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OZET

Kronik periodontitis digin destek dokularinda enflamasyona, atagman
kaybina ve kemik kaybina neden olan esas olarak anaerobik Gram-negatif oral
enfeksiyondur. Kronik periodontitis, tip 1 ve tip 2 DM’'nin uzun dénem
komplikasyoniarindan biri olarak kabul edilmektedir. PMN kemotaksisindeki
veya fonksiyonlarindaki bozukluklarin diabetli hastalarda periodontal hastalik
siddetini etkileyebilecegi bildirilmistir. IL-8 nétrofil kemotaksisinde rol oynayarak
bdlgede bulunan plak bakterilerinin yikici etkilerinin durdurulmasinda ya da
sinirli kalmasinda énemli rol Ustlenmektedir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci tip
2 DM hastasi olan ve kronik periodontitis tanisi konulan bireylerde, digeti bag
dokusu ve diseti oluju sivisinda (DOS) IL-8 seviyelerinin belirlenmesi, bu
degerlerin sistemik acidan saglikli kronik periodontitisli bireylerle ve sistemik
acidan saglikh bireylerle karsilagtinlmas! ve gruplar arasindaki farkliliklarnn
belirlenmesidir. Tip 2 DM ve kronik periodontitis tanisi konulmus olan 15 birey
(DM), sistemik acgidan saglikli kronik periodontitis tanisi konulan 15 birey (KP),
sistemik ve periodontal agidan saglikli 34 birey (Kontrol DOS N=24, Kontrol
Doku N=10) calismaya dahil edildi. Periodontal dl¢ciimler agizda mevcut tim
diglerin 6 yilizeyinde yapilarak anterior diglerde 6érneklemeler icin cep derinligi
(CD) >5mm, gingival indeksi (Gl) >1 olan dért farkli bélge secildi. Tedavi
oncesinde yapilan DOS ve digeti dokusu 6meklemeleri tedavi sonrasinda
tekrarlandi. DOS igerigindeki IL-8 konsantrasyonu, IL-8 total miktan ELISA
yéntemi ile belirlendi. Digeti 6rneklerinde enflamatuar hiicre degerleri
hematoksilen-eozin boyamasi ile, dokudaki IL-8 hlicre boyanma degerleri ise
immiinohistokimyasal boyama ile de§erlendiriidi. DOS IL-8 dlzeylerine
bakildiginda tedavi éncesinde DM ve KP gruplari arasinda IL-8 total miktari ve
IL-8 konsantrasyonu agisindan anlamli bir fark izlenmedi. Kontrol grubunda
DOS hacmi degerinin KP ve DM grubuna goére anlamh derecede disik, IL-8
konsantrasyonunun ise anlamli derecede yiiksek oldudu saptandi. IL-8 total
miktarlar arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Tedavi sonrasinda KP ve DM
gruplarinda DOS [L-8 parametrelerinde disis izlenirken KP grubunda IL-8 total
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miktarindaki azalma, DM grubunda DOS hacmindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. DM ve KP gruplan karsilagtirildiinda DOS parametrelerine
iligkin anlamli bir fark saptanmadi. Tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda DM
ve KP gruplan arasinda digeti dokusu enflamatuar hiicre degerleri ve IL-8 pozitif
boyanan hiicre dederleri agisindan anlamli bir fark géri]lmedi. Tedavi 6ncesinde
plazma hicre degeri ile I6kosit hiicre dederinin DM ile karsilastiriidiginda
kontrol grubunda anlaml derecede yiiksek oldugu gorildi. Tedavi sonrasinda
plazma hiicre degerinin ve I6kosit hilicre dederinin DM grubu ile
kargilastirildijinda , 16kosit hiicre degerinin de KP grubu ile kargilastirildiginda
anlamh derecede ylksek oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda DM ve KP
gruplarinda IL-8 pozitif boyanan mononikleer enflamatuar hiicre degeri ve
epitel hiicre degerindeki azalmalann istatistiksel olarak anlamli olduklari
goriildii. Calismamizda tedavi sonrasinda DOS’da izlenen sitokin seviyesindeki
belirgin azalma periodontal hastalik ile sitokin Uretimi arasindaki iligkiyi gésterir
niteliktedir.Aragtirmamizin sonuglarina dayanarak, IL-8’in saglikli dokulardaki ve
periodontal hastalik gelisimindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi igcin DOS
sitokin diizeylerinin, doku IL-8 diizeylerinin, IL-8 reseptérlerinin, IL-8 Gretimi igin
uyan olugturan etmenlerin beraber degerlendirildiji daha ileri diizeyde

calismalara ihtiya¢ oldugunu digiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Interlokin-8, diabetes mellitus, periodontitis, digeti olugu

sivisl, histopatoloji.
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ABSTRACT

Chronic periodontitis has been defined as a primarily Gram-negative oral
infectious disease resulting in inflammation within the supporting tissues of the
teeth, attachment loss and bone loss. It is also accepted as a complication of
type 1 and type 2 diabetes mellitus (DM). Defects that can be seen in functions
and chemotaxis of PMN are reported to be related with the severity of
periodontal disease in diabetic patients. IL-8 has an important role in restricting
or eliminating the destructive effects of plaque bacteria by its chemotaxis effect
on neutrophils. Therefore, this study aimed to determine and comparatively
evaluate the IL-8 levels in gingival crevicular fluid (GCF) and in gingival tissue
specimens of chronic periodontitis patients (n=15) which had been shown to
have type 2 DM, chronic periodontitis (CP) patients (n=15) which were
systematically healthy and patients which were periodontally and systematically
healthy (control GCF n=24, control tissue n=10). Full mouth periodontal
parameters were measured at six sites for each tooth and 4 independent
anterior tooth sites which had probing depth>56mm and gingival index>1 were
selected for sampling. Baseline GCF and tissue samplings were repeated after
periodontal therapy. ELISA was used to determine the levels of IL-8 total
amount and IL-8 concentration in GCF. Inflammatory cells were examined in
tissue sections by hematoxilyn-eosin staining. Immunohistochemical staining
was used to determine the cells which were stained IL-8 positively. No
significant differences were seen between CP and DM groups regarding to GCF
parameters. However, mean GCF volume was found to be significantly lower,
and mean IL-8 concentration was found to be significantly higher in control
group than the CP and DM groups. A general reduction in GCF parameters of
CP and DM groups were seen after therapy from which only reduction of IL-8
total amount in CP group and reduction of GCF volume had reached a
statistically significant level. No significant differences were noticed between CP
and DM groups regarding GCF parameters after therapy. Gingival inflammatory



cells and cells that were stained positively for IL-8 had showed no statistically
significant differences among CP and DM groups at baseline and after
periodontal therapy. Levels of plasma cells and leukocytes were noticed to be
higher in control group than the DM group cells. After periodontal therapy,
plasma cells and leukocytes in DM group and leukocytes in CP group were
found significantly lower than the control group. After therapy the reduction of
mononuclear inflammatory cells and epithelial cells that were stained positively
for IL-8 were found statistically significant. The marked reduction of cytokines in
GCF following treatment observed in the present study clearly suggests a
relationship between disease and cytokine production. According the results, it
seems reasonable and necessary to investigate GCF cytokine levels, tissue IL-
8 levels, IL-8 receptors together with the factors that effect IL-8 production to

determine the exact role of IL-8 in health and periodontal disease.

Key Words: Interleukin-8, diabetes mellitus, periodontitis, gingival crevicular
fluid, histopathology.
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1. GIRIS ve AMAG

Saghkli periodontal dokularda bakteriyel birikim ile bakterilerin neden
oldugu enflamatuar cevap arasinda bir denge izlenmekiedir. Periodontal
hastaliklar, dis ylzeyindeki bakteriyel birikimlere kargi cevap olarak disi
destekleyen dokularda geligen enflamatuar progeslerdir. Bakteriyel birikimler
nadiren ileri diizeyde enfeksiyona neden olurlar. Bakterilerin digeti dokusunu
uyarimi yoluyla geligen enflamatuar cevaplarin olusturdugu yikim ise dig
kaybina neden olabilecek kadar ilerleyebilmektedir.'*

Periodontal dokularda bakterilerin ve/veya bakteri (iriinlerinin olusturdugu
uyarimlara konak tarafindan olusturulan yanit bakterilerin patojenitesi ve
virllans faktérlerine oldugu kadar bireysel 6zelliklere de baghdir. Bireyin sahip
oldugu diabet, nétrofil ile iligkili bozukluklar vb. sistemik faktérler, emosyonel

faktdrler ve gevresel faktorler bakterilere verilen cevapta etkili olabilmektedir."*°

Lokal uyarilar kargisinda konak cesitli mekanizmalar aracihidi ile cevap
olusturmaktadir. Bu immiin cevaplardan ilki fagositik hiicrelerin baskin olarak
izlendigi spesifik olmayan immiin cevaplardir. Mononiikleer (makrofajlar) ve
polimorfoniikleer (nétrofiller) fagositik hiicreler lokal uyan olan bolgede fagositoz
yoluyla etki gbstermenin yani sira hiicre digina gesitli bilegiklerin salgilanmasi
ile de bakteriler lzerinde etki gésterebilmektedirler. Doku digina salgilanan bu
bilesiklerin bakteri ve bakteri Uriinlerinin yaninda doku icin de yikici 6zellige

sahip oldugu bilinmektedir.!*°

Lokal olarak izlenen uyan sonucu fagositik hiicrelerin uyanimasinda ve
uyar kaynagi olan bélgeye yénelen artmig géclerinde, bolgede uyan etkisi ile
olusan kemotaktik faktdrlere baghdir. Olusturulan kemotaktik fakidrler damar
endotel hicreleri lzerinde etki gOstererek dolagimdaki savunma hiicrelerinin
uyarlyl fark etmesinde ve aktifleserek uyarinin oldugu bdlgeye ybénelen

goglerinde etkili olmaktadir. Bu siiregte, organizmanin diger bélgelerinde oldugu



gibi, hticreler arasi iligkiler direkt etkilegimle veya sitokinlerle indirekt etkilesimie

saglanabilmektedir,3*5°

Sitokinler, kiicik molekiiler agirhiga sahip protein yapisinda ¢ozlinebilir
mediatérierdir. Onceleri gosterdikleri aktivitelere gore isimlendiriimis olan
sitokinlerden bir grubu I6kositler arasinda uyar iletiminde aldiklari gorevleri

belirtmek Gzere interldkinler (IL) olarak adlandinimaktadir.®

Tim organizmada oldugu gibi periodontal dokularda da uyarilara karsi
olusturulan ilk immin yanitta baskin hicre tipi olan nétrofillerin uyariimasi,
aktiflegerek kan akimini terkedip doku igerisine gegisi C5a, 16kotrien By, formyl-
methionyl-leucyl-phenylalanine, platelet aktive edici faktér ve IL-8 gibi
kemotaktik faktorler araciigi ile olmaktadir.”®> Bu kemotaktik faktorerden
noétrofiller icin daha selektif 6zellik gésteren IL-8’in fibroblast, kondrosit, epitel
hiicresi, endotel hiicresi, nétrofil, timor hicresi vb birgok farkii hiicre tipinden
salgilandigi bilinmektedir.?°

Enflamatuar cevaptaki olasi rollerini de§erlendirmek amaciyla yapilan
calismalarda Uretilen 1L-8 miktarinin bélgeye ydnelen nétrofil miktan Gzerinde
etkili olabilecegi gorilmustir. Bolgeye ydnelen nétrofil sayisindaki degisimlerin
ise enflamatuar cevap dlizeyini degistirebilecegi, dolayisi ile periodontal olarak

bélgede izlenen yikimda etkili olabilecegi bildirilmistir. 18101108

Periodontal hastalik gelisiminde sistemik bir fakidr olarak etkili oldugu
kabul edilen diabetes mellitusun (DM) bu etkiyi hangi mekanizmalar araciligi ile
sagladigi glinimiizde kesinlik kazanmamistir.?® Etkili periodontal tedavilerin
diabetin metabolik kontrolii (zerinde degisimlere neden olabileceg@inin
gosterilmesi ile DM’li bireylerde prevalansi yliksek olarak izlenen periodontitis
gelisim mekanizmasinin anlasilmasina yénelik c¢alismalar da ©6nem
kazanmistir.'® DM'li bireylerde periodontal yikimda etkili olabilecegi diistiniilen
mekanizmalardan biri de notrofii kemotaksisinde izlenildi§i bildirilen
bozukluklardir.?8



IL-8’'in periodontal hastalik gelisiminde nétrofil kemotaksisi aracilidi ile
Gstlendigi rol dustnlldiginde, IL-8'in DM’li bireylerde izlenen periodontal
hastaliklarda da etkili olabilecedi dustnilmektedir. Yapilan literatir
degerlendirmesinde IL-8 dizeylerinin DM’li bireylerde digeti olugu sivisinda ve
diseti dokusunda degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamigtir. Bu nedenle

calismamizin amaci;

1. Tip 2 DM’li ve kronik periodontitisli bireylerde ve sistemik agidan saglikli
ve kronik periodontitisli (KP) bireylerde digeti olugu sivisi IL-8
dizeylerinin tedavi éncesinde ve tedavi sonrasinda belirlenerek kontrol
grubu verileri ile karsilagtiriimasi,

2. Ayni hasta gruplarindan digeti olugu sivilan ile e zamanl elde edilen
digeti dokusu drneklerinde IL-8 diizeylerinin ve dokudaki enflamasyonun
tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda degerlendiriimesi,

3. Elde edilen bu verilerin gruplar arasinda karsilagtinimasi,

4. Elde edilen veriler arasindaki olasi iligkilerin arastinimasi olarak

belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

Periodontitis; spesifik mikroorganizmalarin veya spesifik mikroorganizma
gruplarinin neden oldudu, ilerleyen periodontal ligament ve alveoler kemik
yikimiyla birlikte cep olusumu veya digeti ¢ekilmesi veya her ikisinin birlikte
izlendigi, dis destek dokularinin enflamatuar hastaligi olarak tanimlanmaktadir.’

Periodontal hastaliklar igin gok sayida farkli siniflandirma 6nerilmis ve
kullaniimis olmakia beraber glinimiizde en ¢ok kullanilan siniflandirma 1999
yiinda Amerikan Periodontoloji Akademisinin dlzenledigi “International
Workshop for the Classification of Periodontal Diseases”da giincel klinik ve
bilimsel verilere dayanarak olusturulan siniflandirmadir.? Bu siniflandirma ile
farkli periodontitis formlan, periodontitisin U¢ genel Kklinik gérindmani

tanimlayacak bicimde sadelestirilmistir:

= Kronik periodontitis
- Agresif periodontitis
= Sistemik hastaliklanin yansimasi olarak periodontitis.

2.1 Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis (KP); daha énceki siniflandirmalardaki adiyla erigkin
periodontitis (EP), en fazla izlenen periodontitis tipidir. Erigkinlerde daha sik
goriilmekle beraber gocuklarda da izlenebilmektedir. Genellikle periodontal
yikim, plak ve distasi birikimi ile iligkilidir. Hastaligin ilerleme hizi yavas veya
orta derecelidir (agresif periodontitise oranla daha yavastir) ancak daha hizl

yikimin oldugu dénemlerde gériilebilmektedir.



Kronik periodontitis; “digin destek dokularindaki enflamasyon, ilerleyen
atagman kaybi ve kemik kaybi ile sonuglanan enfeksiyb6z hastalik” olarak
tanimlanmigtir. Karakteristik klinik bulgulan dig yizeylerinde supragingival ve
subgingival plak yigiimi ve c¢odunlukla eslik eden digtasi birikimi, digeti
enflamasyonu, cep olugsumu, periodontal atagman kaybi ve alveoler kemik kaybi
olarak izlenmektedir. Bu bulgularin, agresif periodontitis bulgularina benzemesi
nedeni ile ayirici tanida; hasta yagi, hastalifin zaman igerisinde ilerleme orani,
ailesel agresif hastalik hikayesi ve agresif hastalikta nispeten az izlenen plak
akimiilasyonuna ve distagi birikimine neden olan lokal faktérlerin varigi géz

dntinde bulundurulmaldir.’

Kronik periodontitis bdlgesel 6zellik gdsteren bir hastaliktir; hastalik digin
plak birikimi olan bir yilizeyinde izlenebilirken ayni digin diger bdlgelerinde
normal atagman seviyeleri izlenebilmekiedir. A§iz icerisinde kronik
periodontitisten etkilenen bélgelerin oranina gére lokalize (incelenen bolgeler
icerisinde etkilenen bolge sayisi <%30 ise) veya generalize (incelenen bdlgeler
icerisinde etkilenen bdlge sayisi >%30 ise) olarak siniflandirilabilmektedir.
Hastalik bulgulari, ilerleyen yas ile beraber, yikici faktdrlerin artmasiyla daha sik
ve siddetli izlenebilmekte ve bulgular digsel, bolgesel (her bir kadran) ve tiim
agiz icin farkhlik gésterebilmektedir. Hastalik siddeti; hafif (atagman kaybi < 1-
2mm ise), orta dizeyde (atagman kaybi ortalama 3-4 mm ise) ve siddetli
(atagman kaybi 25mm ise) olarak siniflandiriimaktadir.’

Plak birikimi periodontal yikimin primer baglama nedeni oldugundan plak
tutulumuna neden olan veya plagin oral hijyen yéntemleriyle uzaklagtiriimasini
engelleyen herhangi bir degisiklik hastaliin gelisimini de lokal olarak
etkilemektedir. Plak tutulumunu etkileyen faktdrler arasinda digtasi, subgingival
bélgeye uzanan veya agiri konturlu restorasyonlar, subgingival bdigeye uzanan
curuk varligi, atagman kaybi ve kemik yikimi ile agiga c¢ikan furkasyon bélgeleri,
kok yilizeyindeki konkaviteler ve gelisimsel oluklar, diglerdeki capragiklikiar
sayllabilir. Bu lokal fakt6rlerin yani sira hastaligin ilerleme hizinda ve siddetinde
sigara-titin kullanimi ve stres gibi gevresel ve emosyonel faktérier, bakteri-



konak doku cevabini degistirebilecek diabetes mellitus (DM) ve Human
Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu gibi sistemik fakiorlerde rol

oynamaktadir.’

Kronik periodontitisde, plak akimilasyonu ve konagin
mikroorganizmalara kargi verdigi yanit, periodontal dokularda olugan yikimda
etkilidir. Saglkl bireyler mikroorganizmalara kargi kendilerini gok sayida farkl
mekanizma ile korurlar.® Bu mekanizmalar arasinda; fiziksel bariyerler, kan ve
dokulardaki fagositik hicreler, natural killer- dogal o6ldiriici (nk) olarak
adlandirilan bir grup lenfosit ve organizmayi herhangi bir uyarana karsi savunan
cesitli kan kaynakli molekdller yer almaktadir. Bu savunma mekanizmalarindan
bazilar enfeksiybéz ajanla veya yabanci makromolekiillerle kargilagiimadan
once de organizmada bulunmakta ve yabanci maddeler arasinda herhangi bir
ayinm yapmadan etkilerini gbstermekiedirler. Bu mekanizmada rol alan
monositler, makrofajlar ve nétrofiller gibi fagositik hiicreler adaptif etki
gostermezler. Lenfositlerin rol oynadidi diger bir grup savunma mekanizmasi
ise yabanci makromolekiillere maruz kalmalari sonucunda uyarilir veya
indtklenirler. Bu savunma mekanizmalarinin tipi ve derecesi, degisik 6zellikteki
makromolekiiler igin farkliik géstermektedir. Adaptif etkiye sahip olduklar igin
ayni makromolekiille tekrar kargilagildiginda olugan savunmanin derecesi ve de
tipi uyarana maruz kalma derecesine gore artmakta veya degigmektedir. Bu
immin cevaplardan ilki dogal immiin cevap (spesifik olmayan mekanizmalar),
ikincisi ise 6zgil-kazanilmigs immin cevap (spesifik mekanizmalar) olarak

adlandinimakta ve kategorize edilmektedirler.'>4

2.2 Spesifik immiin Cevaplar

Spesifik immin cevaplar, cevabi yobnlendiren immin sistem
komponentlerine gére hiimoral immiinite ve hiicresel immiinite olmak Uzere iki
sinifa aynlabilirler. Himoral imminite bagisik oimayan bireylere kanin hiicresiz
kismi ile (plazma ve serum) aktarilabilir. Hiimoral imminite antijenlerin
taninmasindan ve eliminasyonundan sorumiu molekiillerce (antikorlar) saglanir.



