasyonun
%11.2’si siddetli periodontitisten etkilenmis olup, diinyadaki en yaygin altinct durum

oldugundan bahsedilmistir.!”)

Periodontal hastalik durumu; mikrobiyal dental plak, tiikiiriikk, kan, diseti dokusu,
DOS gibi ornekler incelenerek tespit edilebilir. Yapilan ¢alismada mikrovaskiiler
sizintidan kaynaklanan ve mikrobiyal dental plaga karst konagin enflamatuar cevabi
sonucu artan DOS’un, i¢erdigi doku yikim {iriinleri, molekiiler yapis1 ve miktarinin
lokal doku yikimini daha iyi gdsterdigi bildirilmistir.(!>” DOS igeriginin, periodontal
hastaliklarin patogenezi ile olan baglantisi, hastaliklara tani konulmasindaki yol
gostericiligi ve kendine ait biyolojik 6zelikleri ile gilin gectikge ¢ok sayida caligmada
yer almaktadir.®>157158) Yapilan ¢ok sayida calismada DOS’un biyokimyasal ve
immiinolojik olarak degerlendirilmesinin periodontal hastalik aktivasyonunun
belirlenmesinde yararli olabilecegi vurgulanmistir.®*> DOS 6rnegi toplamanin,
periodontal hastalik hakkinda bilgi verme, hastaliktan etkilenen bdlgelerde bulunma,
atravmatik olma, kolay ve tekrarlanabilir sekilde elde edilebilme gibi avantajlar
vardir.'>® DOS 6rnegi toplamak icin ii¢ farkli teknik vardir, siklikla kagit strip
teknigi kullanilmaktadir.1%” Kagat strip teknigi icerisinde daha az mekanik irritasyon
ve sivi artisina sebep oldugu icin, arastirmacilar tarafindan daha c¢ok ‘orifice
yontemi’ tercih edilmektedir.1%!!D Literatiirde DOS 6rnegi toplamak icin ideal bir
siire verilmemistir, ancak ¢alismalarda siklikla 30 sn kullanilmaktadir.(1°>161:162 DOS
ornekleri toplanirken, diseti olugundan gelen sivinin tiimii toplanan DOS 6rnegini
olusturmaktadir. Enflamatuar eksuda, kan, tiikiiriik veya subgingival plagin DOS
ornegine karismasi toplanan DOS hacmini artirabilmektedir.!'®® Bizde ¢alismamizda
kagit striplerle ‘orifice yontemi’ni kullanarak dis eti olugundan 30 sn siire ile DOS
ornekleri elde ettik, kan ve tiikiiriik ile kontamine olan kagit stripleri calismaya dahil
etmedik.
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DOS miktar1 ve igerigi, periodontal dokunun saglik ve hastalik durumundan
etkilenmektedir.164169 Calismamizda DOS hacimleri, ¢alisma oncesinde kalibre
edilmis Periotron 8010® cihazi ile 6l¢iildii ve periotron skorlarinin pl’ye ¢evrilmesi
icin Hamilton #701 siringas: ile Periotron 8010® cihazina ait kalibrasyon egrisi
olusturularak, egrideki veriler kullanildi. Yapilan ¢aligmalarda periodontal hastalik
durumunda DOS hacminde artis oldugu belirtilmektedir. 8112152166167 Qakallioglu
ve ark.(1%) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik peridodontitis hastalarmin DOS
hacimlerinin periodontal olarak saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir. Emingil ve ark.1%” yaptiklar1 ¢alismada,
periodontal olarak saglikli grupta DOS hacmini 0,17+0,08 ml, kronik periodontitis
grubunda 0,88+0,15 ml olarak bildirmislerdir. Bizim calismamizda periodontal
olarak saglikli grupta DOS hacimleri 0,09+0,04 ml seviyelerinde iken, periodontitis
grubunda 0,58+0,25 ml seviyelerinde tespit edilmis olup, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Elde ettigimiz sonug literatiir ile uyumludur.

Yapilan ¢aligmalarda DOS hacmi ile periodontal enflamasyon ve klinik periodontal
parametreler arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.(!!%18-170 Ozkavaf ve
ark.''? 1111 DOS 6rneklem bélgesini dahil ederek yaptiklari bir ¢alismada, SCD ve
GI degerlerinin artmasiyla DOS hacminin anlamli derecede arttifmi tespit
etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da DOS hacmi ile periodontal klinik parametreler

arasinda (PI, GI, SCD, KAS, SK) pozitif korelasyon gdzlenmistir.