Hicresel imminite bagigik olmayan bireylere immin bir bireyin hiicreleri ile
aktarilabilir. Spesifik antijen taninmasinda goérevli hiicreler lenfositler olarak
bilinmektedir.>* Humoral imminite ve hicresel immlnite farkh tipteki
lenfositlerce saglanirlar. Antikorlar, ekstraseliiler mikroorganizmalara ve
toksinlerine baglanirlar ve bu maddelerin yikimini yénlendirirler. B lenfositler bu
maddelere kars! birincil savunma mekanizmasini olusturan hiimoral immiinitede
gorev alirlar. T lenfositler ise dolagimdaki antikorlarca ulagilamayan hiicre
icindeki maddelere karsi gelisen hiicresel immdinitede rol alirlar.®

Bitln immin mekanizmalar yabanci antijenlerin taninmasiyla baslar. Bu
spesifik olarak antijenleri taniyan lenfositlerin aktivasyonuna ve sonucta
antijenlerin eliminasyonuna yol agan mekanizmalarin gelismesine neden olur.
Spesifik immiin cevaplar; tanima fazi, aktivasyon fazi ve efektér faz olmak
(zere gruplandirilabilirler.®

Immin cevabin tanima fazi matiir lenfositlerin Gizerinde bulunan spesifik
reseptodrlere yabanci antijenlerin baglanmasini igerir. Himoral immdinitenin
hiicreleri olan B lenfositler, yizeylerinde yabanci proteinlere, polisakkaritlere
veya lipidlere baglanabilen antikor molekiilleri salgilarlar. T lenfositler ise protein
antijenlerindeki sadece kisa peptid dizilerini taniyan reseptorler salgilarlar. Buna
ek olarak, T lenfositler diger hiicrelerin ylizeylerinde bulunan peptid antijenlerini
tanima ve cevap verme oOzellijine sahiptirler. Aktivasyon fazi, spesifik
antijenlerin taninmasi sonucunda lenfositlerde indiiklenen olaylar dizisini igerir.
Antijene cevap olarak tim lenfositler iki ana degisiklik gbsterirler; proliferasyon
ve farklilagsma (diferansiasyon). Proliferasyon sonucunda antijen spesifik
lenfositlerin sayisinda ve boylece koruyucu cevapta artis olur. Farklilasmada ise
asil fonksiyonu tanima olan lenfositler yabanci antijenleri elimine etme 6zelligine
sahip hicrelere donisirler. Antijen sunan B lenfositler antikor Ureten hilicrelere
farklilagirlar ve salinan antikorlar ekstraselliler antijenlere baglanirlar ve antijen
elimine eden mekanizmalar tetiklerler. Bazi T lenfositler fagositleri aktive eden
hicrelere farklilagirlarken bazi T lenfositlerse yabanci antijen Greten hiicreleri
direkt olarak lizise ugratirlar. T hiicre aktivasyonu genellikle iki tipte uyan



gerektirmektedir; bunlardan biri antijenle saglanirken dideri ise yardimci T
hiicreleri (T-helper cells) olarak adlandiriian diger hicreler tarafindan
saglanmaktadir. Aktivasyon fazinda lenfositler antijen bdlgesine goc ederler.
Efektér fazda gorev alan hiicreler efektér hicreler olarak adlandinlirlar ve bu
lenfositler spesifik antijenlerce uyarildiktan sonra antijenlerin eliminasyonuna yol
acarlar. Efektdér fonksiyonlarin g¢ogu lenfoid olmayan hiicrelere ve dogal
immiinitede yer alan savunma mekanizmalarina gereksinim duymaktadir. Omek
olarak antikorlar antijenlere baglanarak fagositik hiicrelerce taninmalarini
saglamaktadir. Antikorlar ayrica kompleman sistemi olarak adlandirilan plazma
protein sistemini aktive etmektedirler. Komplemanlar mikroorganizmalarin
fagositozunda ve lizisinde rol alirlar. Antikorlar ayrica mast hicrelerinin
degraniilasyonunu ve mediatérlerin salinimini uyanrlar ve akut enflamasyonun
vaskiller komponentinden sorumludurlar. Aktive olan T lenfositler sitokinler
olarak adlandirilan, fagositlerin fonksiyonunu artiran ve enflamatuar cevaplar

uyaran, protein hormonlarini salgilarlar.®#
2.3 Spesifik Olmayan immiin Cevaplar

Fagositler, komplemanlar, mast hiicreleri, sitokinler ve l6kositler dogal
immunitenin pargasidirlar. Bu hucreler farkh tipteki yabanci antijenleri
taniyamaz ve ayinmliarni yapamazlar.®* Periodontal dokulardaki fark
mekanizmalarla spesifik olmayan cevap olusturulmaktadir.*

2.3.1 Bakteriyel Denge: Agiz icerisindeki c¢esitli bolgelerde farkl tipteki
mikroorganizmalar, flora ve dokular arasinda bir denge mevcuttur. Dokularda
hasara neden olabilen bu dengenin bozulmasina 6rnek olarak; uzun siireli
antibiyotik kullanimi sonucunda baskilanan bakteri tiplerinin yerine geligebilen

fungal enfeksiyonlar verilebilinir.

2.3.2 Yiizey Biitiinligi: Deri ve digetini de igeren mukdéz membranlarin
biitlinliginin korunmasi epitelin bazal tabakada strekli yenilenmesi ve yiizeyel
tabakalardan deskuamasyonu ile gergeklesir. Bdylece kendi kalinhini koruyan



epitel keratinizasyon ve parakeratinizasyonla  bariyer etkinlidini artinr.

Yarigegirgen olan bilesim epitelinin ise hiicre ddngl orani gok yiksektir.

2.3.3 Sivi ve Enzimler: Bitin vital ylzeyler, ylizeyel bezlerde olusturulan
sivilarla yikanirlar. Bu sivilar igerisinde yabanci etkeni hasara ugratacak
maddeler yer ahlir. Oral mukozayi yikayan tlkilriuk antibakteriyel materyaller
icermektedir.

Diseti olugu sivisi (DOS), digeti kan damarlarindan kdken alip bilegim
epitelinden diseti olugjuna dodru akar.® Saglikli digetinde DOS akis! izlenmez
veya minimal miktarda izlenirken, enflamasyonda damarlarn dilatasyonuna,
damar gecirgenliginin artmasina ve bad dokuya gegen plazma miktarinin
artmasina bagh olarak sivi akigsinda da artis izlenmekiedir. DOS’nin
kompozisyonu kdken aldigi plazma ve ekstraselliler siviy1 yansitacak gekilde
proteinleri, spesifik antikorlari, antijenleri ve enzimleri igermektedir."® Aktif
periodontal hastaliyi gézlemek, teshis etmek veya bireylerin periodontal hastalik
riskini belilemek amaci ile DOS komponentlerine yodnelik olarak yapilan
calismalarda kirktan fazla bilesik tanimlanmis ancak bu bilesiklerin kaynaklari
kesin olarak saptanamamistir. Konak kaynakli olabilecegi gibi diseti olugundaki
bakteriler tarafindan da Gretilebilen bu bilegikler arasinda enzimler, kollajenazlar
ve fosfolipazlar da bulunmaktadir. Hicresel ve hiimoral immiin cevapta DOS
icerisinde sitokinler izlienmekle beraber sitokinlerle hastalik arasinda kesin bir
iliski belilenememektedir. DOS igerisinde; potasyum, kalsiyum, sodyum gibi
elektrolitler; karbonhidrat, protein gibi organik bilegikler; laktik asit, Gre,
hidroksiprolin, endotoksin, sitotoksik maddeler, antibakteriyel faktérler gibi
metabolik ve bakteriyel Grlinler ve bakteri, deskuame epitel hiicreler, nétrofiller,

lenfositler, monosit/makrofajlar gibi hiicresel elementler de bulunmaktadir.!4°

2.3.4 Fagositler: Kan ve dokudaki hiicrelerden bazilari yabanci materyali
tanima, cevreleyip sindirebilme 6zeliklerine sahiptir. Fagositik hilicrelerin en
6nemlileri polimorfonikleer I6kositler (PMNL) ve makrofajlardir.



2.3.4.1 Makrofajlar: Mononikleer fagosit sisteminin elemanlarindan olan
makrofajlarin  konak savunmasinda ana gbrevi yabanci maddelerin
fagositozudur. Mononikleer fagosit sisteminin bitin hicreleri kemik iligi
kaynaklidir. Bu hicreler matiirasyonlarindan ve matirasyonlarini takip eden
aktivasyonlarindan sonra farkli morfolojik formlarda izlenebilirler. Kemik iligini
terk edip kan akimina karigan ilk hticre tipinin farklilagmasi tamamlanmamistir
ve bu hiicreler monositler olarak adiandirilirlar. Bu hiicreler kan damarlarini
terkedip dokuya gectiklerinde ise matir hale gelirer ve makrofajlar veya
histiyositler olarak adlandirilirlar.®

Makrofajlar hem dogal immiin cevapta hem de kazanilmig-6zgil immiin
cevapta rol alirlar. Dogal immin cevaplarindan ilki fagositozdur; yabanci
maddeler ve hasarli veya 6li doku hiicreleri fagosite edilir. Fagosite edilen bu
materyaller makrofaj igerisinde lizozomal enzimler araciligi ile yikima ugratilir.
Buna ek olarak hicreler, mikroorganizmalan &ldiiren, enfeksiyonlarin yayilimini
kontrol altinda tutan ve saglikli dokularinda yikimina neden olabilen enzimleri,
reaktif oksijen tirlerini ve lipid tiirevli mediatorleri salgilayabilirler. Ikinci dogal
immiin cevaplan ise sitokin Uretimidir. Sitokinler diger enflamatuar hiicrelerin
6zellikle de nétrofillerin bélgeye gelmesini saglarlar ve enflamasyonun ates gibi
sistemik etkilerinde rol alirlar. Hasarli dokularin tamirini yénlendiren blyime

faktorlerini fibroblastlar ve vaskiiler endotel igin Gretirler.?

Makrofajlar ylizeylerinde yabanci antijenleri gdsterirler ve bunlann antijen
spesifik T lenfositler tarafindan taninmasi yoluyla 6zgil cevapta yer alirlar. Bu
makrofajlarin antijen sunma 6zelliginin yaninda ayni zamanda ylzeylerinde T
hiicre aktivasyonunu ydnlendiren sekresyonlarini ve membran proteinlerini de
gosteririler. Immiin cevabin efektér fazinda yardimer T hiicreleri makrofajlar
aktive eden sitokinleri salgilariar. Bu aktive olan makrofajlar uyarilimamis
hicrelere oranla daha etkin fagositik, yikici-indirgeyici ve sitosidal fonksiyon
gosteririler. Himoral immiin cevabin efektdr fazinda yabanci antijenler antikor
molekiilleri ve kompleman proteinleri tarafindan kaplanir veya opsonize edilir.
Makrofajlar antikorlar ve cesitli kompleman proteinleri igin ylzey reseptorleri
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gosterdiklerinden, opsonize edilmis bu partikiillere makrofajlar daha fazla
baglanma ve bunlan fagosite etme egilimindedirler. Béylece makrofajlar
himoral immiin cevaplarla yabanci antijenlerin eliminasyonuna Kkatilirlar.
Makrofajlarin ve lenfositlerin birbirlerinin fonksiyonlarini uyarabilmeleri 6zgl

cevap icin dnemli bir amplifikasyon mekanizmasi saglamaktadir.

2.3.4.2 Polimorfoniikleer Ldkositler (PMNL, nétrofiller): Mononikleer
fagositler ve lenfositlerin yaninda dider I6kositler de yer alir. Granilosit adi
verilen bu hilcreler ¢ok sayida sitoplazmik granil icermektedir ve spesifik
immin cevaplarin efektér fazinda gorev alirlar. Bu I6kositler enflamasyonda ve
dogal imminitede rol alirlar ve 6li doku ve mikroorganizmalarin
eliminasyonunda fonksiyon gériirler. Granulositler de T hiicre tirevli sitokinlerce
uyarilirlar ve opsonize edilmig partikilleri fagosite ederler. Periferal kanda Ug¢
tipte graniilosit bulunur; bazofiller, eozinofiller ve PMNL'ler.

PMNL'’ler, nétrofiller olarak da adlandirilirlar. Kemotaktik uyanlara hizla
cevap verirler, makrofajlarin fagositik ve yikici fonksiyonlarinin g¢odunu
gerceklestiriler. Akut enflamatuar cevaptaki ana hiicre popilasyonudur ve
makrofajlarin da aralannda bulundugu bir grup hiicre tarafindan Uretilen
sitokinlerce uyarilirlar. Nétrofiller ayni zamanda antikorlar ve kompleman
proteinleri icinde reseptdrler gbsterirler ve kompleman aktivasyonunun oldugu
bolgeye gbc¢ ederler ve bu bolgede birikirler. Opsonize partikiilleri fagosite

ederler ve hiimoral immUinitenin efektér hiicreleri olarak fonksiyon gériirler.®

2.3.5 Enflamatuar Reaksiyon: Enflamatuar reaksiyon, doku hasari ve
enfeksiyon ile uyanlir ve lokal mikrosirkillasyonda degisimlere neden olur. Bu
da hiperemi olusumu, damar gegirgenlijinde artma ve sivi ve hlicresel eksuda
olusumu ile sonuglanir.® Bu sayede serum proteinleri ve fagositik hiicreler lokal
uyaran etrafinda birikirler. Kisaca enflamatuar reaksiyon basamaklari; lokal
uyan, damar gecirgenliginde artis, PMNL ve mononiikleer fagositik hiicre

migrasyonu ve hiicre proliferasyonu olarak sayilabilir.
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Lokal uyaranin neden oldugu kompleman sistemi aktivasyonu ve mast
hiicresi etkilegsmesi ile ortama salinan kinin benzeri vazoakiif maddeler agriyi
indUklerken, damar gecirgenliinde artisa ve dilatasyona da neden olurlar.
Salinan kinin benzeri maddeler ve histamin damar diiz kaslarinda kasilmaya ve
endotel hicreleri arasindaki aralifin artmasina neden olurlar. Béylece damar
icerisindeki serum komponentlerinin doku igerisine gegisi saglanir.

Lokositlerin kandan lokal dokular igerisine yoénlendiriimis hareketi
enflamasyonun temel basamaklarindan biridir. Transendotelyal migrasyon
olarak adlandirilan bu hareket I6kositlerle endotel arasinda selektif bir iligki
olugturur. Olugan bu iligki ile I0kositler endote! hiicreleri arasindan ilerleyerek

damar terkederler ve doku igerisine gegerler.’

Lokositlerin damar endoteline tutunmalan yuvarlanma (rolling) olarak
adlandirilan slrecle baglayan dinamik bir yapidir. Lékositler damar lumenal
ylzeyinde zayif ve gecici baglantilar yaparak ilerlerler. Yuvarlanma uyanimamis
|6kositler Uzerinde bulunan L-selektin adi verilen lektinlerle y&nlendirilir.
Lenfositleri de igeren bircok hilicre tarafindan salgilanabilen L-selektinler
I6kositlerin bu kisa slreli baglanti sirasinda duraksamasini ve endoteli herhangi
bir uyaranin varligi agisindan kontrol etmesini saglarlar. L-selektinler endotelyal
hicrelerin lumenal yilzeyinde bulunan “vaskiler adresinler” olarak bilinen
glikoproteinlerle baglanti kurarlar. Yuvarlanma ayrica endotel hiicrelerince
salgilanan ICAM-2 (interselliler adezyon moleklli 2) aracii§i ile de
yonlendirilebilinir. Yuvarlanma siirecindeki en énemli basamak olan lektin-ligand
iliskisine L-selektin ve vaskiler adresinler arasinda izlenen iligki 6mek

verilebilinir. -6

Lokal bir uyari, interlékin-18 (IL-1B), timor nekrotizan faktéri-a (TNF-a)
ve Cha gibi cesitli enflamatuar sinyallerin 6zellikle mast hiicreleri gibi yerel
I6kositlerden salinmasini tetikler. Mast hiicreleri uyarana kargi nétrofillerin
bdlgeye migrasyonunun baglamasina onciiliik ederler. IL-1B, TNF-a, Cb5a,
uyariimig mast hicreleri ve lipopolisakkaritler (LPS) endotelin P-selektin ve
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sonrasinda E-selektin ekspresyonunu stimile ederler. Bu selektinlerin herbiri
I6kositlerin ylizeyinde bulunan karbonhidratlara-glikoproteiniere baglanabilirler.
Bdylece yuvarlanan hiicre sayisi ve de l6kositin endotel ylizeyine bagl olarak
gecirdigi stire artar.® Yuvarlanan hiicre sayisindaki artis “marjinasyon” olarak
da adlandirilir. Yerel I6kositlerce olusturulan sinyallere ilk cevap endotellerden
gelmektedir.'®

Stimile olan endotel kemokinleri-kemoatraktan sitokinleri salgilar.
Kandan dokuya hangi tipteki I6kositlerin (nétrofil, makrofaj, lenfositler, bazofiller
vb) gegeceginin belilemesi c¢ok sayidaki farklh kemokinler aracihidi ile
olmaktadir. Nétrofiller i¢in IL-8’in dnemli bir sinyal oldugu diginilmektedir.
Cevre dokulardaki monositler/makrofajlar tarafindan da iretilen IL-8’in endotel
hiicrelerinden salinimi, transendotelyal migrasyonda nétrofillerin, endotel
yuzeyindeki L-selektinleri hizla dékmesine veya ayirmasina neden olur. IL-8 ve
nétrofiller arasindaki baglanma integrinlerin, LFA-1 (I6kosit fonksiyon iligkili
antijen-1) sayisini artirir. Integrinler transmembran adezinleridirier. LFA-1
endotel tarafindan salgilanan ICAM-2’ye baglanir. Fagositlerin endotele daha
siki baglanmasi yuvarlanmanin durmasi ile sonuglanir. Endotelin uzun streli
veya siddetli uyarimi, daha uzun bir molekiil olan ve dolayisi ile hiicrelere
baglanmada ICAM-2’ye oranla daha etkili olan, ICAM-1 sayisini artirabilir.
Transendotelyal migrasyonun integrine baglanma fazinda segcicilik izlenebilir.
Kronik enflamatuar 16kositler (monosit ve makrofajlar) nétrofillerce
salgilanmayan integriniere (very late antigen-4, VLA-4 vb) sahiptirler. Bu
integrinler uzun sureli enflamasyonun ardindan salinan endotelyal vaskiler
adezyon molekili-1’e baglanirlar. Bdylece saglanan bu secgicilikle sadece

kronik enflamatuar hicreler baglanir.*8

CD31 (platelet-endotelyal hicre adezyon molekli-1) bir transmembran
glikoproteinidir. Bu glikoproteinler endotelyal hiicrelerin interseliiler ylizeylerinde
ve lokosit ylzeylerinde bulunurlar. Homofilik bir adezyon molekiilii olan CD31
bu o6zelligi sebebiyle sadece bir dier CD31’e baglanabilir. Lokositlerin
yuzeylerindeki CD31’ler aracilifi ile endotel CD31’lerine baglanmasi I6kositlerin
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endotel hiicreleri arasindan ilerlemesini saglar. Lokositler interendotelyal
bilesime vyerlestikten sonra CD31’lerini endotel hicrelerinin CD31’leri ile
fermuar gibi kullanarak ve ayrilan endotel hicrelerinin CD31’lerine I6kosit
CD31’lerinin hizla baglanmasi ile interendotelyal bilegimde ilerlerler. Bunun sivi

sizintisini minimalize eden bir mekanizma oldugu ileri siriiimektedir.

Interendotelyal aralikta ilerleyen I6kositler bazal membranla endotelyal
hiicreler arasinda birikirler. Bu duraklama bazal membranin yikimi igin gerekli
proteazlari salinimini yansitan bir siire¢ olabilir. Noétrofiller serine proteazlari,
drokinazi, yiizey proteinazlarini ve lrokinaz plazminojen aktivatér reseptorini
(UPAR) de iceren proteazlara sahiptirler. Bu proteazlardan uPAR kollajenaz
aktivasyonuna neden olur, kollajenaz ise bazal membrani yikima ugratarak

I6kositlerin bag doku igerisine girmesine olanak saglar.'*5

2.4 Sitokinler

Hem spesifik hem de spesifik olmayan immin mekanizmalar buylk
oranda sitokin adi verilen bir grup biyoaktif polipeptid tarafindan
yonlendiriimektedir. Diger hiicrelerden salinimlar farkedilene kadar lenfokinler
olarak adlandirilan sitokinler, fibroblastlar, epitel hlicreleri, monositler, nétrofiller,
keratinositler gibi pekcok hticreden salinabilmektedir. 1970’li yillarda yapilan
calismalarda sitokinlerin buytk oranda I6kositler tarafindan uretildigi ve Gretilen
sitokinlerin primer olarak diger I6kositler Gzerine etki etmekte oldugu ileri
strilmis ve bu sitokinler interlokinler (IL) olarak adlandinimiglardir.
Hucresel/molekiler diizeydeki aragtirma tekniklerinin gelisimi ve yayginlagsmasi
ile beraber yapilan ¢alismalar sitokinlerin, dogal ve 6zgil immuinitede, immiin ve
enflamatuar cevaplan yoénlendirdigini ve diizenledigini ortaya koymusg ve
giinimize kadar 29 interl6kin grubu tanimlanmigtir. Bunun yaninda sitokinlerin
cok sayida farkl hicreler tarafindan salindigi, salinan bu sitokinlerin de tek bir
hiicre tipi Gzerinde degil ¢cok sayida farkll hiicre tipi Uzerinde, hedef hicreler
Gizerinde bulunan spesifik reseptérleri araciligi ile etkili oldugu gésterilmistir.
Sitokin reseptorlerinin ligandlan igcin sahip oldugu yiksek afinite 6zelligi
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sitokinlerin cok diglik konsantrasyonlarda da etkili olmasini saglamaktadir.
Farkh tipteki sitokinlerin ayni etkiyi goésterebildikleri izlenmigtir. Sitokinlerin,
dider sitokinlerin sentezlenmelerini ve aktivitelerini etkileyebildikleri

saptanmistir.

Sitokinler etki gosterdikleri bolgeye gére siniflandirilabilirler. Sitokinlerin
salgilandiklari hiicreye etki etmeleri otokrin etki, ¢evrelendikleri hiicrelere etki
etmeleri parakrin etki veya hormonlar gibi dolagima karigarak diger doku ve
organlara etki etmeleri endokrin-hormonal etki olarak adlandinimaktadir.”
Sitokinlerin  biyokimyasal etkileri g6z ©nine alinarak da siniflandirma
yapilabilmektedir. Bu siniflandirmaya goére; enfeksiydz uyaranlara cevap olarak
bliyik oranda mononikleer fagositlerce salinanlar proenflamatuar sitokinler,
lenfosit ve monositlerin aktivasyonunda, blylime ve farklilagmasinda gérev
alanlar immunregulatér sitokinler, immatiir beyaz kan htcrelerinin blylime ve
gelisimini diizenleyenler I6kosit gelisimsel sitokinler olarak

gruplandinimaktadir.”

Sitokinler; dogal immunitenin mediatérieri, lenfosit aktivasyon, bilylime
ve farkiilagmasinin dizenleyicileri, spesifik olmayan enflamatuar htcrelerin
aktivatorleri ve immatir I6kositlerin blyime ve farklilagmalarinin uyaricilan
olarak gérev yapmaktadirlar. Bu oOzellikleri ile sitokinler, tim organizmada
oldugu gibi, periodontal dokunun da saghk-hastalik dengesinin saglanmasinda
ve korunmasinda énemli rol Ustlenmektedirler. Bu etkileri nedeni ile bugiine
kadar periodontolojide en ¢ok arastirilan sitokinlerden bazilari gunlardir:

2.4.1 IL-1: Biyolojik olarak, predominant olarak membran bagh IL-1a ve
salinan/salinimi yapilan IL-1B olmak lzere, iki ana akiif izoformda bulunan bir
glikoproteindir. Bunlardan IL-1B dolagimdaki primer izoformdur. Her iki izoform
da potent proenflamatuar molekiildiir ve daha &énceleri osteoklast aktive edici
fakidr (OAF) olarak tanimlanan yapinin temelini olugturmaktadirlar. IL-1 sitokin
grubu ayrica konak hiicre uyarimi gerektirmeksizin IL-1 reseptdriine baglanarak
etki gosteren IL-1 reseptdér antagonistini (IL-1ra) de icermektedir. Monositler,
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makrofajlar ve makrofaj tirevli hiicreler ve lenfositler IL-1’in ana kaynagi
olmakla beraber mast hiicreleri, endotel hlicreleri, keratinositler, fibroblastlar ve
nétrofiller gibi farkli hiicreler tarafindan da Uretiimektedir. Periodonsiyumda
bakteriyel LPS uyarimi makrofajlar tarafindan IL-1 Uretimini aktive ederken, IL-
1’in kendisi ve TNF-a da makrofajlar tarafindan IL-1 ({retimini aktive
edebilmektedir."* Organizmadaki etkilerine bakildiginda IL-1'in; monositleri ve
makrofajlan aktive ederek IL-1 Gretimini artirmakta, kemik rezorpsiyonunu
indiiklemekte, endotel hiicreler zerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
aktive etmekte ve bdylece l6kosit géctni ve tutunmasini kolaylagtirmakta,
diger sitokinlerin, kemokinlerin ve biyiime faktdrlerinin salinimini induklemekte,
proteinaz salinimini indiiklemekte, makrofaj ve gingival fibroblastlardan PGE;
salinimini, kondrositlerden, sinoviyal hicrelerden, fibroblastlardan ve
osteoblastlardan kollajenaz salinimini, diz kas hicrelerinden ve sinoviyal
hiicrelerden  proteolitk enzim salinimini indiklemekte oldugu
bildiriimektedir."348 IL-1B’nin enflame disstinde saglikli disetine oranla anlami
derecede fazla oldugu gésterilmistir. Enflame digetinin DOS’nda bulunan IL-18
ve IL-1a’nin nanomolar konsantrasyonlarinin bile kemik yikimi olugturmak igin
yeterli oldudu gosterilmigtir. Periodontal tedavi sonrasi IL-1B seviyesinde
izlenen dramatik lokal azalma, bu molekilin periodontal doku yikimindaki

dnemini destekliyor gbzilkmektedir.'*?

2.4.2 IL-6: Multifonksiyonel proenflamatuar bir sitokin olan IL-6 hicresel ve
himoral cevaplari regiile eder ve enflamasyon ve doku hasarinda rol alr.
Interferon-B2 olarak da adlandintan® IL-6’nin etkileri, kendi reseptdr kompleksi
IL-6R ile olan iligkileri tarafindan yoénlendiriimektedir. IL-6; mononikleer
fagositler, vaskiler endotelyal hiicreler, aktive T hicreleri, B hicreleri,
fibroblastlar ve IL-1‘e daha az oranda da TNF-a’ya cevap olarak diger hiicreler
tarafindan da sentezlenmektedir. Cesitli fenotipik gériinimlere sahip bir sitokin
olan IL-6, B hiicrelerinden imminglobulin (Ig) sentezini stimiile eder, T
hiicrelerini aktive eder, hepatositler tarafindan akut faz proteinlerinin sentezini
ve sekresyonunu stimile eder ve kompleman basamaklarini {(complement

cascade) aktive eder.'® Bunun yaninda IL-6, B lenfositlerin plazma hiicrelerine
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terminal farkllasmalarinda rol alr.'"' IL-1, TNF, IL-3, IL-4 ile sinerjik etki
gostererek hematoprogenitdr hiicre farklilagsmasinda gérev alir. IL-2 retimini ve
T hiicreleri tarafindan IL-2 reseptér salgilanmasini ve sitotoksik T hiicrelerin
farklilasmasini indikler.® Kemik rezorpsiyonu ve osteoklast formasyonu
Uzerinde direkt veya IL-1B sekresyonu yoluyla uyarici etkiye sahiptir. Diseti
biyopsilerinde, saglikli dokulara oranla hastalikli bélgelerde IL-6 miktarinin daha
fazla oldugu gdsteriimis'®, DOS caligmalarinda ise periodontal yikimin izlendigi
bolgelerde saglikli bdélgelere oranla IL-6’'nin anlamli derecede fazla oldugu
saptanmistir.'? Aktif periodontitisin bir belirleyicisi olarak kabul edilebilecegi ileri

sOrilimastir.'2

2.4.3 TNF: Timor nekrotizan faktér (TNF) gram negatif bakterilere ve diger
enfeksiydz organizmalara karsi konagin verdigi cevabin primer mediatéradar.
Gram negatif bakterilerin aktif komponentleri olan LPS molekdlleri
(endotoksinleri) bakteri hiicre duvari kaynakhdir. TNF, ilk olarak LPS ile tedavi
edilen hayvaniarin serumunda bir timér nekroz mediatérii olarak belirlenmig ve
isimlendirilmistir. TNF’in hicresel olarak asil kaynadi LPS tarafindan uyarilmig
mononiikleer fagositler oimakla beraber, antijenle uyanlmis T hiicreleri, aktive
edilmis nk hicreleri ve akiive edilmis mast hicreleri tarafindan da
salinmaktadir. T hicreleri tarafindan dretilen interferon-y (IFN-y), LPS
tarafindan uyariimis makrofajlarin yaptigi TNF sentezini artinr’®%, TNF hem
dogal hem de spesifik immin cevabin mediatéridir ve spesifik immin
cevaplarla akut enflamasyon arasinda énemli bir baglanti gérevi gérmektedir. a
ve B olmak Uzere biyokimyasal olarak farkli yapilarda ancak benzer akiivitelere
sahip iki tipte sentezlenmektedir. Kemik rezorpsiyonunu stimiile edebilirler
ancak etkileri IL-18’dan daha azdir. TNF ayni zamanda; vaskiler permabiliteyi
artirmakta, PMNL fonksiyonlarini modifiye etmekte, makrofajlan aktive ederek
IL-1 Gretimini artirmakta, endotel hiicreler lzerinde adezyon molekillerinin
ekspresyonunu aktive etmekte ve bdylece I6kosit hareketini ve adezyonunu
kolaylagtirmakta, fibroblast ve makrofajlar tarafindan PGE, indiiksiyonunu
saglamakta ve graniilasyon dokusunda anjiogenezisde rol almaktadir.”*® Hem
TNF hem de IL-1 mezengimal hiicrelerde proteinaz iretimini indlikleyerek bag
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doku yikiminda etkili olmaktadir. IL-1B’ya benzer gekilde, TNF-a da duragan
(resting) makrofajlar tarafindan Uretilmez veya depolanmaz, LPS ile stimiilasyon
sonrasinda Uretilir veya salinir. Ancak, LPS stimilasyonuna makrofajlarin
cevabl IL-1B ve TNF-a icin farkh kontrol mekanizmalan ile regilile edilmektedir.
TNF-a’nin periodontitislii bélgelerde DOS’Inda artmig olarak izlendidi, izlenen
TNF-a total miktarinin doku enflamasyonu ile ters orantii oldudu

saptanmigtir,’348

2.4.4 IL-2: T hucre blyime fakidri olarak da bilinen IL-2 hiicresel immin
cevabin uyariimasinda énemli bir faktérdlr. T hicreleri tarafindan antijenle
aktivasyon sonrasi sentezlenir ve salinir. IFN-y ve lenfotoksin gibi diger T hiicre
turevli sitokinlerin sentezlenmelerini de stimile eder. IL-2 dogal éldiriici (nk)
hiicrelerin buylmelerini stimlle ederek ve sitolitik fonksiyonlarini artirarak
lenfokin aktive edilmis o6ldlrici hicreleri (LAK —lymphokine-activated killer
cells) dretir. B hiicreleri (izerinde hem biiyime fakt6rii olarak hem de antikor
sentezi igin uyan olusturarak etki gésterir.’> Kemik rezorpsiyonu {izerinde etkili
olabilecegi distniilmektedir. DOS’da IL-2 seviyesinin periodontitis bdlgelerinde
saglikl bolgelere oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir.'®

2.4.5 IL-4: T hucre tlrevli bir sitokin olan IL-4, B hiicre blylme faktéri ve
farklilagma fakidri olarak tanimlanmigtir. Bu 6zelligine bagli olarak enflamatuar
lezyonlarda spesifik antikor Ulretiminin diizenlenmesinde rol almaktadir. Mast
hiicreleri icin blyime fakiorl etkisine sahiptir ve IL-3 ile sinerjik etki gostererek
mast hicre proliferasyonunu stimiile eder. Monosit fonksiyonlarini indirgedidi,
sitokin ve enzim dretimini azalti§i ve monosit apoptozisini stimile ettidi
gbsterilmistir.® Sagliki ve hastalikii periodontal dokular karsilagtinldiginda
hastalikli dokularda IL-4 Greten T hicreleri saptanamamigtir.™ Digetinde IL-4
treten hucrelerin bulunmayiginin monosit sekresyonunun artmasina neden
olabilecedi ve doku ve DOS’da izlenen artmis sitokin ve prostaglandin seviyeleri

ile iligkili olabilecegi ileri strtilmisttr.'
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246 IL-10: Preosteoklastlarin  proliferasyonunu  azaltarak  kemik
rezorpsiyonunu inhibe eden IL-10’un ayni zamanda matir osteoklastlarda nitrik
oksid sentezini aktive etme yoluyla osteoklastik aktiviteyi stimile ettigi
bildiriimigtir. IL-10; PMNL’ lerin apoptozisini yoénlendirerek ve IL-8
salgilanmasini indirgeyerek dolayisiyla yeni PMNL’lerin uyari bdlgesinde
toplanmasini azaltarak antienflamatuar etki gdstermektedir.® IL-10’un diger bir
potent proenflamatuar etkisi IL-1 ve TNF-a’yi indirgeyebilme 6zelliginden
kaynakianmaktadir. PMNL’lerin apoptozisini arttirmanin yaninda PMNL ve
monositlerce yapilan fagositozu, bakteriyel hicrelerin opsonize olmamig
fagositozunu yonlendiren B2 integrinleri azaltarak etkileyebilmektedir. IL-10'un
etkisi ile monosit ve makrofajlardan MMP-1({matriks metalloproteinaz-1)} doku
inhibitérii salinirken jelatinaz salinimini azaltmaktadir. IL-1ra’yi artirarak IL-1’in
PMNL’ler, monositler ve makrofajlar {zerindeki proenflamatuar etkisini

azaltmaktadir. °

2.4.7 IL-12: Bakteriyel enfeksiyonlarda fagositik hilicreler ve antijen sunan
hicreler tarafindan Uretilir ve proenflamatuar sitokin olarak gérev alir. 1L-12;
dogal &ldarich (nk) hiicreleri IFN-y Gretimini indilkleme yoluyla aktive eder,
fagositik hicrelerin fagositik ve bakterisidal etkilerini ve IL-12'yi de igeren
sitokin salim o&zelliklerini artinr. Spesifik immin cevapta Th1 T hicrelerinin
farklilagmasini ve fonksiyonu igcin uygun ortam saglarken Th2 hicrelerinin
farklilagmasini inhibe eder. Bu yolla potent bir proenflamatuar sitokin olmanin
yani sira T1 cevaplarinda immiinregiilatér molekiil olarak nem tagimaktadir.'

2.5 interldkin-8

IL-8 bir kemokin yani kemoatraktan bir sitokindir. Kemokinler yaklagik 50
kiiglk peptidden olugsan bir siniftir ve gesitli hiicre gruplarinin ve Idkositlerin
migrasyonunu, blylime ve aktivasyonunu yoénlendirirler. Kemokin peptidlerinin
biylk ¢odunlujunda gbzlenebilen yapisal 6zellik, molekil icerisindeki dortlii
sistein dagiim seklidir.'"® Bu sistein yapilannin molekil igerisindeki

organizasyonlarina gére kemokinler dért ana grup altinda toplanirlar. CXC
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kemokin ailesi veya a-kemokin ailesinin yapisina bakildiginda ilk iki sisteinin
arasinda tek bir aminoasit yapi bulundudu gérilir. B-kemokin ailesi veya CC
kemokin ailesinde ilk iki sistein yan yanadir. C kemokin ailesi veya y-kemokin
ailesi yapisal olarak terminal ugta tek bir sistein icermektedir. Terminal uctaki
sisteinler eder (i aminoasit yap! tarafindan ayriliyorsa bu grup CX3C kemokin
ailesi veya d-kemokin ailesi olarak adlandirilir.’® Nétrofil spesifik kemokinlerin
yapisina bakildijinda molekilin N terminal ucu yakininda glutamat-lésin-
arginin (ELR) igeren bir yapinin varlii saptanmigtir. Bu yapinin nétrofillere etki
gbstermeyi bagsaramayan CXC kemokinlerinde olmadigi tespit edilmis ve CXC
kemokinleri ELR-pozitif ve ELR-negatif olarak da ayrica gruplandiriimigtir.
Molekilin sahip oldugu ELR motifi nétrofil spesifik kemokin reseptdriine
baglanabilirligini belirler. Insanlarda bu reseptérler CXCR1 ve CXCR2 olarak
gruplandirilir.'® CXC kemokininin insan prototipi CXCL8/ interlékin-8'dir.

IL-8, 1987de LPS ile uyariimig insan monosit kalttirinde,'” farkli bir
notrofil aktive edici bir sitokin olarak belirlenmis ve bugiine kadar monosit tlirevli
nétrofil kemotaktik faktér (MDNCF), monosit tlrevli nétrofil aktive edici peptid
(MDNAP), notrofil aktive edici faktér (NAF) ve nétrofil aktive eden peptid-1
(NAP-1) olarak da adlandinimigtir.'®'® 99 aminoasitli bir prekirsér olarak olugur
ve 20 aminoasitli bir sinyal serisinin ayrimindan sonra salinir. Matir formunun
hicredigi N terminal yapilanmasi ¢esitli biyolojik aktif tlrler olugturur. Bunlardan
predominant tlir 72 aminoasitten olugmaktadir ve molekdler agirhgi 8,383 olarak
belirenmigtir. Bu CXC kemokini, plazma peptidaziarina, 1siya, pH
degisikliklerine ve denatiire edici diger islemlere karsgi direngli olmakla beraber
N terminal yapisini gekirdek yapiya baglayan disilfid baglan bozuldugunda

inaktive olur.2°

Nétrofil kemoatraktanlari arasindan anaflatoksin Cba, bakteri kaynakli
formilmetionil peptidleri, platelet aktive edici fakidr (PAF) ve I6kotrien B4 (LTB4)
en iyi bilinenlerdir.’® Bu uyaranlarin kaynaklan ve olusma yollan farkiidir. Bu
nedenle hastaliyin altinda yatan patofizyolojik progese bagli olarak hastalikta
ortaya c¢ikmalarinda farkliliklar gbzlenmekiedir. Cb5a, klasik sekilde
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mikroorganizmalarin antikorlariyla etkilegsmelerinden veya immin komplekslerin
olusumundan sonra ya da alternatif gekilde yabanci materyalin immin olmayan
taninmasindan sonra, uyarilan kompleman sisteminin aktivasyonu sirasinda
olugur. Bakteriyel enfeksiyonlarda mikroorganizmalar tarafindan salinan
formilmetionil peptidleri temel atraktanlar olarak gérev gérebilirler. PAF ve LTB,
noétrofillerin kendileri tarafindan da salinabilmekiedir. Bu nedenle diger
uyaranlarin olusturdugu cevabin otokrin veya parakrin diizenleyicileri olarak
fonksiyon gorebilirler. Bu kemoatraktanlarin farkli reseptorler araciligi ile etki
gosterdikleri gosterilmis ve buna badh olarak da nétrofil atraksiyonunun, ¢ok
sayida uyarinin etkilesimi sonucunda olusabilecegi ileri strilmustar.'

IL-8; monositler, makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri,
epitel hiicreleri, sinoviyal hiicreleri, tim&r hiicreleri, kondrositler ve hepatositleri
de igeren bir ¢ok hiicre tarafindan indiklenebilir ve salinabilir. Nétrofiller de IL-8
sentezleyerek uyar bélgesine gbéclerini artirabililer. Normal kosullar altinda I1L-8
ekspresyonu nétrofil infiltrasyon patemi ile uyumludur ve yeterli IL-8 salinimi
enfeksiyona neden olan bakterilerin nétrofillerce elimine edilmesine yardimci
olur.?2° |L-8 nétrofil atraksiyonu C5a ve LTB, ile benzerdir ancak IL-8 aracili
nétrofil aktivasyonu farklidir. Bu kemokin, nétrofiller tarafindan enflamasyon
bolgesindeki konak bagdokusu igin yikici 6zellie sahip bir potent kollajenaz
olan matriks metalloproteinaz-8 salinimini indiikleyebilir.?>?° Ayrica IL-8in insan
PMNIlerinden myeloperoksidaz, a-mannosidaz, arakidonat-5-lipoksijenaz,
elastaz ve B-glukoronidaz salinimi igin uyar sagladigi ve hicre igi 6ldlirmenin
bir pargasi olarak superoksit ve H,O, Uretimini indikledigi gosterilmis ve

proenflamatuar sitokin olarak IL-8in énemi Gzerinde durulmustur.?2?°

Diger kemoatraktanlarla karsilastirildiinda daha selektiftir; PMN’ler igin
potent aktivatordiir monositleri ve T lenfositierini de uyarabilirler.2’ Mononiikleer
fagositleri ve plateletleri uyaramazken eozinofiller ve bazofiller lzerinde sinir
diizeyinde etkiye sahiptir.'® IL-8, nétrofil fonksiyonlannin diizenlenmesinde de
onemli rol oynar; endotel hiicrelerine adezyonlarini, sekil degisimini ve

transmigrasyonunu, kemotaksisi, lizozomal enzimler tagiyan primer ve sekonder
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graniillerin eksositozisini ve hiicre ici dldiirmeyi indikler.'®”” Diger kemotaktik
agonistlerde oldugu gibi olusan cevabin gegici oldugu gdsterilmistir.'®
Nétrofillerin bolgeye goéglu ve fonksiyonel aktivasyonundaki rolii g6z oOnine
alindiinda IL-8, enflamatuar cevabin baglamasinda ve gelisiminde ve
periodontal hastalikta doku yikiminin gelisiminde ve yikimin lokal olarak sinirli
kalmasinda, kisaca lokal konak-parazit (mikroorganizma) dengesinin

saglanmasinda ve idamesinde 6nem tagimaktadir.??

Insan digeti biyopsilerinde IL.-8 mRNA transkriptleri ve DOS’da
immiinoreaktif IL-8 varig: saptanmistir.”® Bu yapilan calismalardan bazilan IL-8
MRNA ekspresyonunun kaynagini bilegim epiteli olarak belirlemis ve bakteriyel
plaja en yakin bélge olan bilesim epitelinin yizeyel tabakalarini en yogun
sinyal bdlgesi olarak tespit etmiglerdir. Buna ek olarak bilesim epitelinde hilicre
ylizey yoguniugu IL-8 mRNA pozitif olan hiicrelerin kantitatif analizi, yogunlugu
pozitif olan hiicre sayisinin infiltre olan 16kosit sayisindan anlamli oranda fazla
oldugunu géstermis ve bu sonuca bagh olarak da bilesim epiteli
keratinositlerinin indirekt olarak en azindan mesajin kaynagina yardimci oldugu
ileri strdlmuastir. IL-8in ekprese edildigi bdlgelerin ayni zamanda digetinde
topografik olarak PMNIerin en yiksek yogunlukta oldugu bélgeler oldugu tespit

edilmistir.”®

TNF-qa, IL-1B ve IL-1a proenflamatuar sitokinleri gok sayida farkli tipteki
hiicrelerden IL-8 salinimini indiiklerken,”® LPS gibi farkh diger uyaraniar,
endotel ve fagositik hicreler gibi sinirli sayida hiicrelerden IL-8 salinimini
indiikler.?* Disetinin predominant hiicreleri olan insan diseti fibroblastiarinin IL-
1B ve TNF-a ile uyariimasindan sonra bu hicreler tarafindan IL-8 Uretimi
gosterilmistir.® IL-1B, TNF-q, IFN-y, IL-6 ve enflame digetinde bulunan IL-8'i
iceren sitokinlerin digeti fibroblastlarinca Uretilen IL-8 (zerine etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir calismada® IL-1B ve TNF-a’nin IL-8'i
doza bagimli olarak (sitokin diizeyine bagli olarak) indiikledigi, IL-18’nin TNF-a
ya oranla daha etkili bir indkleyici oldugu gésterilmistir. IFN-y’nin artan IL-8
dretimini regille ederek yikimin artmasina neden olabilecek etmenler arasinda
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olabilecegi ileri strlilmistiir.?® Daha énce yapilan bir bagka calismada da IL-
1B’nin IL-8 mRNA akimilasyonunda ve nétrofil kemotaksisinde TNF-a’ya
Gistiinliga belirlenmistir.2® IL-18 ve TNF-a bir arada bulunduklarinda sinerjik etki
gbstererek digeti fibroblastlarindan IL-8 salinimini ve mRNA akimiilasyonunu
artirdiklan tespit edilmigtir. 1L-8’in, digeti fibroblastlarindan IL-8 mRBNA
akimilasyonunu stimile etmedigi gézlenmigtir. Bunlara ek olarak IL-8’in digeti
fibroblastlan icin mitojenik olmadigi ve digeti fibroblastlarinin kollajen sentezini
etkilemedigi belirlenmigtir. Bu sonuglara dayanarak IL-1B ve TNF-a’nin diseti
fibroblastlarini IL-8 iretimi yoluyla-otokrin olarak-etkilemedikleri saptanmigtir.2

IL-8’in sistemik etkileri incelendiginde monositlerin ve aktive edilmig T
hiicrelerinin kemotaksislerinin yonlendirmelerinin yaninda vaskiler diz kas
hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu da indikledikleri gézlenmistir.” T
hiicreleri ve makrofajlar olugturduklari lokal cevabin yani sira aterom plak
ruptirasyonunun oldugu bélgelerde ¢ok sayida izlenmekte ve aterogenezisde
biylk rol almaktadiflar. T hicreleri tarafindan salinan enflamatuar sitokinler
makrofajlarin gesitli MMP izoformlan salgilamalarini indiiklemekte ve boéylece
stabil olmayan plaklarin olusumuna neden olmaktadir. IL-8 ve (soluble) P-
selektin ¢dzllmus formlar stabil olmayan koroner arter hastaliklan igin yararh
klinik belirleyiciler olarak kabul edilmektedirler. Tip 2 diabet hastalarinda glikoz
metabolizmasi géz énline alindiginda aglik kan sekeri yiksek olan obez
bireylerde monositlerce uretilen MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 (retimi normal
olarak izlenirken ancak glikoz yiklemelerinden sonra plazma IL-8
konsantrasyonlarinin  arhig  goriilmektedir.” 1L-8 seviyesindeki bu artigin
kullanilan insilin aracili-kaynakll  veya glikoz aracili-kaynakli olabilecegi
dusunilmektedir. Buna ek olarak glikozun kendisinin de insan aort endotel

hiicrelerine monosit adezyonunu artirdigi gdsterilmistir.”
2.6 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) insilinin defektif salinimi veya aktivitesine bagl

olusan hiperglisemi ile karakterize metabolik bozukluktur.?”?
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Insiilin yapimt veya kullanimindaki bu defektlere baglh olarak DM iki ana
alt gruba ayrilir.