DOS’taki biyokimyasal marker seviyelerinin tespit edilmesinde kullanilan analiz
yontemi biiylik 6nem tagimaktadir. DOS igeriginin tespitinde kullanilacak yontemin
cok kiiciik hacimlerde, ¢ok az miktarda bulunan mediyatorleri saptayabilecek
hassasiyete sahip olmas1 gerekmektedir.!7" ELISA, periodontal ¢alismalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir ve periodontal hastalik patogeneziyle ilgili ¢cok sayida
belirteg igermektedir.(!’ Ayrica bu ydntemin, hem klinik teshis hem de arastirmada
hizli ve giivenilir analiz i¢in gii¢lii bir ara¢ oldugu diisiiniilmektedir.(!’® Farkl
ELISA tiirleri vardir, bunlarin kendi i¢erisinde avantaj ve dezavantajlart mevcuttur.
Direkt ELISA’nin hizli ve ikincil antikor ¢apraz reaktivitesinin ortadan kaldirilmasi
gibi avantajlarinin yaninda diisiik hassasiyet gostermesi ve her ELISA i¢in spesifik
antikor kullanilmasi nedeniyle zaman alici ve pahali olmasi gibi dezavantajlari
vardir. Indirekt ELISA nin, hesapli olmasi, bir¢ok birincil antikorla kullanilabilmesi

ve yiiksek hassasiyet gostermesi gibi avantajlari bulunurken, ikincil antikorlar
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arasinda capraz reaktivite riski gostermesi gibi dezavantaji mevcuttur. Kompetatif
ELISA’da ise Orneklerin minimum saflagtirilmasi, bir ornekteki bir¢ok antijeni
Olcebilmesi, kiiciik antijenlerde kullanilabilmesi, diisiik degiskenlik gdstermesi gibi
avantajlariin yaninda diisiik hassasiyet gostermesi gibi dezavantaj1 vardir. Sandvig
ELISA’nin ise, orneklerin minimum saflastirilmasi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip olmasi gibi avantajlar1 bulunurken, birincil ve ikincil antikorlarin kullanilmak
zorunda olmast ve zaman alict olmasi gibi dezavantajlari mevcuttur.!7%
Dezavantajlarina ragmen Sandvi¢ ELISA, yiiksek duyarhilik ve ozgiilliige sahip
olmasi sebebiyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Biz de g¢alismamizda Sandvig¢

ELISA yo6ntemini kullandik.

Periodontitis ve yas arasindaki iligskiyi inceleyen calismalarda c¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Bazi caligmalarda periodontitisin daha cok ileri yaslarda gorildigi
savunulmustur.!7>179 Locker ve ark.!”” tarafindan yapilan 1980-1996 yillarini
kapsayan meta-analizde, yasin periodontitis i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmistir.
ABD Halk Saghgi Servisi, Ulusal Dis Hekimligi Arastirma Enstitiisii tarafindan
1985-1986 yillarinda yapilan ulusal ankette, 4 mm’den fazla atasman kaybinin 25-34
yas araligindakilerde prevalansinin %13,8; 55-64 yas aralifindakilerde %53,6 oldugu
saptanmigtir. Ayni calismada 4-6 mm’lik periodontal ceplerin tiim yetiskinlerin
%13,4’iinde mevcut oldugu ve daha ileri yas gruplarinda periodontal ceplere daha sik
rastlandig tespit edilmistir.!”® Norderyd ve Hugoson!” tarafindan Isve¢’te 20-70
yaslar1 aras1 547 yetiskin ile yapilan arastirmada, ileri yas gruplarinda periodontal
hastaligin daha fazla oldugu bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda ise yasin periodontal
hastalik agisindan bir risk faktorii olmadig diisiiniilmektedir.(!8%182 Genco ve ark.C¥
yaslanma ile gbzlenen periodontal yikim oranlarinin artmasinin, yastan bagimsiz bir
durum oldugunu, yasin tek basina bir risk faktoérii olmadigini bildirmislerdir.
Abdellatif ve ark.,'®)  Amerika'da yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Arastirmasindaki (NHANES) 15 ile 74 yaslar1 arasinda 14.690 kisiden olusan
calismadan alinan verileri analiz etmis ve tiim yas gruplarinda oral hijyeni yeterli
olanlarin %95'inden fazlasinda periodontitis olmadigini belirtmislerdir. Machtie ve
ark.'® tarafindan 742 kadin, 685 erkek ile yapilan ¢alismada 65 yasindan énce yasa
bagli meydana gelen degisikliklerin, periodontitis i¢in risk faktori olmadigimi
bildirmislerdir. Calismamizda, periodontitisli grubun yas ortalamalari, saglikli

gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizin
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sonuclari, periodontitisin yagla Dbirlikte arttigmi  destekleyen c¢alismalarla

uyumludur.(175179

Periodontitis ve cinsiyet arasindaki iliskiyi degerlendiren arastirmalarda farkl
sonuclarin elde edildigi goriilmektedir. Periodontitisin goériilme sikliginin erkeklerde
daha fazla oldugunu belirten calismalar®®18518) oldugu gibi, cinsiyet arasinda

al87189)  pylunmaktadir. Susin ve ark.(%

farklilik olmadigini bildiren ¢aligmalard
yaslar1 30-103 arasinda degisen 853 kisiyle yaptiklar1 ¢aligmada, klinik atagman
kaybindan etkilenen dis sayis1 ve seviyesinin erkeklerde kadinlara gore %60
oraninda daha ciddi oldugunu bildirmislerdir. Albandar!®® tarafindan yapilan
calismada, erkeklerin agiz hijyen durumlarinin daha kotii oldugu ve buna ek olarak
hormonal, davranissal ve fizyolojik farkliliklar1 sebebiyle erkeklerin kadinlara gore
daha yiiksek periodontal hastalik riskine sahip oldugunu bildirmistir. Genco®®
tarafindan yapilan popiilasyon calismalarinda karsilastirilabilir yaslarda erkeklerin
kadinlara gore daha yaygin ve siddetli periodontal hastalia sahip oldugu rapor
edilmistir. Silva-Boghossian ve ark.'®”) tarafindan, 21-70 yaslar1 aras1 491 hasta ile
yapilan caligmada, klinik parametreler degerlendirildiginde cinsiyetle ilgili olarak
anlamli bir farklihk bulunamamistir. Khader ve ark.’nin®® 15-65 yas aras1 270
erkek 333 kadin hastada yaptiklar1 ¢alismada; cep derinligi, klinik atasman kayb1 ve
cekilme derinligi gibi parametreler degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda fark
olmadig1 bildirilmistir. Susin ve ark.’nin,('®) 14-29 yas aras1 genc yetiskinlerde
yaptiklar1 612 kisiden olusan ¢aligmada yapilan analizlerde, cinsiyet ve irkin kronik
periodontitis ile anlamli bir iliskisi olmadig1 bildirilmistir. Calismamizda, gruplar
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Calismamizin sonuglari, periodontitis goriilme siklig1 ile cinsiyet arasinda farklilik

olmadigin1 bildiren ¢aligmalarla uyumludur.

Sistemik durumlarin, konak immiin yanit ve enflamatuar siiregleri etkilemesinin
periodontal hastalik patogenezi iizerinde etkili oldugu bildirilmistir.1*? Sistemik
durumlardan birisi olan aterosklerotik kalp hastaliklar1 ile periodontitis arasinda
yakindan bir iliski mevcuttur.!°Y Yapilan ¢alismalarda diabetes mellitusun
periodontitis i¢in bir risk faktorii oldugu, ayrica diabetes mellitusu olan hastalarda
periodontal hastalik prevalansinin 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.(!">1%%
Siddetli periodontal hastaligi olan diabetes mellituslu hastalarin renal ve

kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan daha fazla risk altinda oldugu
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gosterilmistir.'°?  Ayrica hamilelik dénemlerinde diseti sagliginm, hormonal
degisikliklerden etkilendigi bildirilmistir.'® Bunlarm disinda periodontal hastalik
ile iliskili olabilecek hastaliklar arasinda osteoporoz, immiinsupresif hastaliklar, kan
hastaliklar1, histiyositozis sendromu ve genetik hastaliklar yer almaktadir.(!°?
Sistemik antibiyotik kullaniminin, periodontal mikroorganizmalarin ve konak immiin
hiicrelerinin  sitokin cevabin1 etkileyecegi, ayrica DOS hacmi ve igerigini
degistirecegi  bildirilmistir.(!°>!°9  Calismamizda  katilan  tiim  bireylerin
periodonsiyumu etkilememesi agisindan sistemik olarak saglikli olmasina, son 6 ay
icerisinde antibiyotik kullanmamis olmasina, ayrica kadinlarin hamilelik doneminde

olmamalarina dikkat edildi.

Sigara kullanimi, periodontal cep derinliginde artig, klinik atagsman kaybi, alveoler
kemik kayiplari, dis mobilitesi ve dis kayiplariyla iligkilidir. Sigara oncelikle
periodontal dokularda vazodilatasyona sebep olur, daha sonra nikotinin etkisiyle
vazokonstriiksiyona sebep olarak kan akimini azaltip, diseti enflamasyonu ve
sondlamada kanama gibi periodontal hastaligm ilk bulgularini baskilar.'®” Sigara
kullanan bireylerin periodontal hastaliklara 4 kat daha yatkin oldugu ve hastaligin
daha siddetli seyrettigi belirtilmistir.!°® Sigara igen bireylerde subgingival plakta yer
alan periodontopatojenlere rastlanma sikliginin i¢gmeyenlere gore daha fazla
oldugu,* sigara kullanimimin lokal ve sistemik sitokin seviyelerini degistirdigi,°"
sigara kullanan kisilerin kullanmayanlara gore daha diisik DOS hacmine sahip
olduklar1 bildirilmistir.®°V Sigara kullanimi, ayrica diseti olugunda subgingival
sicaklikta artisa sebep olur.?®® Sigaramin, diseti olugunda oksijen basincinda
azalmaya sebep oldugu, bunun sonucunda subgingival floray: etkileyebilecegi,***
normal PMNL kemotaktik ve fagositik yetenegini olumsuz yonde etkiledigi, ayrica
nikotinin stiperoksit ve IL-1f’nin salinimimi azaltarak notrofil ve monositlerin
savunma fonksiyonunu baskiladigi bildirilmistir.?°42%) Bu veriler dikkate almarak

calismamiza sigara i¢en bireyler dahil edilmedi.

Pi, dis iizeindeki plak miktarin1 tespit ederek oral hijyen durumunu degerlendirmek
i¢in kullanilmaktadir.("*® Gi kullanilarak disetinin rengi, kivami ve kanamanin olup-
olmamasi degerlendirilerek enflamasyonun siddeti tespit edilmektedir.!*” SCD’nin
periodontal hastaligin o anki durumunu belirtmesi, KAS’in hastaliga bagl ge¢miste
meydana gelen yikimlar1  gOstermesi sebebiyle, periodontal hastaligin

tanimlanmasinda 6nemli dl¢iimler olarak kullanilmaktadir.?°® SCD ve KAS beraber
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kullanildiklarinda bireyin ge¢misten giiniimiize kadar ki periodontal durumunu ve
tedaviye verdigi cevabi daha objektif degerlendirmemizi saglamaktadir.?°? SCD
Olctimii i¢in farkli teknikler olmasina ragmen, Williams periodontal sondu ile yapilan
manuel Slgiimlerin hem altin standart hem de pratik oldugu bildirilmistir.?°® SK,
diseti olugu veya periodontal cep icerisindeki enflamasyonu ylizde cinsinden ifade
eden objektif bir parametredir.**” Sondalamada kanamanin varligi, kesin atasman
kayb1 olacaginin delili degildir. Sondlamada kanamanin olmamasi ise klinik atagsman
kaybimin olmayacagina dair iyi bir gosterge oldugu bildirilmistir.?!” Hem hastalik
aktivitesini hem hastaliga bagl gegmis yikimlar1 gdstermesi agisindan SCD, KAS ve
SK ol¢limlerinin bir arada kullanilmasinin altin standart olarak kabul edildigi
bildirilmistir.?'" Calismamizda bireylerin periodontal olarak saglikli ve periodontitis
olma durumlarinin tespiti ic¢in literatlirle uyumlu olan periodontal klinik
parametreleri (PI, GI, SCD, KAS, SK) kullandik. Farkli klinisyenler tarafindan
yapilan klinik 6l¢iimlerin sonuclart etkileyebilmesi sebebiyle, calismamizdaki tiim

klinik 6l¢iimler tek bir klinisyen tarafindan (MC) yapilmustir.