= Tip 1 diabet (instline bagimli DM )
= Tip 2 diabet (insiiline bagimli olmayan DM ) %

Tip 1 Diabet: Pankreasin Langerhans adaciklarinda insilin yapan B
hicrelerinin yikimiyla olugan diabet tipidir. Bu durum genellikle tam insilin
yetmezligine neden olur. Bu B hiicrelerinin yikim nedeni idiopatik olabilecegi gibi
otoimmin bir bozukluga bagli da olabilmektedir. Genetik yatkinhd olan
bireylerde viral enfeksiyon gibi tetikleyici ile ortaya g¢ikan otoimmiin cevabin
pankreatik yikim meydana getirdigi ve tip 1 DM’in geligtigi ileri
strtiimektedir.?? |diopatik tip 1 DM’li hastalarin goguniugunda hastalik
kaliimsal dzellik tagimaktadir ve daimi insiilopeni izZlenmektedir.?’*° Hastalik
codunlukla 30 yag 6ncesinde ve ani geligir; genellikle ketoasidoza egilim ve
plazma glikoz seviyesinde genis dalgalanmalar gérilir. Eger tedavi edilmez ise
hastalarda diabetin klasik belirti ve erken dénem semptomlari olan poliiiri (sik
idrara gikma), polidipsi (cok susama) ve polifaji (agirt yemek yeme-igtah artigi)
yaninda zayiflik ve yorgunluk da izlenebilir. Yine bu hastalarda hastaliga bagh
siddetli komplikasyonlar daha sik ortaya cikabilir.*°

Tip 2 Diabet: B hiicrelerinin yeterli miktarda insilin salinimi sadlayamayacak
sekilde fonksiyon bozuklugu ve/veya periferal insllin direnci ile karakterizedir.
Tip 2 DM’da hastalar endojen insilin salinimi yapabilmekle beraber glukoz
homeostazinda, aglik hiperglisemisini de igeren, asin  dizensizliklere
sahiptirler.?? Endojen insilin saliniminin retansiyonunun sonucu olarak tip 2
DM’li hastalarda ketoasidoz olusumu tip 1 DM’li hastalara oranla daha az
izlenmektedir. Genellikle ailesel temel-hikaye (genetik bir alt yapi) mevcuttur
ancak klinik belirtiler hayatin ge¢ dénemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Obeziteye
eslik eden insllin rezistansinin sonucu olarak tip 2 DM geligebilmektedir. Buna

ek olarak fiziksel aktivitenin azliina ve yasa bagl olarak tip 2 diabet riski artar.
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Bu hastalik hipertansiyon veya dislipidemisi-hiperlipidemisi olan bireylerde daha
cok izlenmektedir. Tip 2 DM’li hastalar hipergliseminin derecesine bagli olarak
diet ve/veya oral hipoglisemik ilaglarla tedavi edilmektedirler. Hastaligin diet ve
oral hipoglisemiklerle kontrol altina alinamadi§i durumlarda ise insiilin tedavisi
gerekli olabilmektedir.?” Bu tip diabet, diabetik popiilasyonun yaklagik %90ini

olusturmaktadir.®

Bu iki ana diabet tipi yaninda, hamilelik sirasinda glikoz toleransinin
olmamasina bagli olarak baglayan hamilelik diabeti de alt bir grup olarak
sayilabilir. Bu annelerin gocuklarinin, erigkin olduklarinda obez veya diabetik
olma riskinin daha fazla oldugu belirtiimekiedir. Hamilelik diabetine sahip
annelerinde gelecekte diabet olma riski daha yliksek olarak bildirilmigtir3®®!

Bir dijer diabet grubu ise; bu yaygin diabet tiplerinden higbirine
uymayan, dier spesifik diabet grubudur. Bu grup, diabetin genetik olarak
tanimlanmig tipini ve dider hastaliklarla veya ilaglarla iligkili diabet tiplerini

icermektedir.
2.6.1 Diabetin Komplikasyonlari

Kan glikoz konsantrasyonlarinin uzun slreli artmasinin yani hiperglisemini
sonucunda diabet komplikasyonlari ortaya c¢ikmaktadir. Hiperglisemi
sirkllasyondaki ve sabit proteinlerin degisimine neden olur. Kollajen gibi
proteinler veya lipidler aldoz sekerlere maruz kaldiklarinda enzimatik olmayan
glikasyon ve oksidasyona ugrarlar. Baglangicta proteinierdeki bu degisimler geri
doénusimli  iken kompleks molekiler baglantilann olusumuyla protein
degisimleri geri déniigimsiz hale gelir.** Hiperglisemi; bdylece, enzimatik
olmayan ileri glikozilasyon son driinlerinin (AGEs) olusumu ile sonuglanir.®®
AGE’ler kan glukoz konsantrasyonlarinin artmasina bagll olarak, plazma ve
dokularda yavag yavag ve sirekli olusan geri dénilsimsiiz glikoz tarevli
kimyasal bilesikler olarak tanimlanmaktadirlar.®* AGEs’lerin diabetik hastalarda
plazma ve dokulardaki birikimi diabetik komplikasyonlarla iligkilidir. Bu AGEs’ler
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asil olarak endotel hucrelerini ve monositleri etkileyerek, bu hicreleri
enflamatuar mediatorleri Gretmeye indikleyen uyarilara daha duyarli hale

getirirler.®

Uzun dénem komplikasyonlari hem tip 1 hem de tip 2 diabette izlenebilir.
Makrovaskiler komplikasyonlar koroner arter hastaliklar, serebrovaskuler
hastaliklar ve periferal vaskiler hastaliklarini icermektedir. Mikrovaskiler
komplikasyonlar ise retinopati, nefropati ve noropatiyi icermektedir. Retinopati
koérlige neden olabilirken, ilerleyen renal hastaliklar bobrek yetmezligine neden
olabilir. Periferal néropati uzuvlarin kaybina ve yanma hissine neden olabilir.*’

Sistemik AGE birikimi digeti dokusunu da etkiler. Bu birikimin digeti
dokusunun vaskiler permabilitesini artirdidi, kollajen fibrillerde daha fazla
harabiyete neden olduju ve hem mineralize olmayan bag dokusunda hem de
kemikte yikimi artirdigi diisintlmektedir.*®> AGE’lerin birikiminden ayri olarak,
diabetin patofizyolojisi ile periodontal hastalik patofizyolojisi birbirine benzedigi

ileri stirGimektedir.

Uzun doénem oral komplikasyonlara bakildiinda makrovaskiiler
hastaliklar veya bulgular olarak; adiz kurulugu, oral dokularin travmaya daha
duyarh-yatkin olmasi, firsat¢! enfeksiyonlarda (kandidiazis gibi), plak birikiminde
ve curik riskinde artma, gecikmis yara iyilesmesi ve periodontal hastaliga
yatkinlik  izlenebilmektedir.®® Mikrovaskiiler hastalik bulgular olaraksa agiz
yanmasi veya dil yanmasini da iceren oral parestezi ve tat duyusundaki

degisimler sayilabilinir.?®

2.7 Periodontal Hastalik ve Diabetle lligkisi:

Kronik enflamatuar periodontal hastallk (periodontitis) digeti
enflamasyonuna, periodontal dokularn yikimina, alveoler kemik yikimina ve
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ilerlemis olgularda dis kaybina neden olan esas olarak anaerobik Gram-negatif
oral enfeksiyondur.>’® Mikrobiyal dental plak icerisinde bulunan bazi
mikroorganizmalar periodontal hastaligin asil etyolojik ajani olarak kabul
edilmektedir.*’ Bu mikroorganizmalar konakta doku yikimina neden olan
lipopolisakkarit (LPS) yapisinda endotoksinler Uretmektedirler.¥” Giiniimiize dek
lokal bir hastalik olarak kabul edilen periodontitisdeki doku yikiminin
periodonsiyumda sinirli kaldidi ileri surlilsede; son yillarda yapilan ¢aligmalar
periodontitisin sistemik saglik Gzerinde degisimlere neden olabilecegi, ayni
zamanda cesitli sistemik hastaliklarin da periodonsiyumu etkileyebilecegini

gdstermektedir.®®

Amerikan Diabet Birligi'nin “Diabetes Mellitus Teshis ve Siniflandirma
Uzman Komitesi’nin, DM hastalarinda son otuz yildir yapilan caligmalan
degerlendirdigi raporda periodontal hastalik, tip 1 ve tip 2 DM’nin uzun dénem
komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmistir.*® 18 yasindan bilyik 3524
erigkinin degerlendirildigi 4 caligmanin sonuglarina gére, DM ile periodontal
hastalik arasindaki iligki kanitlanmig, distagi veya dental plak gibi lokal
fakt6rierden ve hastanin yagindan bagimsiz olarak DM’nin periodontal hastalk
riskini iki kat artirdigi bildiriimigtir.! Periodontal hastaligin  diabetin
komplikasyonlarindan biri oldugu yénindeki veriler giin gectikce artmakta ve
periodontal hastalik glinimizde DM’nin altinci komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir.%®

Klinik ve epidemiyolojik galismalarin blyldk bir kismi, periodontitis
prevalansinin diabetli hastalarda diabetli oimayan hastalara oranla daha yiiksek
oldugunu ve DM’li hastalarin daha siddetli ve hizli ilerleyen tipte periodontitise
yatkin olduklarini gdstermektedir. Yapilan c¢alismalarda, kéti kontrolll
diabetlilerde iyi kontrolllilere oranla daha fazla periodontitis gelistigi, bununla
beraber kontrol altina alinan bazi diabetlilerde periodontitisin yine de
izlenebildigi Dbildiriimistir. Bu calismalarin sonuglan temel alinarak, diabet
kaynakli bazi metabolik degisimlerin periodontal yikima kargi konak direncini
azalttiklari; diabete bagl konak cevabindaki degisikliklerin de glisemik kontrol{in
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saglanmasiyla dlzelemeyebilece§i veya saglanan dilizelmenin glvenilir

olmayabilecegi ileri strilmustar.?®

Gegmiste periodontal hastallk ve diabet arasindaki iligkinin
degerlendirildiji caligmalarda daha ¢ok periodontal dokulardaki vaskiler

)*, graniilosit hipofonksiyonu*®, kollajen

degisiklikler (gingival mikroanjiyopati
Uretiminin azalmasi/digeti kollajenaz aktivitesinin artmasinin sonucu olarak
artmis doku labilitesi** ve oral mikrofloradaki degisimler* izerinde durulmustur.
Bu caligsmalar lokal diizeydeki temel degisimlerle ilgili bilgi vermekle beraber
diabetle periodontitis arasindaki olasi sistemik iligki konusuna agiklik
getirmemektedir. Son yillarda hiicresel/molekiler diizeyde yapilan aragtirmalar
sistemik ve lokal degisimler arasindaki iligkiyi ortaya cikarmaya yoneliktir ve
diabete baglh immiin hiicre fenotipi etkilesimleri ve serum proenflamatuar
sitokin/lipid dizeylerini degerlendirmektedir. Elde edilen bulgulara gore
periodontal hastallk da benzer degisimlere neden olmakia ancak diabet

varliginda bu parametrelerdeki farklilasmanin siddeti artmaktadr.*6: 47 48.49

Diabetle periodontal hastalik arasindaki sinerjik etki 6zellikle periodontal
hastaliin  tedavisi sonrasinda  hiperglisemi gibi bazi  diabetik
komplikasyonlardaki iyilesme ile gdsterilmistir.’® °' Farkli bir galismada da
periodontal enfeksiyonun etkili tedavisinin ve periodontal enflamasyonun
azalmasinin glikozlanmis hemoglobin diizeyinin azalmasiyla iligkili oldugu
gdsterilmistir.>? Etkili periodontal tedavinin diabetin metabolik kontrol diizeyini
iyilestirebilecedi yénindeki bulgular artmaktadir. Epidemiyolojik caligmalarda
da, gergekie, diabetle periodontitis arasinda gift yonll bir etki varolabilecegi

saptanmistir.®®

Periodontitisle diabet patogenezi arasindaki iligki iki benzer ama ayr
patojenik yolun sonucu olusabilir®®; bunlardan biri direkt nedensel iligkidir. Bu
iligkide diabetin sistemik etkileri, periodontal hastalik gelisiminde modifiye edici
olarak gorev alir.®®* Buna altematif olarak ise; konagin, hastaliklardan
herhangi birine veya hastaliklarin her ikisine de yatkin olmasina neden olan
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ortak bir patolojik defekt olabilecegi ileri siiriimektedir.®® Diabetli hastalarda
artmis periodontitis riskine bagh olarak ilk gérig daha ¢ok kabul edilir
gbzikmektedir.*® Bu hipotez hiperglisemi ve hiperlipidemiyi, periodontitisin de
icinde bulundugu diabet komplikasyonlarinin patogenezine dahil eden
calismalarla da desteklenmektedir.®® Hiperglisemi/hiperlipideminin sonucu
olarak, kollajeni de igeren cok sayida proteinin enzimatik olmayan
glikozilasyonuyla olusan AGE’ler spesifik ylksek afiniteli hicre ylzey
reseptorleri (RAGE) araciifiyla bazi  hiicre tiplerinin  fenotipini
degistirebilmektedir.®® Bu AGE-RAGE baglanmasi makrofajlari, proenflamatuar
sitokinleri (IL-1, IL-6) ve TNF-a’y1 (reten, yikici fenotipli hiicrelere dénistirebilir
ve bu sitokinlerin salinimlarinda artig izlenebilir. Endotel hiicreleri asiri gegirgen
hale gelir ve adezyon molekillerinin ekspresyonunda artma izlenirken,
fibroblastlar tarafindan yapilan kollajen ve glukozaminoglikan Uretiminde azalma
olur.®® Bu durumun periodonsiyum (izerine etkisini degerlendirmek amaciyla
ratlar Gzerinde yapilan bir ¢aligmada, osteoblastlar tarafindan yapilan kemik
matriks komponentlerinin Uretiminde defekt oldugu ve digeti ve periodontal
ligament fibroblastlan tarafindan sentezlenen kollajen miktarinda azalma oldugu
gosterilmistir.?” %% %% Kollajen Gretimindeki azalmaya ek olarak kollajenaz
tretimindeki artis yine hayvan calismalarinda gdsterilmistir.5*®*° Diabetli
hastalarda yapilan bir ¢alismada digeti olugu sivisi kollajenolitik aktivitesinin
arttigi1 ve bu artan digeti olugu sivisi kollajenaz aktivitesinin esas olarak noétrofil
kaynakli olabilecedi bulgulanmistir.%° Ratlarda yapilan bir calismada deneysel
olarak diabet olusturuldugunda kollajenaz diizeyinde artma izlenmistir.®' Bu
bulgular, artmig kollajenazin bakteriyal faktérlerden bagimsiz olarak endojen
kaynakli oldugunu géstermektedir.?® Kronik hiperglisemide AGE’lerin ak{imiile
oldugu ve AGE Uretiminin ekstraselliiler matriks komponentlerinin fonksiyonunu
etkileyerek matriks-matriks ve hiicre-matriks iligkilerini degistirdigi, bu
degisimlerinde dokular 6zellikle de kollajen stabilitesi ve vaskiler bitinlik
lizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir.?® Hicresel ve bag doku
degisiklikleri uzun sireli diabet hikayesi olan bireylerin digeti dokularinda
yapilan morfometrik galigsmalarla gdsteriimigtir. Bu degisikliklerin; enfeksiyona
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kargi artmig yatkinlik, vaskiler degdisiklikler ve yara iyilesmesindeki gecikmelerle

iligkili olabilecegi ileri stiriimistir.?®

Yikici periodontal hastalikta, bakteriyel floraya ve
UrGnlerine/metabolitlerine (6zellikle lipopolisakkarite) karsi lokal dokular ve
immin hicreler tarafindan Gretilen proenflamatuar sitokinlerin salinimiyla konak
kaynakli periodontal yikim izlenir.?*®® Bu salinan proenflamatuar sitokinler
arasinda bulunan TNF-a, IL-1B ve IL-6'nin enflamasyon izlenen hastalikli
periodontal dokularda ve aktif hastalik/doku yikimi dénemlerinde artmis oldugu
goérulmiis ve periodontal tedaviden sonra saglikli hale gelen dokularda bu
sitokinlerin dizeylerinde azalma oldugu izlenmistir.?® Dokudaki etkilerine
bakildiginda; IL-1B, enflamatuar hicrelerin hedef bélgeye gelmesinde,
polimorfonikleer  I6kositlerin (PMN) hareketinde/degraniilasyonunda,
enflamatuar mediatérlerin (prostaglandinlerin) ve matriks metalloproteinazlarin
(MMP) sentezlerinin artmasinda, kollajen sentezinin inhibisyonunda ve hem T
hem de B lenfositlerin aktivasyonunda rol almaktadir. **® TNF-a ise hiicresel
apoptozis igin sinyal olusturur ve kemik rezorpsiyonu, MMP salinimi,
interselliiler adezyon molekili (ICAM) ekspresyonu ve IL-6 {iretiminde rol alir.%®
7 |L-6 ise Gretildiginde osteoklast olusumunu stimiile eder, osteoklastik kemik

rezorpsiyonunu baslatir ve T hiicre diferansiasyonunu kolaylastirir.®’

Periodonsiyumda bdlgedeki mikroorganizmalanin lokal I6kositleri
etkilemesiyle ya da diabetin metabolik aktivitesine bagli olarak salinan sitokinler
nétrofil akiimiilasyonu igin sinyal olustururlar.®® Damar gecirgenliginin artmasi
ve endotel hicrelerinde ylzey reseptorlerinin ekspresyonuyla endotele
tutunmasi kolaylagsan nétrofillerin kemotaksis siiresi veya yoguniugu bélgedeki
mevcut kemotaktik faktdrlere baghdir.?®®*® Bélgeye ulastiktan sonra
mikroorganizmalar fagosite eden nétrofiller fagolizozom olugturarak yada
grandl iceriklerini ekstraselliler siviya bosgaltarak mikroorganizmalar yok
ederler. Hicre digina granil iceriginin bosaltiimasi hiicre ve doku hasarina
neden olabilir. Noétrofillerin bakteriyel enfeksiyonlan etkili bir sekilde kontrol

edebilmeleri icin transendotelyal migrasyon yani doku igerisine gegcis,
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kemotaksis, transepitelyal migrasyon, opsonizasyon, fagositoz ve
intrafagolizozomal éldiirme fonksiyonlarinda defekt olmamasi gerekir.