DOS konsantrasyonu, dogrudan DOS hacminden etkilenmektedir. Bu sebeple,
periodontal hastaliklarda DOS igeriginde yer alan sitokin seviyelerinde meydana
gelen degisimleri degerlendirmede total miktarin, konsantrasyon miktarindan daha
onemli bir belirteg oldugu bildirilmistir.('%>2!2 DOS igeriginde yer alan total sitokin
seviyesinin  periodontal hastaliin  klintk durumu ile iligkisinin, DOS
konsantrasyonuna gore daha giiclii oldugu tespit edilmistir.>!¥ Bu sebeplerle

calismamizda sitokin degerlendirmeleri total miktar lizerinden yapilmastir.

Hiicreler arasi iletisimde gorev alan ve yapisal ve enflamatuar hiicreler gibi g¢esitli
hiicre tipleri tarafindan iiretilen ¢Ozilinebilir proteinlere sitokin denir. Sitokinler,
yapim ve yikim asamalar1 arasinda hassas bir denge gerektiren doku homeostazinin
korunmasinda oOnemli rol oynar. Cesitli kanitlar, sitokinlerin sadece doku
homeostazinda degil, ayn1 zamanda bir¢ok enflamatuar hastaligin patogenezinde de
onemli roller oynadigini ortaya koymustur. Enflame periodontal dokularda asir1 veya
siirekli sitokin iiretiminin periodontitisin ilerlemesinden ve periodontal doku
yikimindan sorumlu olduguna dair bir¢ok kanit vardir. Sitokin iiretiminin veya
durumunun izlenmesi, bir bireyin periodontal hastalik durumunu veya hastaliga

yatkinhigini teshis etmemize yardimci olmaktadir.!' Calismamizda, periodontal
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olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde DOS’ta pro-enflamatuar sitokinlerden IL-

1B ve yeni kesfedilmis bir sitokin olan IL.-39 degerlendirildi.

IL-1B, periodontal hastalik patogenezinde enflamatuar siireglerin diizenlenmesinde
etkili gorevleri olan, ¢ok fonksiyonlu pro-enflamatuar bir sitokindir. T-lenfosit ve B-
lenfosit proliferasyonu, antikor iiretimini artirmak, lenfokin yapimini uyarmak,
fibroblast proliferasyonu, prostoglandinlerin salinimini artirmak, ekstraseliiler
matriks yikimindan sorumlu MMP’lerin salimini uyarmak, kemik yikiminda aktif rol
almak gibi gorevleri vardir.?'? Yapilan galigmalarda, DOS’taki IL-1B seviyelerinin
enflamasyonun siddetine bagh olarak arttigi, periodontal hastaliga sahip bireylerde
DOS IL-1B seviyelerinin saglikli bireylerden daha yiliksek seyrettigi tespit

edilmistir.?!5-21%

Oh ve ark.@!'» 13 kronik periodontitis hastasin SCD degerleri 3 mm’den kiigiik ve
5 mm’den biiyiik 26 bolgesinden ornek alarak yaptiklari ¢alismada, SK, DOS hacmi
ve IL-1P seviyesinin, derin SCD bdlgelerinde, s1g SCD bdlgelerinden énemli dlgiide
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica ¢alisma sonucunda DOS hacmi ve IL-1B
seviyesinin  hastalifin  siddetini  yansitifimm  ve bu degiskenlerin  diseti
enflamasyonunun belirtegleri olarak SCD ve SK’dan daha 1iyi oldugunu

sOylemiglerdir.

Engebretson ve ark.?!® 16 saglikli, 13 hafif siddette, 12 orta siddette ve 12 siddetli
periodontitis hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada, tiim hastalarin IL-1B seviyesi ile SCD
ve KAS arasinda anlaml bir korelasyon oldugunu, PI ve SK arasinda ise daha az
oranda korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 zamanda, DOS IL-1p seviyesinin
periodontitis grubunda, saglikli gruptan daha yiiksek oldugunu, gruplar arasinda ise

periodontitis siddeti arttikga DOS IL-10 seviyesinin arttigini bulmuslardir.