Diabetli hastalarda PMNL fonksiyonlarinda azalma bildiriimistir. Yapilan
calismalarda PMNL kemotaksisinde, transendotelyal migrasyonda yiizeye
tutunmada ve fagositozda fonksiyon bozukluklari gdsteriimis ve bu
disfonksiyonun konagin enfeksiyona karsi azalmig olan direncinin nedeni
olabilecegi ileri suriimistir.?® Periodontitisin siddeti kemotaksis defektleri ile
iligkilendirilmigtir. Siddetli periodontitisli diabet hastalarinda, orta dereceli
periodontitise sahip diabet hastalarina ve diabeti olmayan siddetli veya orta
dereceli periodontitis hastalarina oranla kemotaksiste azalma oldugu
gosterilmigtir. McMullen ve ark. ileri periodontal hastaligi olan bireylerde nétrofil
kemotaksisini ve diabete genetik yatkinhgi degerlendirmisler ve genetik olarak
diabete yatkin ve ilerlemis periodontal hastaligi olan bireylerde diabete yatkin
olmayan bireylere oranla kemotaksisin daha fazla baskilandigini
gdstermislerdir.?® Manouchehpour ve ark. orta ve ilerlemis periodontal hastalig
olan bireylerde nétrofillerin kemotaktik cevabini degerlendirmis ve azalmig
kemotaktik cevabi olan diabetiklerde periodontal hastalik siddetinin daha fazla
oldugunu gdstermislerdir.?® Bunlara bagli olarak PMNL kemotaksisindeki
bozuklukiarin diabetli hastalarda periodontal hastalik siddetini etkileyebilecegi
veya agresif periodontitisli bireylerdeki nétrofillerin kemotaksisindeki azalma gibi
notrofil fonksiyonundaki daha ileri bir defektin belirleyicisi olabilecegi ileri
sGrilmistir.”® Katii kontrollil diabetli hastalarda PMNL fagositoz fonksiyonunda
da baz defektlerin oldugu bildirilmistir. Diabetik kontrolle beraber fagositoz
fonksiyonunda da diizelmeler oldugu bildirildiyse de kontrollere oranla fagositoz
orani diabetlilerde anlamli oranda diistik bulunmustur.”! Nétrofil fonksiyonlarinin
bazilarinin azalmasinda hiperglisemi ve hiperlipideminin sorumlu oldugu ileri
strtilmektedir. Bu bulgulara ek olarak diabetli bireylerde enflamatuar hiicre
sayisinin da azaldi§i ve bunun yeni damar olugumu ve iyilesmedeki hasarla ilgili
olabilecegi bildirilmistir.”
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Nétrofillerin digeti dokusuna gégu ve digeti olugu sivisina (DOS) gegcisi
kemotaktik agonistlere baglidir. Mikroorganizma kaynakli; N-formyl-methionyl-
leucyl-phenylalanine (FMLP) veya dijer N-formylmethionyl tipinde peptidler,
C5a, Iokotrien B4(LTB4) ve alkilfosfolipit tlrevi platelet aktivasyon faktor(i(PAF)
gibi konak kaynakli yada hem konak hem mikroorganizma kaynakli olabilen bu
kemotaktik faktdrler genis bir I6kosit grubu igin kemoatraktandir.”® Enfeksiyon
kaynakli enflamasyon sirecinin asil 6zelliklerinden biri olan selektif |6kosit
infiltrasyonu, bu infiltrasyonu saglayan hicre tipi-spesifik kemotaktik ajanlarin

olabilecegini ileri siren arastirmacilar tarafindan incelenmig’™ 7

ve spesifik
I6kosit popiilasyonlan icin kemotaktik aktiviteye sahip, kiiglik molekuler agirlikl,
yapisal olarak sitokinlerle iligkili bir grup sitokin tanimlanmig ve kemokinler
olarak adlandinimislardir.”>"® Enfeksiyon bélgelerinde enflamatuar infiltratin

iceridi ve topografik dagihminin;

x Enfeksiyona neden olan ajanin yapisina, lokalizasyonuna ve bdlgedeki

mevcudiyet siiresine,

n Proenflamatuar maddelerin lokal iretimine,

. Hicre tipi-spesifik hilcre adezyon molekdllerinin selektif ekspresyonuna
ve

] Dokulara I6kosit migrasyonunu yoénlendiren spesifik kemotaktik (6r:

c;:ézﬁlebilir-soluble) ve haptotaktik (6r: hiicre veya matriks baglar) gradientlerin
tretiimesine bagh oldugu distniiimektedir.”

Digetinde selektif topografik bolgelerde fenotipik olarak farkli I6kosit
popilasyonlarinin  oldugu bulunmusg ve PMNL’lerin digeti igerisine
infiltrasyonuna ve digeti oluuna dodru migrasyonuna lokal olarak salinan hiicre
tipi-spesifik mekanizmalarin neden olabilecedi ileri strGimistir. Diseti
olujundaki PMNL homeostazinin anlasiimasi yolunda énemli adimlardan biri IL-

8’in tanimlanmast olmustur.””
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Yapilan tim bu caligmalarda lokal faktoérler gz 6niine alinmadiginda
hiperglisemi ve hiperlipideminin bir sonucu olarak olusan AGE’lerin reseptorleri
olan RAGE'ler ile baglanmasi makrofajlan IL-1, IL-6 ve TNF-a treten yikici tipte
hicrelere doénistirebilmektedir. Diseti dokusunda yapilan caligmalarda bu
sitokinlerin, digeti fibroblastlari tarafindan IL-8 (retimini uyardigi goésterilmigtir.
IL-8 nétrofil kemotaksisinde rol oynayarak bdlgede bulunan plak bakterilerinin
yikict etkilerinin durdurulmasinda ya da sinir kalmasinda ©6nemli rol
Ostlenmektedir. Bu nedenle IL-8 salinim, fonksiyon veya popilasyonundaki bir
degisim dokudaki dengenin sagliktan hastalia dogru kaymasina neden
olabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma periodontal tedavileri icin Bagkent Universitesi Dis hekimligi
Fakultesi Periodontoloji Anabilim Dali’'na bagvuran bireyler lzerinde yuritaldd.
Calismaya toplam 64 birey katildi. Tum bireylere yapilacak calisma ve
tedavilerle ilgili bilgi verildi ve onaylan alindi.

3.1 Caligma Gruplan

Diabet Grubu (DM): Tip 2 DM tanisi konulmus olan ve Bagkent Universitesi
Endokrinoloji Anabilim Dali’nda kontrol altinda bulunan kronik periodontitisi olan
15 birey secilerek, bu bireylerde sistemik olarak bagka herhangi bir hastaliin
olmamasi sarti arandi. Bireylerdeki DM varligi aglik kan sekeri ve HbA1.
laboratuvar bulgulan ile desteklendi.

Kronik Periodontitis Grubu (KP): Sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli
15 birey bu gruba dahil edildi.

Kontrol Grubu (Kontrol DOS): Sistemik ve periodontal olarak saglikli 24 birey
secildi.

Kontrol Grubu (Kontrol Doku): Calismaya sistemik ve periodontal agidan

saglikli 10 birey katildi.

Calismaya katilan tim bireylerin son 3 ay igerisinde sistemik antibiyotik
kullanmamig olmalarina, yapilacak iglemler éncesi proflaksi gerektirecek bir
hastaliklarinin  bulunmamasina, strekli kullandiklari herhangi bir ilag
olmamasina ve son 6 ay icerisinde periodontal tedavi gérmemis olmalarina
dikkat edildi. DM ve KP grubundaki bireylerde klinik ve radyolojik muayene ile
periodontitis teshisi konulmusg olmasi ve anterior diglerde cep derinligi 25mm
olan en az dort dig olmasi sartlan arandi. Kontrol gruplarinda ise cep
derinliklerinin <s3mm olmasina, anterior bdlgede diglerin olmasina ve
sondlamada kanama olmamasina dikkat edildi. Omekleme yapilacak diglerde

clrik veya herhangi bir restorasyon olmamasi dikkate alindi.
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3.2 Periodontal Olgiimler

Bireylerde periodontal lctimler agizda mevcut tim diglerin 6 ylzeyinde
(meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual) yapildi.
Cep derinlikleri (CD) ve klinik atagman seviyeleri (KAS) Williams periodontal
sondu ile 8lglldi. Diseti sagligi Loe ve Silness’in gingival indeksi’® (Gl),
dislerdeki mevcut plak Silness ve Lée’niin plak indeksi”® (PI) ile degerlendirildi.
Tedavi éncesi ve tedavi sonrasinda yapilan élgiimler kaydedildi. Radyografik
degerlendirmeler panoramik radyografiler tizerinde yapildi.

Tiim gruplarda tedavi 6ncesi dederlendirmelerin yapildigi giin oral hijyen
egitimi verildi, DOS 6rmeklerinin ve doku émeginin alinacadi bélgeler belirlendi.
DM ve KP gruplarinda periodontal élgiimler yapildiktan en az bir hafta sonra faz
| periodontal tedavi (distagi temizligi, kbk yilizeyi diizeltmesi) uygulamalarina
basglandi. Tedavi éncesinde DOS ve doku 6rneklemeleri yapildi. Faz | tedavi
bitiminden en az 1 hafta sonra tedavi sonu periodontal 6lglimleri (tedavi sonu
parametreler) yapildi ve faz |l tedavi gereksinimi degerlendirildi. Cerrahi
islemlerin gerekli olduju durumlarda bu iglemler klinik élgimlerden en az bir
hafta sonra yapildi ve bu seansta DOS ve doku dérneklemeleri tekrarlandi. Faz |
tedavi sonrasinda iyilesmenin saglandii durumlarda klinik &lgimlerin
alinmasindan en erken bir hafta sonra DOS ve doku érneklemeleri tekrarlandi.

Tam bireyler periodontal tedavilerin bitiminden sonra idame programina
dahil edildi. Idame seanslarinda oral hijyen egitimleri tekrarlandi ve gerekli

oldugu durumlarda periodontal tedavileri tekrarlandi.

3.3 DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

Tedavi O6ncesi Olgiimler yapildiktan en az bir hafta sonra DOS
6reklemeleri yapildi. DM ve KP gruplarinda érnekleme yapilan bdlgelerin cep
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derinliginin 25mm, klinik atagman seviyesinin 25mm olmasina ve sondlama
sonrasi kanama olmasina dikkat edildi. Kontrol grubunda ise DOS érnekleri Gst
kanin diglerin meziallerinden ve santral diglerin distallerinden alindi. DOS
omeklerinin alinacagi boélgeler pamuk tamponlaria izole edildi ve diglerin
lizerinde bulunan supragingival plak uzaklastiriidi ve dig ylizeyleri hava spreyi
ile hafifge kurutuldu. Digeti olugu sivilar 6rneklerinin toplanmasi igin standart
kagit seritler' diseti olugu icerisine Rudin ve ark.®® tanimladiklan sekilde en
fazla 1mm derinlige yerlestirildi ve 30 saniye bekletildi. Kan ile kontamine olan
ormnekler galigma digi birakildi. Sivi hacimleri Periotron 8000 ile él¢lldi ve kagit
seritler tek tlp igerisine yerlestirilerek deney gintne kadar -70°C’de saklandi.
DOS drmeklerinin elde edilmesinden sonra periodontal tedaviye baglandi.

Faz | tedavi sonrasindaki DOS o6rneklemeleri tedavi 6ncesi érnekleme

yapilan boélgelerde tekrarlandi.

3.4 Digeti Doku Orneklerinin Elde Edilmesi

Digeti dokusu 6rmekleri DM grubu ve KP grubunda periodontal tedaviye
baslandigi seansta cep epiteli ve bag dokusunu da icerecek sekilde elde edildi.
Kontrol grubu émekleri ise doku &érnekleri kron boyu uzatma, gingivoplasti,
ortodontik dis ¢ekimi iglemleri sirasinda elde edildi. DM ve KP gruplarinda

tedavi sonrasinda 6rneklemeler yinelendi.
3.5 Laboratuvar Caligmalan
3.5.1 DOS IL-8 Miktarinin Belirlenmesi
IL-8 miktaninin belirlenmesi igin yapilacak ¢aligmalar éncesinde -70°C de

saklanan tipler igerisine hazirlanan % 0,5’'lik serum bovine albumin igeren
Hank’s buffer sollisyonundan 200ul eklendi ve 24 saat slre ile +4°C de

! Periopaper Gingival Fluid Collection Strips. Pro Flow INC 1500 New Horizons Bivd. Amityville,
New York 11701
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¢bdzllmeye birakildi. Deney ginl érnekler 10000rpm de 10 dk slire ile santrif(j
edilerek kagit striplerden digeti olugu sivisinin ekstraksiyonu iglemi tamamlandi.

Diseti olugu sivisi IL-8 miktarinin belilenmesi igin insan IL-8 ELISA kiti'
kullanildi.

1- Standart egriyi olusturabilmek igin kullanilacak olan standartlar seri
dilisyonlarla konsantrasyonlari 0 pg/ml, 25,6 pg/ml, 64 pg/ml, 160 pg/ml, 400
pg/ml ve 1000pg/ml olacak sekilde hazirlandi. icerdigi 1L-8 miktar bilinen bu
standart solisyonlarindan mikrotitrasyon plagi igerisindeki kuyucuklara 50’ser ul
dublike olarak koyuldu.

2- Plagin igerisinde kalan diger kuyucuklara DOS 6meklerinden 50°ger ul yine
dublike olarak koyuldu.

3- Mikrotitrasyon plaginin Uzeri kapatilarak oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.

4- Kuyucuklardaki sollisyonlar uzaklagtiriidiktan sonra hazirlanan yikama
sollsyonu ile 3 defa yikandi ve kurutuldu.

5- Butin kuyucuklara % 0,01 thimerosal igeren biotinylated anti-IL8
soliisyonundan 50 ul konuldu ve pladin Gzeri kapatilarak oda isisinda 1 saat
inkiibe edildi.

6- Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklardaki soliisyonlar uzaklagtiriidi ve
yikama sollsyonu ile 3 defa yikandi.

7- Yikama sollisyonlan uzaklagtinlip kurutulmus olan tim kuyucuklara
hazirlanan Streptavidin—HRP sollisyonundan 100 ul eklendi ve plagin Gzeri
kapatilarak oda isinda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
kuyucuklar yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi ve kurutuldu.

8- Her bir kuyucuga 100 pl TMB substrat sollisyonu ekiendi ve plak karanlik bir
ortamda plagin Gzeri kapatiimadan 30 dakika sire ile inklibe edildi.

9- Inkilbasyon siiresi sonunda her bir kuyucua 100 pl stop sollisyonu
eklenerek reaksiyon durduruldu.

10- Mikrotitrasyon plad1 450-550 nm’lik plak optik okuyucusunda okunarak
absorbans digimleri yapildi.

" Human IL-8 ELISA Kit EH2IL8. Pierce Endogen 3747 N. Meridian Road P.O. Box 117
Rockford , IL 61105 USA
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Standart degerlerin optik okuma sonunda elde edilen verilerine gore
standart edri olugturuldu. Orneklere ait degerler pg/ml cinsinden IL-8 miktarini
yansitacak gekilde bilgisayar yazilimi ile hesaplandi. Elde edilen sonuglar digeti
olugu sivisindaki total IL-8 miktar olarak kabul edildi. Total IL-8 miktari digeti
olugundan toplanan sivi igerisindeki IL-8 miktarini(ng) gosterirken IL-8
konsantrasyonu (ng/ul) DOS’nin 1 ul’sindeki IL-8 miktarini belirtmektedir.

3.5.2 Doku Takibi ve Inmiinohistokimyasal Boyama:

Omekler alindiktan sonra serum fizyolojikle 1slatiimis spang igerisinde
patoloji laboratuvarina ulastirildi. Ornekler frozen aletinde -25C%de
dondurulduktan sonra her Ornekten 5 mikron kalinhginda iki kesit alindi.
Kesitlerden bir tanesi hematoksilen ve eozin boyasi ile boyandi. Diger kesit ise
imminohistokimyasal boyama iglemi igin asetonda 10 dakika tespit edildi. Daha
sonra TBS ile yikanan 6rneklere hidrojen peroksit damlatilarak 30 dakika
bekletildi. TBS ile yikama yapildi, ultra-V blok tlim dokulara 3 dakika uygulandi
ve kesitler kurutulduktan sonra primer antikor IL-8 ile +4C%®de 2 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyonu takiben TBS iginde 3 dakika bekietilen dokular biotin ile 20
dakika; avidin ile 20 dakika inkibe edildi. Bu iglem sonrasinda tekrar TBS ile
yikanan dokular 10 dakika diaminobenzidine' ile boyandi. Bunu takiben

hematoksilen ile zemin boyanmasi yapildi.

3.5.2.1 Hematoksilen ve Eozin Boyamasinin Degerlendirilmesi:

Hematoksilen ve eozin ile boyanan kesitler stromal lenfosit, plazma ve

nétrofil I6kosit infiltrasyonu agisindan degerlendirildi.

I DAP, NeoMarkers, Fremont, CA, USA
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Her bir hiicresel infiltrasyon grubu 0-3+ arasi siniflama ile ayn ayrn

derecelendirildi. Bu siniflamaya goére;
0 : Lenfosit, plazma veya nétrofil I6kositler mevcut degil,

1+: Biyopsinin %20’sinden azini infiltre eden lenfosit, plazma veya nétrofil

lI6kositler mevecut,

2+: Biyopsinin %20-40’ini infiltre eden lenfosit, plazma veya nétrofil 16kositler

mevcut,

3+: Biyopsinin %40’indan fazlasini infilire eden lenfosit, plazma veya nétrofil

I6kositler mevcut, olarak degerlendirildi.

3.5.2.2 IL-8 immiinohistokimyasal Boyamasinin Degerlendirilmesi:

IL-8 ekspresyonu ise déseyici epitelde, enflamatuar hiicrelerde ve
stromal fibroblastlarda ayri ayri degerlendirildi.

Doseyici epitelde IL-8 boyanma derecelendiriimesi 0-3+ siniflamasi ile

yapildi. Bu siniflamada;

0 : IL-8 ile epitel hiicrelerinde boyanma yok,

1+: IL-8 ile epitelin alt 1/3’inde hiicrelerde sitoplazmik boyanma mevcut,
2+: IL-8 ile epitelin alt 2/3’lnde hiicrelerde sitoplazmik boyanma mevcut,

3+: IL-8 ile epitelin tim katlarinda hiicrelerde sitoplazmik boyanma mevcut

olarak dederlendirildi.

Mikst tip enflamatuar mononikleer hiicrelerde [L-8 ile boyanma

derecelendiriimesi 0-3+ siniflamasi ile yapildi. Bu siniflamada;
0 : IL-8 ile enflamatuar hiicrelerde boyanma mevcut degil,

1+: IL-8 ile stromal infiltrasyon gdsteren enflamatuar hiicrelerin %20’sinden

daha azinda sitoplazmik boyanma mevcut,

39



2+: IL-8 ile stromal infiltrasyon gbsteren enflamatuar hiicrelerin %20-40’inda

sitoplazmik boyanma mevcuit,

3+: IL-8 ile stromal infiltrasyon gosteren enflamatuar hicrelerin %40’indan

fazlasinda sitoplazmik boyanma mevcut olarak kabul edildi.

Fibroblastlarda IL-8 ile boyanma derecelendiriimesi 0-3+ siniflamasi ile

yapildi. Bu siniflamada ise;
0 : IL-8 ile stromal fibroblastlarda boyanma mevcut degil,

1+: IL-8 ile stromal fibroblastlarin %20’sinden daha azinda sitoplazmik

boyanma mevcut,
2+: |L-8 ile stromal fibroblastlarin %20-40’inda sitoplazmik boyanma mevcut,

3+: IL-8 ile stromal fibroblastlarin %40’indan fazlasinda sitoplazmik boyanma
mevcut olarak degerlendirildi.

3.6 istatistiksel Degerlendirmeler:

Istatistik calismalarinda gruplararasi karsilastirmalar ‘Mann Whitney U
Testi’ ile yapildi. Gruplararasi farkliliklar ‘Tek Yonli ANOVA’ varyans analizi ile
degerlendirildi ve anlamli farkliliklarin varlii durumunda farkliik gdsteren
gruplar ‘Duncan Post-hoc Coklu Karsilagtirma’ yéntemi ile belirlendi.

Grupici tedavi oncesi ve tedavi sonrasi parametrelerin
karsilastirmalarinda ‘Wilcoxon Eslestiriimis Iki Omek Testi’ kullanildi.

Laboratuvar bulgulari ile klinik parametreler arasindaki iliski ‘Pearson

Korelasyon Analizi’ ile gift yonli olarak degerlendirildi.?’ 8
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4. BULGULAR

Calismamiza yaglar 13 ile 75 arasinda degisen 30 erkek ve 34 kadin
olmak Gzere toplam 64 birey dahil edildi. DM grubunu yaslari 47 ile 75 arasinda
degisen ve yas ortalamalar 55,93+7,97 olan 15 birey olusturdu. KP grubunu ise
sistemik agidan saglikli, yaslan 37 ile 62 arasinda degisen ve yas ortalamalari
50,20+8,18 olan 15 birey olusturdu. Kontrol-DOS grubu sistemik ve periodontal
olarak saglkli yas ortalamasi 27,87+14,34 olan 24 birey, kontrol-doku grubu ise
yas ortalamasi 33,40 + 9,21 olan sistemik ve periodontal olarak saglikli 10 birey

ile olusturuldu.

Calismamizda, DOS drneklemesi yapilan tiim bireylerin tim agiz (genel),
6mekleme diglerine ait (dis) ve émekleme bdlgelerine ait (bél) CD, GI, Pl ve
KAS olgimleri tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda kaydedildi. DOS
orneklerine ait IL-8 miktari ELISA ybéntemi ile belirlendi. Digeti dokularinda IL-
8’in varligi imminohistokimyasal olarak mikst tip mononikleer enflamatuar
hiicrelerde, epitel hiicrelerinde ve fibroblastlarda degerlendiriidi ve
derecelendirildi. Digeti dokularindaki enflamasyonun derecelendiriimesi

hematoksilen ve eozin boyamasi sonrasinda yapiidi.

Klinik ve laboratuvar bulgularinin DM ve KP gruplari igin grup ici tedavi
6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastiriimasi yapildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda degerlendirildi. Klinik parametreler ile DOS
IL-8 total miktan, DOS hacmi, IL-8 konsantrasyonu ve diseti dokusunda IL-8
boyanma miktari arasindaki korelasyonlar saptandi. DM ve KP gruplarinin grup
ici ve gruplar arasi DOS ve klinik parametreler ile ilgili karsilagtirmalarinda
kontrol grubu olarak kontrol DOS grubu, diseti dokusu ile ilgili
kargilastirmalarinda ise kontrol doku grubu kullanildi.

DM grubunda diabete iligkin degerlendirilecek laboratuvar parametreleri

aclik kan sekeri ve HbA1. olarak belirlendi. Laboratuvar bulgularina
bakildiinda tedavi 6éncesinde HbA1. degerinin ortalama 7,97+1,89 (5,5-12,9)
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iken tedavi sonunda bu degerin ortalama 7,55+1,68 (5,8-11-6) oldugu saptandi.
Aclik kan sekeri degerlerinin tedavi 6ncesi ortalama degerinin 155,86+31,08
(104-227) oldugu gorilirken tedavi sonrasinda ise ortalama 159,20+31,54
(107-220) oldugu saptandi.

42



4.1 Klinik Parametreler

4.1.1 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler:

Gruplara ait tedavi 6ncesi klinik parametreler genel (Tablo 4.1), digsel
(Tablo 4.2) ve bélgesel (Tablo 4.3) olarak dederlendiriimis ve ortalamazstandart

sapma (ort+ss) olarak belirlendi.

Gruplann farkhliklarinin tek yénli ANOVA testi ile gruplar arasinda
degerlendiriimesi yapildiinda genel CD ortalamalarinin ve genel KAS
ortalamalarinin p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml derecede farklilik
gosterdigi tespit edildi. (kontrol<diabet<periodontitis).

Genel Gl ortalamalari, genel PI ortalamalari, émek alinan diglerin CD’si,
6rnek alinan diglerin GI'si, érnek alinan diglerin PI's1, 6rmek alinan dislerin KAS,
6rmek alinan bélgenin CD, 6rek alinan bdlgenin G, érmek alinan bdlgenin Pl ve
o6mek alinan bélgenin KAS p<0,05 diizeyinde degerlendirildiginde KP ve DM
gruplari arasinda fark olmadigi ancak kontrol grubu ile DM ve KP gruplari
arasinda anlamli fark oldugu goérildi.(Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3)

Tablo 4.1 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler —Genel (ort+ss)

Tedavi grubu CD genel Gl genel Pl genel KAS genel
DM 3,01+0,38 1,61+0,16 1,66+0,31 4,79+0,74
KP

4,28+0,63 1,66+0,23 1,80+0,42 5,30+1,00
Kontrol DOS | , 15.0.05 0,63+0,26 0,28+0,40 2,19+0,23
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Tablo 4.2 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler —Digsel (ort+ss)

Tedavi grubu | CD dig Gl dig Pl dis KAS dis
DM 3,06:0,52 1,630,29 1,58+0,41 5,03+0,95
KP 4,35+0,79 1,67+0,27 1,58+0,63 5,49+1,06
Kontrol DOS | 4 430,44 0,45+0,35 0,210,31 1,830,44
Tablo 4.3 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler —Bélgesel (ort+ss)
Tedavigrubu | CD bél Gl b6l Pl bl KAS bbl
DM 5,46:0,54 1,73+0,31 1,7340,55 5,03:0,73
KP 5,810,64 1,8020,30 1,63+0,74 6,35:0,78
Kontrol DOS | 5 550,46 0,48+0,55 0,25:0,37 2,2810,46

4.1.1.1 Gruplararasi Tedavi Oncesi Klinik Parametrelerin Kargilagtiriimasi;
(Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3)

DM grubu ile KP gruplarinin tedavi 6ncesinde klinik parametreleri
karsilagtiriidiginda incelen higbir parametrede istatistiksel olarak anlaml bir fark

izlenmedi.

DM grubu ile kontrol DOS grubunun tedavi éncesi klinik parametreleri
karsilagtirildiginda ise incelenen tim parametreler arasinda p<0,001 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamh derecede fark izlendi.




Tedavi Oncesi Klinik Parametreler - Genel
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Sekil 4.1 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler- Genel
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KP grubu ile kontrol DOS grubunun tedavi éncesi klinik parametreleri
karsilastinidiginda da incelenen tiim parametreler arasinda p<0,001 dizeyinde
istatistiksel olarak aniamli derecede fark izlendi.

4.1.2 Tedavi Sonrasi Klinik Parametreler:

Gruplara ait sonrasi éncesi klinik parametreler genel (Tablo 4.4), dissel
(Tablo 4.5) ve bolgesel (Tablo 4.6) olarak degerlendirimis ve (ort+ss) olarak
belirlendi.

Tedavi sonrasinda, klinik parametreler agisindan grup farkliliklari tek
yonli ANOVA ile karsilastinidiginda; genel CD, genel Gl, genel PI, 6rek alinan
dislere ait CD, émek alinan dislere ait Gl, émek alinan diglere ait Pl, 6mek
alinan diglere ait KAS, émek alinan bélgeye ait CD, 6mek alinan bolgeye ait
Gl, émek alinan bdlgeye ait Pl ve oOmek alinan bolgeye ait KAS
parametrelerinin DM ve KP gruplan igin istatistiksel olarak p<0,05 dizeyinde
farkll olmadi§ ancak kontrol grubu ile DM ve KP gruplan arasinda anlamli
derecede (p<0,05) fark oldugu izlendi.

Genel KAS parametresinin p<0,05 diizeyinde tim gruplar i¢in anlamii
derecede farkli oldugu izlendi.(kontrol<diabet<kronik periodontitis)

Tablo 4.4 Tedavi Sonrasi Klinik Parametreler- Genel (ort+ss)

Tedavi grubu CD genel Gl genel Pl genel KAS genel
s 3,4110,51 1,2840,20 1,1740,24 4,32+0,97
KP 3,61+0,50 1,2640,27 1,3540,28 4,88+1,06
Kontrol DOS | 5 15,0,05 0,63£0,26 0,28+0,40 2,19+0,23




Tablo 4.5 Tedavi Sonrasi Klinik Parametreler- Digsel (ort+ss)3

Tedavigrubu | CD dig Gl dis Pl dig KAS dis
- 3,270,61 1,2540,30 1,180,36 4,36+1,01
KP 3,53+0,83 1,2120,36 1,230,43 4,81+1,19
Kontrol DOS | 4 g3.0,44 0,45:0,35 0,21£0,31 1,830,44
Tablo 4.6 Tedavi Sonrasi Klinik Parametreler- Bolgesel (ortzss)
Tedavigrubu | CD bl Gl bal Pl bl KAS bl
by 4,05+0,89 1,3340,45 1,35+0,54 473+1,16
KP 4,15:0,88 1,13+0,41 1,4340,61 5,23+1,23
Kontrol DOS | 5 55,046 0,48:0,55 0,25+0,37 2,2810,46

4.1.2.1 Gruplararasi Tedavi Sonrasi Klinik Parametrelerin Kargilastinimasi;
(Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6)

DM grubu ile KP grubunun tedavi sonrasindaki klinik parametreleri
kargilagtiriidiginda her iki grupta genel Pl ortalamalarinda izlenen azalmanin
p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml derecede farkli oldugu gérildu.

DM grubu ile  kontrol grubunun tedavi sonras klinik parametreleri

karsilagtinidiginda incelenen tim parametreler agisindan p<0,001 dizeyinde
istatistiksel olarak anlamh derecede fark izlendi.
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KP grubu ile kontrol grubunun tedavi sonrasi klinik parametreleri
karsilastinidiginda incelenen tim parametreler arasinda p<0,001 diizeyinde
istatistiksel olarak anlaml derecede fark izlendi.

4.1.3 Grupigi Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Klinik Parametrelerin
Karsilastiriimasi:

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi klinik parametreler degerlendirildiginde

incelenen tiim parametrelerin ortalamalarinda tedavi soenunda azalma izlendi.

Bu degerler grup igerisinde karsilastiniidiginda DM grubu icin; genel CD,
genel Gl, genel Pl, genel KAS, oémek alinan dislere ait CD, ornek alinan
bolgeye ait CD ve érek alinan bélgeye ait KAS'nde izlenen azalmanin p=0,001
diizeyinde anlamli oldugu goruidd. Omek alinan dige ait Gl, érmek alinan dise
ait KAS, 6mek alinan balgeye ait Gl ve 6mek alinan bélgeye ait Pl de izlenen
azalmanin p<0,01 dizeyinde, omek alinan dislere ait Pl de izlenen

azalmaninsa p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

KP grubunda klinik parametrelerin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi olarak
grup igi karsilastirmalar yapildiginda genel CD, genel Gl, genel KAS, ornek
alinan diglere ait CD, 6mek alinan diglere ait Gl, érnek alinan béigeye ait CD,
émek alinan bélgeye ait Gl ve 6mek alinan diglere ait KAS'nde izlenen
azalmanin p<0,001 diizeyinde anlamii oldugu gérlildi. Genel Pl ve omek alinan
dislere ait KAS'nde izlenen azalma p<0,01 diizeyinde, émek alinan diglere ait
PI'nde izlenen azalma p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Omek alinan bolgeye ait Pl'de izlenen azalmanin istatistiksel olarak anlaml
olmadigi saptandi.
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4.2 Laboratuvar Bulgulan

4.2.1 DOS IL-8 Degerleri (Tablo 4.7)

ELISA analizi sonucunda elde edilen sonuglar DOS’un total IL-8 miktan
olarak kabul edildi ve birim hacimdeki IL-8 miktan konsantrasyon olarak
hesaplandi. DOS hacmi, IL-8 konsantrasyonu ve IL-8 total miktarlan grupici ve
gruplararasi olarak karsilagtirildi.

Tedavi éncesi DOS IL-8 parametrelerinin farkliliklan degerlendirildiginde;
IL-8 total miktar ve IL-8 konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig tespit edildi.

Kontrol (DOS) grubu, DOS hacmi dederi agisindan KP grubu ve DM
grubu ile karsilastinldiginda her iki grup ile de p=0,05 dizeyinde anlamh

derecede farkli oldugu belirlendi.(kontrol DOS<KP=DM)

KP grubu ile DM grubu arasinda DOS hacmi parametresi agisindan
anlamh bir farkin olmadidi saptand.

Tablo 4.7 Tedavi Oncesi DOS IL-8 Degerleri (ort +ss)

;’Sba:i IL-8 total miktan IL-8 konsantrasyonu DOS hacmi (pl)
DM 599,34+550,09 108,67+117,97 1,15+0,92
KP 612,17+£512,05 95,39+100,33 1,31+1,09
:g’gg;’ l 478,38+388,52 264,14+386,70 0,51+0,31
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4.2.1.1 Gruplararasi Tedavi Oncesi DOS IL-8 Degerlerinin Kargilagtiriimasi:

DM grubu ile KP grubu tedavi oncesi DOS IL-8 konsantrasyonu, IL-8
total miktari ve DOS hacmi parametreleri kargilastinldiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. (Sekil 4.7 Sekil 4.8)

DM grubu ile kontrol (DOS) grubu karsilagtiridijinda ise DOS hacminde
p<0,05 (p=0,017) duzeyinde (kontrol DOS<DM) ve IL-8 konsantrasyonunda
p<0,01 (p=0,004) diizeyinde (DM<kontrol DOS) istatistiksel olarak anlamh
derecede fark bulundu. (Sekil 4.9)

KP grubu ile kontrol (DOS) grubu kargilagtinidiginda DOS hacminde
p<0,001 (p=0,000) diizeyinde (kontrol DOS<KP), IL-8 konsantrasyonunda
p<0,01 (p=0,002) dizeyinde (KP<kontrol DOS) istatistiksel olarak anlaml
derecede fark saptand.

4.2.1.2 Gruplararasi Tedavi Sonrasi DOS IL-8 Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi DOS IL-8 parametrelerinin gruplar arasindaki farkhliklari
tek yonli ANOVA analizi ile degerlendirildigine IL-8 total miktan ve IL-8
konsantrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamii bir fark olmadigi gorildd.

DOS hacmi dederinin, kontrol (DOS) grubu ve KP grubu
kargilagtinidiginda p=0,05 dazeyinde anlamh derecede farkll oldugu
gbzlenmigtir. KP grubu ile DM grubu ve DM grubu ile kontrol (DOS) grubu
arasinda DOS hacmi agisindan anlaml bir fark tespit edilmedi.(Kontrol
DOS<KP)

Gruplararasi tedavi sonrasi DOS IL-8 degerleri Mann-Whitney U testi ile
kargilagtinidiginda DM grubu ile KP grubu arasinda incelenen parametrelerde
istatistiksel olarak anlamh bir fark izlenmedi.
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Tablo 4.8 Tedavi Sonrasi DOS IL-8 Degerleri (ort +ss)

Tedavi grubu | IL-8 total miktan IL-8 konsantrasyonu | DOS hacmi
DM 337,55+319,43 96,78+87,31 0,66+0,39
KP 388,82+383,79 80,65+73,14 1,05+0,93
:‘D‘g’g)"' 478,384388,52 264,144386,70 0,5120,31

DM grubu ile kontrol (DOS) grubu kargilastinldiinda IL-8 konsantrasyon
degerindeki farkliigin p<0,01 (p=0,005) diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
oldugu gériilda.(DM<Kontrol DOS)

KP grubu ile kontrol (DOS) grubu karsilastiridiginda DOS hacminin
p<0,05 (p=0,012) diizeyinde (Kontrol DOS<KP), konsantrasyon degerinin
p<0,001 (p=0,001) diizeyinde (KP<Kontrol DOS), istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdigi saptandi.

4.21.3 Grupigi Tedavi Oncesi-Tedavi Sonrasi DOS IL-8 Degerlerinin
Karsgilastiniimasi:

Grup ici tedavi Oncesi ve tedavi sonras DOS IL-8 degerleri
karsilagtinidiginda DM grubunda IL-8 total miktarinda izlenen azalma p=0,053
diizeyinde, DOS hacmi degerinde izlenen azalma ise p<0,05 (p=0,02)
diizeyinde istatistiksel olarak anlaml derecede farkli bulundu. IL-8
konsantrasyonunda anlamli bir fark izlenmedi.

KP grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasl DOS IL-8 degerleri

karsilastinldiginda IL-8 total miktaninda izlenen azalmanin p<0,05 (p=0,041)
diizeyinde, DOS hacmi degerinde izlenen azalmanin ise p=0,065 dizeyinde
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anlamli farlilik gdsterdigi tespit edildi. IL-8 konsantrasyonu agisindan anlamli bir

fark izlenmedi.

4.2.2 Diseti Dokusu Enflamatuar Hiicre ve IL-8 Hiicre Boyanma Degerleri
(Tablo 4.9, Tablo 4.10):

Tedavi oncesi enflamatuar hiicre ve doku IL-8 dederleri gruplar
arasindaki farkliliklan agisindan incelendiginde; mikst tip mononikleer
enflamatuar hiicre degerlerinin, total enflamatuar hiicre degerlerinin, IL-8 pozitif
boyanan epitel hiicre dederinin, IL-8 pozitif boyanan fibroblast hiicre
degerlerinin ve IL-8 pozitif boyanan hiicre ortalamasi degerlerinin incelenen tim

gruplar arasinda p=0,05 diizeyinde fark géstermedigi saptandi.

Plazma hiicre degerleri ve Iokosit hiicre degerleri DM grubu ile KP grubu
agisindan birbirleriyle p=0,05 dizeyinde farksiz bulundu. Bu parametreler
kontrol (doku) grubu ile DM grubu agisindan degerlendirildiginde p=0,05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede farkli (DM<Kontrol Doku)
bulundu, kontrol (doku) ile KP gruplan agisindan p=0,05 diizeyinde fark

izlenmedi.

IL-8 pozitif boyanan mikst tip enflamatuar mononikleer hiicreler
degerlendirildiginde kontrol doku grubu ile KP grubu arasinda istatistiksel
olarak p=0,05 diizeyinde anlamli fark (Kontrol Doku<KP) bulundu ancak kontrol
grubu ile DM grubu ve KP grubu ile DM grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.

4.221 Gruplararasi Tedavi Oncesi Hiicre IL-8 ve Enflamatuar Hiicre

Degerlerinin Karsgilagtiriimasi:

DM grubu ile KP grubu tedavi 6ncesi digeti dokusu enflamatuar hicre
degerleri ve hiicrelerde IL-8 boyanma degerleri agisindan kargilagtinidiginda bu

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamad.
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Tablo 4.9 Tedavi Oncesi Diseti Dokusu Enflamatuar Hiicre Degerleri (ort +sh)

Mikst tip

mononiikleer s % Total
Tedavi gruplan enflamatuar Piazdmeg ::c s | Lokosit ':?“e enflamatuar

hiicre degeri hiicre degeri
DM 2,13+0,21 0,80+0,29 0,73x0,20 1,60+0,19
KP 246+0,19 1,13+0,21 1,33+0,27 2,00£0,19
Kontrol
(Doku) 2,40+0,26 1,90+0,37 2,00+0,29 2,10+0,27

= DM m KP @ Kontrol

Sekil 4.10 Tedavi Oncesi Enflamatuar Hiicre Degerleri (ort +sh)

mononikleer plazma hicre Iokosit hicre total enflamatuar
enflamatuar dederi degeri hiicre degeri
hiicreler

DM grubu ile kontrol (doku) grubu diseti enflamatuar hiicre degerleri ve
hiicrelerde IL-8 boyanma degerleri karsilastinldiginda; plazma hiicresi degerinin
p<0,05 dizeyinde (DM<Kontrol doku), l6kosit hiicre degerinin de p<0,01
diizeyinde (DM<Kontrol doku) istatistiksel olarak anlamli derecede farkii oldugu

bulundu.

a8
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Tablo 4.10 Tedavi Oncesi Hiicrelerdeki IL-8 Boyanma Degerleri (ort +sh)

Mikst tip
Enflamatuar
y flamatual Epitel Fibrob
Tedavi gruplan ;nunoni}kleerr hﬁ;mhﬂ hlll:tell:rlSt hiicrelerin
i ortalamasi

hiicreler
DM 1,80£0,20 2,1340,16 1,330,12 1,73+0,20
KP 2,0040,21 2,3340,18 1,46£0,16 2,06+0,22
Kontrol 1,2040,24 1,80£0,24 1,6040,30 1,50£0,26
{Doku) ¥ ¥ il + Al 1 v ¥

KP grubu ile kontrol (doku) grubu enflamatuar hilcre degerleri ve
hiicrelerde IL-8 boyanma degerleri arasinda anlamli bir fark izienmedi.
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4222 Gruplararasi Tedavi Sonrasi Hiicre IL-8 ve Enflamatuar Hiicre
Degerlerinin Karsilastiriimas: (Tablo 4.11, Tablo 4.12)

Tedavi sonrasi enflamatuar hiicreler ve doku IL-8 boyanma degerleri

gruplara arasindaki farkliliklan agisindan incelendiginde; mikst tip enflamatuar

mononiikleer hiicrelerin, ortalama enflamatuar hicre degerinin, IL-8 pozitif

boyanan mikst tip enflamatuar mononiikleer hiicrelerin, IL-8 pozitif boyanan
epitel hiicre degerinin, IL-8 pozitif boyanan fibroblast hiicre degerinin ve IL-8
pozitif boyanan hiicre ortalamasi degerinin her ti¢ grup iginde p=0,05 dizeyinde
fark gostermedigi tespit edildi.

Tablo 4.11 Tedavi Sonrasi Digeti Dokusu Enflamatuar Hiicre Degerleri (ort xsh)

]— Mikst tip
. mononikleer Plazma hiic Lékosit hiicre Total enf.
Tedavi gruplar | gnt hiicre degeri degeri hiicre degeri
degeri
DM 1,80+0,20 0,60+0,19 0,66+ 0,18 1,80+£0,17
KP 2,00£0,19 1,13z 0,25 0,86+0,13 1,93+0,22
Kontrol (doku) | 2,40+0,26 1,90+0,37 2,00+0,29 2,10+£0,27

Tablo 4.12 Tedavi Sonrast Hiicrelerdeki IL-8 Boyanma Degerleri (ort +sh)

Mikst tip
Todavi aruslan | enfiamatuar Epitel Fibroblast E:;L"glf::’—l
grup mononiikieer hiicreleri hiicreleri Grtalamaat
hiicreler
DM 1,00+ 0,16 1,66+0,15 1,400,186 1,40+0,16
KP 1,26x 0,22 1,66+0,18 1,46+0,16 1,80+0,20
Kontrol (doku) | 1,20+0,24 1,8020,24 1,60+0,30 1,50+0,26
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Plazma hiicre degeri ve lokosit hilcre degeri agisindan, DM grubu ile
kontrol(doku) grubu arasinda p=0,05 diizeyinde fark izlenirken (DM<Kontrol
Doku), ayni parametreler icin DM grubu ile KP grubu ve KP grubu ile kontrol
(doku) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Gruplararasi tedavi sonrasi doku enflamatuar hiicre ve IL-8 boyanma
degerleri karsilastinldiginda; DM grubu ile KP grubu arasinda anlamli bir fark

bulunmadi.

DM grubu ile kontrol (doku) grubu karsilastinldiinda plazma hiicre
degeri p<0,01 diizeyinde, l6kosit hiicre degeri p<0,01 dizeyinde istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulundu.(DM<Kontrol Doku)

KP grubu ile kontrol (doku) grubu karsilagtinidiginda ise I6kosit hiicre
degerinin p<0,01 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml derecede farkli oldugu
izlendi.(KP<Kontrol Doku)

monon(ikleer plazma hiicre |dkosit hicre tatal iltihabi hiicre
iltihabi hicreler degeri deger degeri

=DM m KP O Kontrol

Sekil 4.12 Tedavi Sonrasi Enflamatuar Hiicre Degerleri (ort £sh)
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maononikleer epitel hicre fibroblast ortalama hiicre
iltihabi hicre degeri

m DM BKP o Kontrol

Sekil 4.13 Tedavi Sonrasi IL-8 Boyanan Hiicre Degerleri (ort +sh)

4.2.2.3 Grupigi Tedavi Oncesi-Tedavi Sonrasi Enflamatuar Hiicre ve Hiicre
IL-8 Degerlerinin Karsilastirimasi:

Grupici tedavi dncesi ve tedavi sonrasi enflamatuar hiicreler ve doku IL-8
degerleri karsilastinidiginda; DM grubunda IL-8 boyanan mikst tip mononiikleer
enflamatuar hiicrelerde izlenen azalmanin p<0,01 diizeyinde istatistiksel olarak
farkhl oldugu izlendi. incelenen diger parametrelerde izlenen dedgisimlerin farki
istatistiksel olarak anlamhi bulunmadi.(Sekil 4.14, Sekil 4.15)

mononiikleer plazma hicre |6kosit hicre total iitihabi hicre
iltihabi hiicreler dederi deder. degen
& Tedavi 6neesi DM ® Tedavi sonrasi DM

Sekil 4.14 DM Grubu Grupici Enflamatuar Hiicre Degerleri (ort +sh)
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mononikleer epitel hicre fibroblast ortalama hilicre
{itihabi hiicre degen

m Tedavi 6ncesi DM m Tedav sonras) DM

Sekil 4.15 DM Grubu Grupigi IL-8 Boyanan Hiicre Degerleri (ort +sh)

KP grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi enflammatuar hiicreler ve
doku IL-8 boyanma degerleri karsilastiriidiginda; IL-8 boyanan mononikleer
hiicrelerde izlenen azalmanin p<0,05 (p= 0,016) diizeyinde, IL-8 boyanan epitel
hiicre degerinde izlenen azalmanin da p<0,05 (p=0,013) dizeyinde anlamh
derecede farkl oldugu izlendi. Diger incelenen parametreler agisindan grupici
karsilastirmada anlamli bir fark gériilmedi.(Sekil 4.16, Sekil 4.17)

maononiikleer plazma hiicre l6kosit hicre  total iltihabi hicre
iltinabi hicreler dederi deger degeri
| Tedavi 6ncesi KP @ Tedaw sonrasi KP

Sekil 4.16 KP Grubu Grupici Enflamatuar Hiicre Degerleri (ort +sh)



D | Pl s | =1 i
mononiikleer apitel hilcre fibroblast ortalama hiicre
iitihabi hiicre degeri

m Tedavi 6ncesi KP m Tedav sonrasi KP

Sekil 4.17 KP Grubu Grupigi IL-8 Boyanan Htcre Degerleri (ort +sh)

Sekil 4.18 Hiperplazik epitel altinda stromada diffiz mikst tip enflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve vaskdler proliferasyon izlenmektedir. (KP grubu) (X100 HE)
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e .