Orozco ve ark.?'? yaglar1 27-57 aras1 degisen 10 gingivitis ile yaslart 37-81 arasi
degisen 10 periodontitis hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada, DOS IL-1B seviyelerinin,
gingivitis hastalarindan alinan DOS orneklerinde, periodontitis hastalarina gore
onemli Ol¢iide daha diisiik oldugunu, bunun yaninda gingivitis ve periodontitis
gruplarinin serum Orneklerinde IL-1f seviyesinin ¢ok az bulundugunu veya

saptanamadigini sdylemislerdir.
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Faizuddin ve ark.*'® Hindistan popiilasyonunda; 20 klinik olarak disetleri saglikli ve
atasman kaybi olmayan (grup I), 20 atasman kaybi olmadan klinik diseti
enflamasyonu gosteren (grup II) ve 20 atagsman kaybi ile birlikte diseti enflamasyonu
olan (grup III) 60 kisi ile yaptiklar1 ¢aligmada, grup III'deki hastalarin DOS’ taki IL-
1B seviyelerinin grup II'dekinden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu, grup II
ve III'teki IL-1P seviyelerinin ise grup I katilimcilarina gore istatistiksel olarak ¢ok

daha yiiksek seviyelerde oldugunu bildirmislerdir.

Preiss ve Mayle®'? yas ortalamasi 22.8 olan 14 saglikli ve yas ortalamasi 29.3 olan
19 periodontitisli bireyle yaptiklar1 ¢alismada, DOS IL-1 seviyesinin periodontitisli
hastalarda sagliklilardan daha yiliksek oldugunu ve yas ve cinsiyet ile arasinda
anlaml bir fark olmadigini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda DOS IL-1f seviyesi ile
SCD ve KAS arasinda zayif bir korelasyon oldugunu, en yakin iliskinin ise SK ile

arasinda oldugunu bulmuslardir.

Honig ve ark.??” yag ortalamas1 44,5 olan 10 periodontitis hastasi ile yas ortalamasi
28,6 olan 11 saglikli bireyin katilimiyla diseti doku Ornekleri alarak yaptiklar
calismada, saglikli bireylerden alinan doku oOrneklerinde IL-1B tespit edemezken,
periodontitisli hastalardan alinan 10 doku 6rneginin tamaminda IL-1B bulmuslardir.
Bunun yaninda 6lgiilen IL-1f miktar1 ile Gi arasinda korelasyona dogru bir egilim
oldugu ifade edilmistir. Klinik atagman kaybi ile IL-1B varligi arasinda iligki

olmasina ragmen bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir.

Zhong ve ark.??) yaptiklar1 calismada, DOS IL-1p seviyelerinin, SK varliginda veya
daha derin SCD’si olan kisilerde daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
KAS’m, artan IL-1p seviyeleri ile SCD ve SK kadar giicli bir sekilde iligkisi

olmadigini tespit etmislerdir.

Tiiter ve ark.??? 11 kadin 14 erkek toplam 25 periodontitis hastas1 ve 16 kadm 9
erkek toplam 25 saglikli katilimcr ile yaptiklar ¢aligmada, periodontitisli grup ile
saglikli grup arasinda klinik parametreler (Pi, Gi, SCD, KAS) agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar go6zlendigini belirtmislerdir. Bunun yaninda, IL-1B
seviyeleri ve DOS hacmi arasinda pozitif istatistiksel bir korelasyon ile birlikte,
periodontitisli hastalarin periodontal olarak saglikli deneklere gore daha yiiksek IL-

1B seviyelerine sahip oldugunu bildirmislerdir.
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Tsai ve ark.?*® yaptiklar1 galigmada, periodontitisli ve saglikli gruplarmin hem
konsantrasyon hem de toplam IL-1f miktarlarinin ortalama degerlerinde istatistiksel
olarak 6nemli farkliliklar bulundugunu, periodontitis grubunun saglikli gruba kiyasla
onemli Ol¢lide daha yliksek DOS hacmi gosterdigini bildirmislerdir. Toplam IL-13
miktar1 ile klinik parametreler (PI, GI, SCD, KAS) arasinda pozitif korelasyon

oldugunu, mobilite ile sinirda bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Fitzsimmons ve ark.®?» Avustralya niifusunda 511 periodontitis ve 562 periodontitis
olmayan toplam 1073 kiside yaptiklar1 ¢alismada, IL-1p seviyelerinin periodontitis
vakalarinda, olmayanlara gore daha yiiksek seyrettigini ve istatistiksel olarak anlaml
oldugunu bildirmislerdir. IL-1B seviyeleri ile yas, diisiik sosyo-ekonomik durum, PI,

GI, SCD ve KAS arasinda pozitif korelasyon oldugunu da belirtmislerdir.