Sekil 4.19 Hiperplazik epitel altinda belirgin enflamatuar hiicre infilirasyonu ve
epitel igerisinde lenfosit infiltrasyonu izlenmektedir. (DM grubu) (HE x200)

Tyl

TN e At By v
Sekil 4.20 Hiperplazik epitelde ve bag dokusunda az sayida enflamatuar hicre
infiltrasyonu izlenmektedir. (kontrol grubu) (HE x100)
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Sekil 4.21 Hiperplazik nitelikte izlenen déseyici epitelde tim katlardaki
hiicrelerde (Grade 3) belirgin olarak IL-8 immiinoboyanmasi izlenmektedir. (DM
grubu- tedavi 6ncesi) (X200)

Sekil 4.22 Diffiiz infiltrasyon gdsteren stromal mononiikleer enflamatuar hiicre
infiltrasyonunda belirgin ve diffiiz (Grade 3) sitoplazmik IL-8 immiinoboyanmasi
mevcuttur. (DM grubu- tedavi éncesi) (X 200)
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Sekil 4.23 Aktive olmus monontikleer enflamatuar hicre elemanlarinda kuvvetli
sitoplazmik IL-8 immtnoboyanmasi. (KP grubu- tedavi oncesi) (X200)

Sekil 4.24 Epitel ve bag dokusundaki enflamatuar hiicrelerde ve fibroblastlarda
IL-8 pozitif boyanma izlenmektedir. (kontrol grubu) (x100)



Sekil 4.25 Epitel altinda stromada izlenen fibroblast proliferasyonu ve bu
hiicrelerdeki kuvvetli sitoplazmik IL-8 immiinoboyanmast. (DM grubu- tedavi
sonrast) (X200)

o

Sekil 4.26 Tedavi sonrasi bag dokusunda IL-8 boyanmasinda belirgin azalma
ve bag dokusundaki enflamatuar hiicrelerde orta derecede IL-8 boyanmasi
izlenmektedir. (KP grubu- tedavi sonrasi) (x200)
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4.3 incelenen Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda diseti dokusunda izlenen

enflamatuar hiicre degerleri, IL-8 boyanan hiicre degerleri, DOS IL-8 degerleri

ve Kklinik parametreler arasindaki

olasi

iligkileri

sorgulamak amaci

ile

parametreler ¢ift yonll olarak Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

4.3.1 Tedavi Oncesi Hiicre Degerleri ile DOS IL-8 Degerlerinin Korelasyonu

Tablo 4.13 Tedavi dncesi DM grubu enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8

degerlerinin korelasyonu

Doku IL-8 MikstTip | prasma | Lékosit Total

Mononiikleer Hii . Hii Enfl

DOS IL-8 Enflamatuar Ducvres-l Dufzre_ HP a%atyar_
Hiicre Degeri egeri egeri ticre Degeri

DOS Hacmi 0,096 -0,271 -0,161 -0,093

IL-8 Total Miktar | ; 15 0469 |-0316  |-0415

IL-8

Konsantrasyonu | -0,525* -0,319 -0,252 -0,322

* korelasyon p<0,05 dlizeyinde anlamli

Tablo 4.14 Tedavi 6ncesi DM grubu IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerleri arasindaki korelasyon (p<0,05)

IL-8 IL-8 IL-8
Doku IL-8 IL-8 Boyanan Boyanan Boyanan Boyanan
Mononiikleer itel Fibrobl Hii
DOS IL-8 Enflamatuar Epitel ibroblast ucre
Hiicre Degeri Hicresi Hicre Ortalama
Degeri Degeri Degeri
DOS Hacmi -0,036 0,016 0,282 0,077
IL-8 Total
Miktar: -0,205 -0,001 -0,193 -0,135
IL-8
Konsantrasyonu | -0,330 -0,182 -0,313 -0,342
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Tedavi 6ncesi DM grubunun enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerlerinin korelasyonu degerlendirildiginde IL-8 konsantrasyonu ile mikst tip
enflamatuar hiicre degeri arasindaki iligkinin p<0,05 diizeyinde anlaml oldugu
tespit edildi. DOS hacmi ile mikst tip enflamatuar hiicre degeri arasindaki
korelasyon haricindeki diger tim korelasyonlarda iligkilerin negatif yonli oldugu
bulundu.(Tablo 4.13)

Tedavi 6ncesi DM grubuna ait IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerleri arasindaki korelasyon degerlendirildijinde incelenen parametrelerin
higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmadi.(Tablo 4.14) DOS
hacmi degeri ile IL-8 boyanan fibroblast hiicreleri, epitel hiicre degeri ve
hiicrelerin ortalama degerleri arasindaki iligkilerin diginda kalan tim

korelasyonlarin negatif yonli oldugu tespit edildi.

Tablo 4.15 Tedavi 6ncesi KP grubu enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8

degerlerinin korelasyonu

Doku IL-8 Mikst Tip Plazma | Lokosit Total
Mononikleer i . -
Hicresi Hiicre Enflamatuar

DOS IL-8 Enflamatuar | "p po 0 Degeri | Hiicre Degeri
Hiicre Degeri

DOS Hacmi 0,401 0,246 0,075 0,308

IL-8 Total Miktar
-0,169 0,148 -0,124 -0,011

IL-8

Konsantrasyonu | -0,549* -0,169 -0,156 -0,376

* korelasyon p<0,05 diizeyinde anlamli

Tedavi 6ncesi KP grubunun enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerlerinin korelasyonu incelendijinde mikst tip mononikleer enflamatuar
hiicre degeri ile IL-8 konsantrasyonu arasindaki iligkinin p<0,05 diizeyinde
anlamh oldugu bulundu. DOS hacmi ile IL-8 boyanan hiicre degerlerinin
korelasyonlarn diginda kalan korelasyonlarinin timiniin negatif yénlli oldudu
goruldi.(Tablo 4.15)
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Tablo 4.16 Tedavi éncesi KP grubu IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerleri arasindaki korelasyon

IL-8 IL-8 IL-8
Doku IL-8 IL-8 Boyanan Boyanan Boyanan Boyanan
Mononiikleer . . 4
DOS IL-8 Enflamatuar Epitel Fibroblast Hicre
Hiicre Dedieri Hicresi Hicre Ortalama
9 Degeri Degeri Degeri
DOS Hacmi 0,290 0,278 0,275 0,335
IL-8 Total Miktari
0,152 -0,004 0,072 0,222
IL-8
Konsantrasyonu | 0,031 -0,175 -0,098 -0,002
p<0,05

Tedavi éncesi KP grubuna ait IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanamadi.(Tablo 4.16)

4.3.2 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler ile Enflamatuar Hiicreler ve IL-8

Boyanan Hiicre Degerlerinin Korelasyonlari

Tedavi 6ncesi DM grubuna ait enflamatuar hiicre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iligki de§erlendirildifinde genel CD ile mikst tip
mononiikleer enflamatuar hiicre deferi ve total enflamatuar hiicre degeri
arasindaki iligkinin p<0,01 dizeyinde, plazma hiicre deferi ve l6kosit hiicre
dederi arasindaki iligkinin ise p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu.(Tablo4.17) Genel KAS ile plazma hiicre degeri ve I6kosit hiicre
degeri arasindaki iligkinin p<0,05 diizeyinde anlaml oldugu bulunurken, plazma
hiicre degeri ile PI dis ve Pl bél degerleri arasindaki iligkinin p<0,05 diizeyinde
anlamli oldugu gérildu.
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Tedavi 6ncesi DM grubunun IL-8 boyanan hiicre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iligkileri de§erlendirildifinde IL-8 boyanan fibroblast
hiicre degeri ile CD genel arasindaki iliskinin p<0,05 diizeyinde anlamli oldudu
bulundu. IL-8 boyanan epitel hiicre de§eri ile Pi genel ve KAS genel arasindaki
iligki p<0,05 diizeyinde, KAS genel ile IL-8 boyanan mononikleer enflamatuar
hiicre degeri ve IL-8 boyanan ortalama hilicre degeri arasindaki iligkinin ise
p<0,01 dizeyinde anlamh oldugu saptandi. KAS dis ile IL-8 boyanan
mononikleer enflamatuar hlicre deg@eri, IL-8 boyanan epitel hiicre degeri ve I1L-8
boyanan ortalama hiicre degeri arasindaki iligkinin p<0,05 dlzeyinde anlamli
oldugu géraldi. KAS bdl ile IL-8 boyanan ortalama hiicre degeri arasindaki
iligkinin de p<0,05 diizeyinde anlamhili§i géralda. (Tablo 4.18)

Tedavi 6ncesi KP grubuna ait enflamatuar hiicre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iliski degerlendirildijinde sadece total enflamatuar
hiicre degeri ile Pl genel arasindaki iligkinin p<0,01 diizeyinde anlamli oldugu
goériildi.(Tablo 4.19)

Tedavi 6ncesi KP grubuna ait IL-8 boyanan hiicre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iligkinin degerlendiriimesinde CD bdl ile IL-8 boyanan
epitel hiicre degeri, fibroblast hiicre degeri ve IL-8 boyanan ortalama hicre
degeri arasindaki iligkinin p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu saptandi.(Tablo
4.20)
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Tablo 4.17 Tedavi éncesi DM grubu enflamatuar hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Doku IL-8 Mgnr:tztﬁ-ll;llZer Plazma Lokosit Total
Klinik Enflamatuar Hicresi Hiicre Enflamatuar
e . Degeri Degeri Hiicre Degeri
arametreler Hiicre Degeri
CD genel
0,680** 0,638* 0,604* 0,644**
Gl genel
0,251 0,015 0,235 0,122
Pl genel
-0,286 -0,283 -0,400 -0,458
KAS genel
0,494 0,549* 0,539* 0,411
CD dis
0,168 0,102 0,305 0,210
Gl dis
0,178 -0,172 0,175 0,085
Pl dis
-0,342 -0,536* -0,231 -0,327
KAS dig
0,237 0,186 0,328 0,223
CD bdl
0,050 -0,127 0,102 0,009
Gl bdl
0,076 -0,204 0,121 0,045
Pl bol
-0,188 -0,595* -0,051 -0,280
KAS bol
0,074 -0,017 0,028 -0,119
*p<0,05 **p<0,01
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Tablo 4.18 Tedavi 6ncesi DM grubu IL-8 boyanan hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Dokull-8 | | g Boyanan IL-8 IL-8 IL-8 Boyanan
k4 Boyanan Boyanan o
Mononiikleer . X Hiicre
Epitel Fibroblast
- Enflamatuar " . - Ortalama
Klinik Hiicre Degeri Hiicresi Hicre Deéeri
parametreler g Degeri Degeri g
CD genel
0,471 0,066 0,567* 0,449
Gl genel
0,204 -0,007 0,464 0,283
Pl genel
-0,035 0,622* -0,111 0,239
KAS genel
0,747* 0,543* 0,292 0,750**
CD dig
0,115 0,112 0,420 0,148
Gl dis
0,231 -0,022 0,354 0,290
Pl dis
-0,231 0,292 0,094 -0,068
KAS dig
0,580* 0,542* 0,140 0,613*
CD bdl
0,111 0,065 0,113 0,143
Gl bol
0,202 0,012 0,267 0,261
Pl bol
-0,091 0,208 0,022 -0,051
KAS bol
0,351 -0,438 0,216 0,546*
*p<0,05 **p<0,01
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Tablo 4.19 Tedavi 6ncesi KP grubu enflamatuar hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Doku IL-8 Mgnr:cl:ztﬁ-ll;llzer Plazma Lokosit Total
Kiinik Enflamatuar Huicresi Hiicre Enflamatuar
paramstreler Hiicre Degeri Degeri Deger Hicre Degeri
CD genel

-0,400 -0,247 0,080 -0,109
Gl genel

0,383 0,014 -0,037 0,180
Pl genel

0,468 0,399 0,496 0,686**
KAS genel

-0,426 -0,146 -0,043 -0,130
CD dig

-0,428 -0,474 0,045 -0,232
Gl dis

0,328 0,059 -0,021 0,143
Pl dis

0,146 0,049 0,011 0,175
KAS dis

-0,269 -0,214 -0,087 -0,185
CD bal

-0,070 -0,217 0,150 0,037
GI bdl

0,207 -0,099 -0,113 0,078
Pl bol

0,201 0,284 0,008 0,315
KAS bol

-0,331 -0,104 0,044 -0,030
*p<0,05 **p<0,01
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Tablo 4.20 Tedavi éncesi KP grubu IL-8 boyanan hiicre de§erleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Doku'lL-8 | || g Boyanan IL-8 IL-8 IL-8 Boyanan
4 Boyanan Boyanan o
Mononiikleer . " Hiicre
Epitel Fibroblast
Klinik Enflamatuar | seresi | Hiicre Ortalama
parametreler Hucre Degeri Degeri Degeri Degeri
CD genel
-0,249 -0,294 -0,373 -0,447
Gl genel
0,157 -0,058 0,276 0,269
Pl genel
0,343 0,102 -0,009 0,137
KAS genel
0,026 -0,075 -0,210 -0,240
CD dis
-0,106 -0,389 -0,433 -0,424
Gl dis
0,306 -0,045 0,313 0,412
Pl dig
0,508 0,113 0,089 0,362
KAS dig
0,261 0,102 0,163 0,073
CD bol
-0,328 -0,549* -0,557* -0,542*
Gl bol
-0,140 -0,082 0,055 -0,013
Pl bol
0,338 0,077 0,047 0,309
KAS bél
-0,108 -0,189 -0,385 -0,371
*p<0,05 **p<0,01
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4.3.3 Tedavi Oncesi Klinik Parametreler ile DOS IL-8 Diizeyi Korelasyonlar

Tedavi 6ncesi DM grubuna ait klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi
korelasyon degerlerine bakildiinda sadece CD bdl ile IL-8 konsantrasyonu
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) oldugu gérildi.(Tablo
4.21)

Tedavi 6ncesi KP grubuna ait klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi
korelasyon degerleri incelendiinde sadece Gl genel ile DOS hacmi arasindaki
iligkinin istatistiksel olarak (p<0,05) anlamli oldugu saptandi. (Tablo 4.22)

Kontrol grubuna ait klinik parametreler ile DOS IL-8 diizeyleri arasindaki
iligkiler incelendiginde DOS hacmi ile CD dig, KAS dig, CD bdl ve KAS bdl
arasindaki iligkilerin p<0,01 dlizeyinde, IL-8 total miktar ile CD genel ve KAS
genel arasindaki iligkilerin de p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu gériilda. (Tablo
4.23)
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Tablo 4.21 Tedavi 6ncesi DM grubu klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi

korelasyonu
DOS IL-8
. IL-8 Total IL-8

Kiinik DOS Hacmi Miktari Konsantrasyonu
parametreler
CD genel

-0,192 -0,266 -0,184
Gl genel

0,489 0,370 0,032
Pl genel

0,003 -0,096 -0,356
KAS genel

-0,359 -0,297 -0,206
CD dig

-0,072 0,217 0,393
Gl dis

0,368 0,402 0,248
Pl dis

0,106 -0,047 -0,147
KAS dis

-0,222 -0,063 0,175
CD bél

-0,155 0,251 0,675**
Gl bol

0,140 0,124 0,157
Pl bol

0,295 -0,025 -0,188
KAS bol

-0,095 0,101 0,392
* p<0,05 **p<0,01

75




Tablo 4.22 Tedavi 6ncesi KP grubu klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi

korelasyonu
DOS IL-8
. IL-8 Total IL-8

Klinik DOS Hacmi Miktari Konsantrasyonu
parametreler
CD genel

0,221 0,360 0,395
Gl genel

0,535* 0,268 -0,283
Pl genel

0,422 0,165 -0,252
KAS genel

0,338 0,295 0,260
CD dis

-0,025 0,144 0,285
Gl dig

0,340 0,320 -0,103
Pl dis

0,207 0,267 0,048
KAS dis

0,406 0,310 0,131
CD béol

-0,202 -0,213 -0,031
Gl bol

0,359 0,022 -0,449
Pl bol

0,085 0,254 -0,001
KAS bdl

-0,063 0,078 0,212
*p<0,05 **p<0,01
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Tablo 4.23 Kontrol grubu klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi korelasyonu

DOS IL-8
. IL-8Total IL-8

Klinik DOS Hacmi Miktan Konsantrasyonu
parametreler
CD genel

0,074 0,461* 0,323
Gl genel

0,217 0,096 -0,032
Pl genel

0,192 0,346 0,311
KAS genel

0,128 0,453* 0,313
CD dis

0,708** 0,388 -0,053
Gl dig

0,378 0,010 -0,116
Pl dig

0,205 0,317 0,251
KAS dig

0,710** 0,390 -0,054
CD bél

0,522** 0,275 -0,052
Gl bol

0,315 -0,079 -0,187
Pl bol

0,201 0,240 0,138
KAS bol

0,522** 0,275 -0,052

* p<0,05 **p<0,01
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4.3.4 Tedavi Sonrasi Enflamatuar Hiicreler ve Doku IL-8 Diizeyi ile DOS IL-

8 Diizeyi Korelasyonlari

Tablo 4.24 Tedavi sonrasi DM grubu enflamatuar hiicre degerleri ile DOS 1L-8

degerlerinin korelasyonu

Mikst Tip s
e Plazma Lokosit Total
Doku lL-8 “é::::‘::‘::rr Hiicvres_i Hﬁvcre_ Enflamatuar

DOS IL-8 Hiicre Degeri Degeri Degeri Hiicre Degeri
DOS Hacmi

-0,007 -0,307 -0,255 0,052
IL-8 Total Miktari

0,156 -0,088 -0,211 0,210
IL-8
Konsantrasyonu | 0,349 0,360 0,057 0,389

Tablo 4.25 Tedavi sonrasi DM grubu

degerleri arasindaki korelasyonlar

IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8

IL-8 IL-8 IL-8
Doku [Lag :\I’I_-B Boyanan Boyanan Boyanan Boyanan
ononiikleer Epi " %
DOS IL-8 Enflamatuar __pltel . Flbrgblast Hiicre
Hicre Degeri Hicresi Hiicre Ortalama
Degeri Degeri Degeri
DOS Hacmi
-0,190 0,293 0,184 0,364
IL-8 Total Miktan
-0,123 0,189 0,040 0,151
IL-8
Konsantrasyonu | 0,157 -0,059 -0,007 -0,050

Tedavi sonrasi DM grubuna ait enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8

degerlerinin korelasyonlari ve IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8

degerleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildiinde incelenen parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.(Tablo 4.24, Tablo

4.25)
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Tablo 4.26 Tedavi sonrasi KP grubu enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8

degerlerinin korelasyonu

Doku IL-8 M'kSt..T'p Plazma Lokosit Total
Mononiikleer v . e
Hiicresi Hiicre Enflamatuar
DOSIL-8 Enflamatuar Degeri Degeri | Hiicre Degeri
Hiicre Degeri
DOS Hacmi
0,416 0,412 0,313 0,416
IL-8 Total Miktan
0,312 0,288 0,560* 0,312
IL-8
Konsantrasyonu | -0,020 -0,360 0,218 -0,020

korelasyon p<0,05 dlizeyinde anlamli

Tablo 4.27 Tedavi sonrasi KP grubu IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8

degerleri arasindaki korelasyonlar

iL-8 IL-8 IL-8
DokiL=8 :\In"s Boyanan Boyanan Boyanan Boyanan
ononiikleer Epi " 4
DOS IL-8 Enflamatuar “pltel - Flbrgblast Hicre
Hiicre Degeri Hiicresi Hiicre Ortalama
Degeri Degeri Degeri
DOS Hacmi
0,234 -0,017 0,115 0,307
IL-8 Total Miktan
0,191 -0,100 0,083 0,211
IL-8
Konsantrasyonu |-0,143 -0,286 -0,214 -0,315

Tedavi sonrasi KP grubuna ait enflamatuar hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerleri arasindaki iligki degerlendirildiginde I6kosit hiicre degeri ile IL-8 total
miktari arasindaki iligkinin p<0,05 dizeyinde anlamh oldugu goriidi.(Tablo
4.26) Tedavi sonrasi KP grubuna ait IL-8 boyanan hiicre degerleri ile DOS IL-8
degerleri arasindaki iligkilerin istatistiksel olarak anlam tasimadidi
goraldi.(Tablo 4.27)
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4.3.5 Tedavi Sonrasi Klinik Parametreler ile Enflamatuar Hiicreler ve IL-8

Boyanan Hiicre Degerlerinin Korelasyonlari

Tedavi sonrasi DM grubuna ait enflamatuar hiicre degerleri ile klinik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon
olmadig: saptandi.(Tablo 4.28)

Tedavi sonrast DM grubuna ait IL-8 boyanan hticre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iliski degerlendirildijinde Pl genel ile mononikieer
enflamatuar hicre degeri arasindaki iligkinin p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu
gorildii. Epitel hicre degeri ile CD dig, Gl dig ve CD bdl parametreleri
arasindaki iligki p<0,05 dlizeyinde anlamli bulundu. CD bél ve fibroblast hiicre
degeri arasindaki iligkinin de p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu gérildi.(Tablo
4.29)

Tedavi sonrasi KP grubuna ait enflamatuar hiicre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iliskilere bakildiginda plazma hiicre degeri ile CD dig ve
CD bdl arasindaki iliskinin ve KAS genel ile l6kosit hiicre dederi arasindaki
iligkinin p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu gorildi.(Tablo 4.30)