Ertugrul ve ark.??® 21 saglikl, 21 gingivitis, 21 kronik periodontitis ve 21 generalize
agresif periodontitis hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada klinik periodontal parametrelerin
(P, GI, SCD, KAS) saglikli grupta, diger gruplardan anlamli derecede diisiik
oldugunu; benzer sekilde DOS’taki total IL-1p seviyelerinin de, periodontal olarak
saglikli deneklerde, diger gruplardan onemli Ol¢iide daha diisiik bulundugunu

bildirmislerdir.

Bizim calismamizda da literatiirlerle uyumlu olarak periodontitisli grupta saglikli
gruba gore DOS IL-1P seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde DOS IL-1B seviyeleri ile periodontal klinik
parametreler (PI, GI, SCD, KAS, SK) arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Giliniimiizde, karmagsik enflamatuar siire¢ igeren periodontitisin patogenezinde rol
oynayan yeni sitokinlerin arastirildigi c¢aligmalar yapilmaktadir. Son yillarda
kesfedilen aktive B hiicreleri tarafindan salgilanan IL-39’un, pro-enflamatuar sitokin
oldugu ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir.'”?  Pro-enflamatuar ~ sitokin oldugu diisiiniilen IL-39’un,
periodontitisli hastalarda varligi ile ilgili klinik bir c¢alismaya rastlanilmamistir.
Calismamizda, periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde klinik olarak
IL-39 seviyesinin varligi degerlendirilmis ve klinik periodontal parametrelerle

iligkisini incelenmistir.
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Literatiir taramasi1 yapildiginda IL-39 ile ilgili ¢calisma sayis1 oldukga kisitli olup,
calismalarin ¢ogu in vitro ve hayvan calismalaridir, (1416147226229 'yamjan klinik
calisma sayisi1 son derece az olup,®*% 23 [L-39 ile ilgili olarak dis hekimligi alaninda

yapilmis herhangi bir calismaya rastlanmamustir.

Wang ve ark.!® yaptiklar1 hayvan calismasinda, lupus egilimli farelerin LPS ile
uyarilan B hiicreleri ve GL7" aktive B hiicreleri tarafindan salgilanan IL-23p19 ve
EBI3 heterodimerinden olusan yeni bir IL-12 iiyesi olan IL-39’u tanimlamislardir.
Calismacilar elde edilen veriler 15181nda; aktive B hiicreleri tarafindan salgilanan IL-
39'un 6nemli bir pro-enflamatuar sitokin ve lupus hastaliklarinda potansiyel terapdtik

hedef olabilecegini belirtmislerdir.

Wang ve ark.!® yaptiklar1 diger bir ¢alismada, in vivo ve in vitro olarak IL-39'un
lupus egilimli farelerde enflamasyona aracilik etmek i¢in notrofillerin farklilasmasin

ve/veya liretimini etkileyebilecegini bildirmislerdir.

Wang ve ark.??® yaptiklari galismada, anti-IL-39 poliklonal antikorlarini lupus
egilimli farelere enjekte ettiklerinde, enflamatuar hiicre sayisinin, splenomegalinin,
otoantikor titrelerinin, proteiniirinin, infiltre enflamatuar hiicrelerinin etkili bir
sekilde azaldigini ve glomeriiler bolgenin yapisinin diizenlendigini bildirmislerdir.
Bu bilgilerle IL-39'un, SLE dahil otoimmiin hastaliklarda énemli bir pro-enflamatuar

sitokin oldugu gosterilmistir.

Manning ve ark.?*” insan pankreas karsinomundan tiiretilen MiaPaCa-2 PC hiicre
hatt1 lizerinde yaptiklar1 ¢calismada, IL-39'un pankreas kanseri hiicreleri lizerinde pro-
timor etkisi oldugunu ve IL-39 varliginda pankreas kanseri hiicre kolonilerinin
ylizdesinin Onemli Olgiide arttigini bildirmislerdir. IL-39'un, kanser hiicrelerinin
bliylimesini tesvik edip ve apoptozunu inhibe ederek, pankreas kanserinin

biiylimesini destekledigini belirtmiglerdir.

Detry ve ark.??® insan hiicrelerinde IL-12 sitokin ailesi zincir eslesmelerini
inceleyen bir raporda dort kabul gérmiis tiyenin (IL-12, 1L-23, IL-27 ve IL-35) de
salgilanabilecegini saglam bir sekilde gosterirken, yeni heterodimerin (IL-39)
kosullandirilmis ortamda c¢ok fazla izolasyon olusturarak bile bol miktarda

salgilanamadigini bildirmislerdir.
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Bridgewood ve ark.??” yaptiklari ¢aligmada IL-39’un insan l&kositlerini
uyaramadigini, ayrica STAT3 fosforilasyonu yoluyla hicbir sinyal verme potansiyeli
gostermedigini bildirmislerdir. Calismalarinda, insanda 1L-39'a kars1 fonksiyonel bir
yanitin ~ gelismedigini, bu zincir eslesmesinin yalnizca farelerde bagisiklik

yanitlarinin gelismesinde bir rol oynayabilecegini diistinmiislerdir.

Luo ve ark.?*® 28 unstabil angma pektoris (UAP)’li, 17 non-ST-segment
elevasyonlu miyokard enfarktiis (NSTEMI)’lii, 22 ST-segment elevasyonlu
miyokard enfarktiis (STEMI)’lii, 21 normal koroner arterli 88 katilimci ile yaptiklari
calismada, normal koroner arterleri olan hastalara kiyasla akut koroner sendrom
(AKS)'lu hastalarda serum IL-39 seviyelerinin 6nemli dl¢tide arttigini bildirmislerdir.
UAP hastalarinin serum IL-39 seviyeleri kontrol grubundakilerden daha yiiksek
ancak akut miyokardiyal enfarktiisli hastalardan daha diisiik oldugunu
belirtmislerdir. Kontrol ile karsilastirildiginda, STEMI hastalarinin  1L-39
seviyelerinin giiglii bir sekilde arttigini, ancak STEMI ve NSTEMI hastalar1 arasinda
serum IL-39 seviyelerinde anlamli bir fark olmadigini sdylemislerdir. Ayrica yash
hastalarda serum IL-39'da mindr yilikselmenin ortaya ciktigini, erkek ve kadin
hastalar arasinda serum IL-39 seviyelerinde Onemli bir fark bulunmadigin

bildirmislerdir.

Yang ve ark.®D, néromiyelitis optika spektrum bozukluklart (NMOSD) olan 50
hasta, tekrarlayan-diizelen multiple sklerozlu (RRMS) 20 hasta, enflamatuvar
olmayan noérolojik bozukluklar1 (NND) olan 30 hasta ve saglikli kontrol 78 kisi ile
yaptiklar1 ¢alismada, NMOSD'li deneklerde IL-39 serum seviyelerinin diger
gruplardan 6nemli dlgiide daha yiiksek oldugunu, RRMS'li hastalarda serum IL-39
seviyelerinin, kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide arttigini, ayrica RRMS ve NND

gruplart arasinda istatistiksel olarak fark olmadigini bildirmislerdir.

Yapilan literatiir taramalar1 degerlendirildiginde, dis hekimligi alaninda IL-39 ile
ilgili yapilmis ¢aligmaya rastlanmamistir. Calismamiz, periodontitisli ve saglikli
bireylerde DOS’ta 1L-39 varligim tespit eden ilk ¢aligmadir. Bununla birlikte, DOS
seviyelerinin gruplar aras1 degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunamamistir (p>0,05).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde DOS IL-1f ve

IL-39

seviyelerinin belirlenmesi ve klinik periodontal parametrelerle ilskisinin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Elde edilen veriler 1s181nda;

1-

10-
11-

12-

Klinik periodontal parametreler degerlendirildiginde periodontitis grubunda
tiim degerler saglikli gruptan anlamli derecede yiiksektir.

DOS hacimleri periodontitis grubunda saglikli gruptan istatistiksel olarak
yiiksektir.

DOS hacmi ile klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir korelasyon bulunmustur.

IL-1B seviyesi ile DOS hacmi arasinda istatistiksel olarak pozitif anlamli
iligki saptanmustir.

DOS IL-1 seviyeleri periodontitis grubunda anlamli derecede yiiksektir.
DOS IL-1p seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasinda pozitif
korelasyon vardir.

DOS’ta IL-39 varlig ilk kez tespit edilmistir.

Orneklerin tamaminda IL-39 total miktar (pg/30sn) olarak Slgiilebilmistir.
IL-39 seviyesi ile DOS hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamustir.

DOS IL-39 seviyelerinde gruplar aras1 herhangi bir fark tespit edilememistir.
DOS IL-39 seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir.

IL-39 yeni bir sitokin oldugu icin iizerinda daha fazla sayida calisma

yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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