Tedavi sonrasi KP grubuna ait IL-8 boyanan htcre degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iligkiler incelendiginde (Tablo 4.31), CD dis ve CD bdl
ile mononikleer enflamatuar hiicre degeri arasindaki iligkinin ve epitel hiicre
degeri ile Pl dis ve Pl bol degerleri arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi. (p<0,05)
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Tablo 4.28 Tedavi sonrasi DM grubu enflamatuar hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Doku IL-8 Mgl::grs\tﬁ-ll;llZer Plazma Lokosit Total
- Hicresi Hicre Enflamatuar
Klinik Enflamatuar Degeri Degeri Hiicre Degeri
parametreler Hiicre Degeri g g 9
CD genel
0,205 0,279 0,372 0,306
Gl genel
0,149 0,113 0,096 0,273
Pl genel
-0,433 -0,439 -0,423 -0,314
KAS genel
0,176 0,096 0,029 0,270
CD dig
0,125 0,191 0,236 0,210
Gl dis
-0,030 -0,024 0,013 0,010
Pl dis
-0,472 -0,419 -0,340 -0,444
KAS dis
-0,023 -0,064 -0,064 0,102
CD bél
0,248 0,223 0,194 0,346
Gl bol
0,201 0,000 -0,125 0,259
Pl bol
-0,118 -0,247 -0,225 0,024
KAS bol
0,213 0,054 0,035 0,282
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Tablo 4.29 Tedavi sonrasi DM grubu IL-8 boyanan hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Dokull-8 |\ g Boyanan | g IL-8 B IL-8 IL-8 Boyanan
M iikleer oyanan 3oyanan Hij
onondu Epitel Fibroblast ucre
Klinik Enflamatuar Hiicresi Hiicre Ortalama
parametreler Hiicre Degeri Degeri Degeri Degeri
CD genel
0,322 0,491 0,358 0,248
Gl genel
0,253 0,370 0,164 0,080
Pl genel
-0,561* -0,127 -0,253 -0,123
KAS genel
0,246 0,275 0,153 0,057
CD dis
0,214 0,614* 0,375 0,391
Gl dis
0,030 0,522* -0,019 0,082
Pl dig
-0,385 0,338 -0,154 0,093
KAS dig
0,148 0,364 0,060 0,044
CD bol
0,336 0,648* 0,532* 0,513
Gl bol
0,000 0,357 0,061 0,142
Pl bol
-0,149 0,053 -0,021 0,041
KAS bdl
0,210 0,463 0,276 0,348
* p<0,05
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Tablo 4.30 Tedavi sonrasi KP grubu enflamatuar hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Doku IL-8 Mgnr:titu-lr(llzer Plazma Lékosit Total
Klinik Enflamatuar Hiicresi Hiicre Enflamatuar
parametre|er Hﬁcre Degeri Degeri Degeri Hﬁcre Degeri
CD genel

-0,232 -0,477 0,144 -0,232
Gl genel

0,245 0,005 0,213 0,245
Pl genel

0,027 0,073 -0,077 0,027
KAS genel

0,211 -0,021 0,598* 0,211
CD dis

-0,427 -0,722* -0,078 -0,427
Gl dis

0,065 0,086 -0,023 0,065
Pl dig

-0,254 -0,232 -0,113 -0,254
KAS dig

-0,040 -0,280 0,456 -0,040
CD bdl

-0,507 -0,656* -0,109 -0,507
Gl bol

0,115 0,173 0,006 0,115
Pl bél

-0,230 -0,043 -0,086 -0,230
KAS bdl

-0,172 -0,421 0,360 -0,172
* p<0,05
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Tablo 4.31 Tedavi sonrasi KP grubu IL-8 boyanan hiicre degerleri ile klinik

parametreler arasindaki korelasyon

Dokull-8 | 1 g Boyanan Bo' L a-raman Bo"-a-gan IL-8 Boyanan
Mononiikleer Ey itel Fibx:blast Hicre
Klinik Enflamatuar H iiF:: resi Hiicre Ortalama
parametreler Hicre Degeri Degeri Degeri Degeri
CD genel
-0,385 -0,403 -0,249 -0,314
Gl genel
-0,082 -0,136 ~-0,206 -0,085
Pl genel
0,210 ~-0,428 -0,257 -0,164
KAS genel
0,093 -0,022 -0,042 0,043
CD dis
-0,541* -0,289 -0,219 -0,387
Gl dis
-0,135 -0,166 -0,177 -0,037
Pl dig
-0,380 -0,581* -0,419 -0,356
KAS dis
-0,126 -0,120 -0,077 -0,051
CD bdl
-0,574* -0,223 -0,038 -0,272
Gl bol
-0,005 0,040 0,086 0,195
Pl bol
-0,248 -0,534* -0,278 -0,225
KAS bél
-0,200 -0,186 -0,012 -0,147
* p<0,05
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4.3.6 Tedavi Sonrasi Klinik Parametreler ile DOS IL-8 Diizeyi Arasindaki

Korelasyonlar

Tablo 4.32 Tedavi sonrasi DM grubu klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi

korelasyonu
DOS IL-8
. IL-8 Total IL-8
Klinik DOS Hacmi Miktan Konsantrasyonu
arametreler

CD genel

0,123 -0,056 -0,214
Gl genel

0,162 0,308 0,211
Pl genel

0,546* 0,148 -0,249
KAS genel

0,193 -0,131 -0,375
CD dis

0,373 0,096 -0,202
Gl dig

0,299 0,139 0,000
Pl dis

0,436 -0,049 -0,507
KAS dig

0,339 -0,003 -0,270
CD bél

0,424 0,296 0,015
Gl bol

0,668** 0,559* 0,223
Pl bol

0,543* 0,099 -0,375
KAS bdl

0,601* 0,221 -0,237
*p<0,05 **p<0,01
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Tablo 4.33 Tedavi sonrasi KP grubu klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi

korelasyonu
DOS IL-8
. IL-8 Total IL-8
Kiinik DOS Hacmi Miktan Konsantrasyonu
| parametreler

CD genel

0,253 0,460 0,449
Gl genel

0,646** 0,396 -0,098
Pl genel

0,610* 0,199 -0,432
KAS genel

0,322 0,700** 0,490
CD dis

-0,021 0,241 0,484
Gl dig

0,656** 0,217 -0,386
Pl dig

0,458 0,204 -0,222
KAS dis

0,316 0,721** 0,556*
CD bal

0,024 0,232 0,376
Gl bol

0,684** 0,322 -0,292
Pl bol

0,546* 0,210 -0,273
KAS bdél

0,114 0,641* 0,705**
*p<0,05 **p<0,01
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Tedavi sonrasi DM grubunun klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi
arasindaki iligki incelendiginde DOS hacmi ile Pl genel, Pl bdl ve KAS bdl
arasindaki iligkilerin p<0,05 dizeyinde anlamh oldugu gorildd. Gl bél ve DOS
hacmi arasindaki iligki p<0,01 dizeyinde anlamh bulunurken Gl bdl ile IL-8 total
miktari arasindaki iligki p<0,05 diizeyinde anlamli bulundu.(Tablo 4.32)

Tedavi sonrasi KP grubunun klinik parametreler ile DOS IL-8 seviyesi
arasindaki iligkiler incelendiginde DOS hacmi ile Gl genel, Gl dis ve Gl bdl
arasindaki iligkinin p<0,01 diizeyinde aniamli oldugu, DOS hacmi ile Pl genel ve
Pl bdl arasindaki iligkinin ise p<0,05 diizeyinde anlamh oldugu gérildii. IL-8
total miktan ile KAS genel ve KAS dig arasindaki iliski p<0,01 dlizeyinde, KAS
bél ile arasindaki iligki ise p<0,05 dizeyinde anlamh bulunmustur. IL-8
konsantrasyonunun KAS disg ile iligkisi p<0,05 diizeyinde anlamli bulunurken,
KAS bl ile iligkisinin p<0,01 diizeyinde anlamli oldugu saptandi.(Tablo 4.33)
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5. TARTISMA

Periodontal dokulardaki sagliin devamliidi, mikroorganizmalar ve
mikroorganizmalara karsi konagin olusturduju cevap arasindaki dengenin
korunmasina baghidir. Periodontal hastalikta izlenen periodontal doku yikiminda
periodontopatojen mikroorganizmalar kadar konagin olusturdugu cevap da etkin
olmaktadir.’*

Periodontal dokularda, tiim organizmada oldugu gibi, bakterilerin
varligina kargi ilk olarak spesifik olmayan mekanizmalar tarafindan cevap
olusturulur. Bakteriyel dengenin ve epitelin ylzey bitinliginin korunmasinin
yani sira digeti olugu sivisi ve fagositik hiicreler bu spesifik olmayan
mekanizmalar arasinda yer almaktadir. '

Organizmada normal kosullarda fagositik hicreler bakteriyel uyarana
karg! subklinik diizeyde fonksiyon gosterirler. Uyaran etkiye bagl olarak aktive
olan fagositik hlicre sayisi arttiyinda bu hicreler tarafindan olusturulan
enflamatuar cevap konak hiicre ve dokularinda yikici etki gosterebilmektedir.®
Notrofil aktivasyonunun proenflamatuar etkisi sitokinlerin, prostaglandinlerin,
I6kotrienlerin, MMP’lerin, katepsinlerin, reaktif oksijen metabolitlerinin ve nitrik

oksitlerin Gretimi ve salinimiyla olugur.®

Fagositik hlcrelerin en 6nemlileri makrofajlar ve PMNL’lerdir. Klinik
olarak saglikh digetinin histolojik olarak degerlendiriimesinde epitelin ylzeyel
tabakalarinda ve oluk tabaninda az sayida nétrofil izlenirken mononiikleer
fagositik hilicreler (monosit/ makrofaj ve lenfositler) daha ¢ok bilesim epitelinin
bazal ve suprabazal béliimiinde izlenmis® ve bu hiicrelerin disetinin normal
komponenti olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir.'

Klinik olarak saglkh veya hafif derecede enflame digeti dokularinin

histolojik kesitlerinde PMNL’lerin bilegim epitelinin interselliler araliklarinda ve
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plak birikiminin yakininda dis ylzeyinde bulunduklan gozlenmistir.23° Bu

enflamatuar hiicreler sayica en fazla cep tabaninda izlenirken koronalde cep
girigine yaklasildikga sayilarinin azalmakta oldugu goérulmustir. Bu hicrelerin
periferal kan akimindan digeti dokusuna geciglerinin ve digeti cebi bdlgesindeki
lokalizasyonlanmalarinin plak igerisinde bulunan bakterilerin olusturdugu
kemotaktik faktrler tarafindan baglatildigina inaniimaktadir.24%:%8 1973 yilinda
Héllden ve ark. tarafindan yapilan bir calismada klinik olarak saghkl digeti
dokusuna dental plak icerisinde bulunan ¢oziinebilir faktérler uygulandiginda
nétrofillerin digeti cebi ve bilesim epiteline migrasyonunda artis oldugu

saptanmistir.®®

Gingivitis gelisimi sirasinda digeti dokusuna ve digeti cebine lokosit
migrasyonunda artis oldugu izlenmistir.®® ° Enflamasyonda PMNL’ler tarafindan
salinan MMP’lerin (6zellikle MMP-8) bilesim epitelinin apikalinde kollajen
yikimina neden olduklar gézlenmistir. PMNL’lerin bilesim epitelinin koronaline
sayllarini artirarak invaze olmaya basladiyi ve PMNL’lerin géreceli hacmi
bilesim epitelinin %60’Ina veya daha fazlasina ulastiinda dokunun kohezyon

18891 Dokunun

Ozelligini kaybederek dis yilizeyinden ayrildidi saptanmistir.
kohezyon 6zelligini kaybetmesinin ise cep tabaninin apikale dogru hareketine
ve cep derinliginin artmasina neden oldugu gosterilmistir.! PMNL hiicrelerin
dokudaki hiicre oranlannin enflamasyon siddeti ile iligkili olmadigi ancak bu
hiicrelerin sayisinin enflamatuar progesin siddetinin artmasi ile beraber arttigi

gdzlenmigtir, 30929388

Notrofil defektine sahip bireylerde izlenen artmig hastalik aktivitesi
nétrofillerin periodontal sagligi korumadaki dnemini géstermistir. Lokalize juvenil
periodontitisli bireylerin dortte lciinde PMNL kemotaksisinde defekt oldugu
saptanmistir.’ Bu bireylere ait nétrofillerde reseptdr ekspresyonunda ve uyari
iletiminde ¢ok sayida defekt oldudu izlenmig ve lokalize juvenil periodontitise
bakteriyel uyarana kargi PMNL’lerin normal bir cevap olusturmasini etkileyen
cesitli genetik defektlerin neden olabilecedi ileri striimistir.** Lokalize juvenil
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periodontitisli hastalannn PMNL’lerinin C5a, fMLP ve IL-8’e cevaben olugan
kemotaksislerinin azalmis oldugu gorilmistir.*®

Plak birikiminin artmasini takiben olugan lokalize doku hasarina kargi
nétrofillerin bolgeye stirekli géct biiyik oranda IL-8, proenflamatuar sitokinler
ve lipid mediatorleri gibi konak tlrevli kemotaktik faktdrler araciligi ile
olmaktadir.®®

Dusik molekiler agirhiga sahip, ikincil tipte proenflamatuar mediatér
olan® IL-8'in bakteriyel LPS’lerin varlifi durumunda c¢ok sayida farkh tipteki
konak hiicresi tarafindan salinabildigi gdsterilmistir.'®?' Bakteriyel LPS’lerin
yani sira IL-1, TNF-a ve immiin komplekslerin de IL-8 saliniminin indiikleyicileri
olduklan saptanmistir.”” Potent bir kemokin olarak kabul edilen IL-8 daha gok
notrofiller icin selektif bir hedef olusturup, aktivasyonlarini saglayarak

enflamatuar progesi yénlendirebildigi gézlenmistir.'®

Gastrointestinal ve Uriner sistemlerin c¢esitli bakteriler yardimi ile
olusturulan deneysel enfeksiyon modellerinde IL-8 salinimi incelenmis ve
enfeksiyon bélgesinde bulunan nétrofil sayisinin IL-8 konsantrasyonu ile iligkili
oldugu izlenmigtir.%9%19.1%" By modellerde mukozal epitelin IL-8 igin 6nemli bir
kaynak oldugu gésterilmis ve bdylece mukozal keratinositlerin IL-8 ve ICAM-1
salinimi ile nétrofillerin gbct igin énemli aktif bir rol Ustlendikleri saptanmisgtir.
Digeti dokusunda IL-8 ve ICAM-1 salinimini incelemeye yonelik calismalar
yapilmig, bilesim epiteli keratinositlerinin ylksek oranda IL-8 ve ICAM-1 salinimi
yaptiklart ve salinim oraninin bilesim epitelinde koronal yénde olasilikla
bakteriyel plak birikimine maruz kalmig ylzeyel hiicrelerde daha fazla artmig
olduju  saptanmigtir,'®2193104105  pisetinde  spesifik IL-8 mRNA’nin
degerlendirildigi ¢caligmalarda bilegim epitelinin mesaj kaynagi oldugu ve nétrofil
birikimi ile paralel gériiniimde sinyalin bilegim epitelinin lst tabakalannda daha

fazla oranda oldugu bulunmug!%1%

ve takip eden kantitatif analizlerde IL-8
mRNA pozitif ylzey yodunluguna sahip hicre sayisinin l6kosit yiizey

yodunluguna sahip hlicre sayisindan fazla oldugu ve dolayisiyla da iletilen
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mesajin en azindan bir kisminin bilesim epiteli kaynakl oldugu gdsterilmistir.'°!

IL-8’in digetinde lokal olarak bulunmasi ve salinminin yaninda DOS’da da

yliksek konsantrasyonlarda bulunabildigi gérilmustar.'®

IL-8’in nétrofiller Gzerindeki etkisinin salinim dozuna bagl oldugu, disik
konsantrasyonlarda  hiicre  migrasyonunu  stimile ederken yiiksek
konsantrasyonlarda nétrofillerin antibakteriyel mekanizmalaninin aktivasyonunu
sagladigi gosteriimigtir.'® Epitelin IL-8 kaynagi olmasi ve buna bagli olarak
epitel ylizeyinde IL-8 konsantrasyonunun yiiksek olmasi, nétrofil aktivasyonunu

101

da sagladi§i saptanmigtir.”™' Watanabe ve arkadaslar tarafindan yapilan bir

calismada da digeti dokusundan diseti olujuna dolayisi ile DOS’a gegen

nétrofillerin aktive nétrofiller oldugu gdsterilmistir.'%®

Dis ve komsu epitel yapi arasindan oral kaviteye akan digeti olugu sivisi
tanimlanal '® 100 yildan fazla olmasina ragmen yapilan galismalarda sivinin
yapisi, kaynagi ve kompozisyonu farklillk gostermektedir.'’® 1952 yilinda
Waerhaug digeti cebinin fizyolojik o&zelliklerini inceledigi g¢alismasinda cep
icerisine uyguladigi Hint mirekkebinin uygulamadan bir saat sonra cepten sizan
sivi akigini artirdigini ve |6kosit sayisinda artisa neden oldugunu, 48 saat
sonunda ise cepten sizan sivinin mirekkebi biyuk élgiide elimine ettigini
saptamistir.?8'"! Takip eden yillarda DOS igerigini, fonksiyonunu ve kaynagini
belirlemeye ybnelik olarak gok sayida galigma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda
DOS’un hem saghkli hem de hastalikli bélgelerde digeti cebinden izole
edilebildigi gosterilmistir.''>'"® Giinimizde bu sivinin dentogingival arahiga
komsu epitelin bag dokusunda bulunan kan damarn pleksusundan kdken

% ve ozmotik dengenin dokudan diseti cebine dogru sivi akiginin

aldigi
ybnlenmesinde etkin oldugu kabul ediimektedir.'"® DOS kompozisyonunu
belirlemeye ybnelik galismalar sonucunda sivi icerisinde kan, konak doku ve
subgingival plak kaynakli, elektrolitleri, kiicik organik molekdilleri, proteinleri,
sitokinleri, spesifik antikorlari, bakteriyel antijenleri ve enzimleri de igeren
molekiillerin yer aldigi tespit edilmigtir,''®17:118.119.120121,122 Bag5 jigili yapilan

calismalarda ayni zamanda sivi igerisinde c¢ok sayida hicre popllasyonu
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saptanmigtir, bu hiicreler arasinda; dental plaktan kaynaklanan bakteriler, sivi
akigl ile pasif olarak digeti cebinden oral kaviteye taginan deskuame olmus
epitel hicreleri ve PMNL, monositler/makrofajlar ve lenfositleri igeren I6kositler

bulunmaktadir.®8123124:125,126

Bakteri varliginda baglangigta DOS’un nétrofil igeriginin arttii ve oluk
stvisinin akut enflamatuar cevabin bitiin géstergelerini tagidijl ve bu nedenie
de nétrofil baskin eksudanin fonksiyonel rolinin biylik oldugu
belirtimektedir.'' Ratlarda’® ve kopekierde'® yapilan calismalarda
sirkilasyona anti-notrofil antiserumlarinin uygulanimi periodontal dokularin
patojenik bakteriler tarafindan hizli invazyonu ile sonuglanmigtir. Ratlarda
siklosporin A uygulamasi ile lenfositlerin baskilanmasinin ise invazyonu
arttirmadigi gésterilmistir.’®” Diseti olugunda izlenen nétrofil baskin eksudaya
perivaskiler bag dokudaki degisimlerin 6zellikle de kollajen yikiminin eslik ettigi

gbrulmis, olusan yikimin ise bag dokuda preform kollajenaziarin salimmi'®®

130

veya doku iginde bulunan prokollajenazlarin aktivasyonu™" yolu ile olabilecegi

belirtilmistir.

Periodontal hastaliklarin etyolojisinde mikroorganizmalarin ve konagin
olusturdugu cevabin roll gf‘)sterilmi§tir.131 Konak tarafindan olugturulan cevabi
sistemik hastaliklar, gevresel ve emosyonel fakidrler etkileyebilmektedir.’
Diabetes mellitusun insanlarda periodontal hastalik gelisimi icin risk faktori
oldugu kabul edilmektedir.!¥%133184135 Djapet tirleri igerisinde insanlarda en
fazla izlenen tir olan tip 2 DM prevalansinin 65 yas lUzerinde ve baz etnik
gruplarda daha yiksek oldugu bildirilmistir.'*® Tip 2 DM'de izlenen periodontal
hastalik prevalansinin 2-6 kat daha fazla olabilecegi saptanmis'” ve tip 1 ve tip
2 DM'nin periodontal hastalik belirleyicileri olabilecegi ve periodontal hastaligin
bir diabet komplikasyonu olarak kabul edilmesi gerektigi bildirilmistir.*® Diabette
izlenen periodontal hastaliklarin artmig prevalansinin ve giddetinin altinda yatan
etmenler ¢esitli calismalarda DOS ve digeti dokusu ©meklerinde
aragtinimigtir.'®® Bu calismalardan bazilan patojenik bakterilere gelisen cevapta

nétrofil hareketi ve fonksiyonlarinda izlenen bozukluklarin artmig doku yikimi ile
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iligkili oldugunu bildirmisken ®®%° baz calismalar da LPS gibi mediatérlere karsi
olusturulan artmig enflamatuar cevabin doku yikimi Uzerinde etkili oldugunu
bildirmislerdir.'®® Diabet varliginda proenflamatuar monosit cevabinin arttig1 ve
bu cevabin diabetli bireylerde periodontal hastalik siddeti ile iligkilendirilen TNF-

189,14014 " Hiperglisemi

a salinminda artiga neden oldugu gosterilmigtir.
sonucunda olugan AGE’lerin ve reseptérierinin diabet komplikasyonlarina
neden olan hiicresel disfonksiyonlar yoénlendiren progresyon faktérii olarak
fonksiyon gérdigii ileri striimektedir.'*? Farelerde yapilan bir caligmada,
¢6zlnebilir RAGE’lerin olusturdudu blokajin, olusturulan deneysel periodontitis
modelinde doza bagimli olarak kemik kaybini azalttiyi ve diseti dokusunda
proenflamatuar sitokin olugsum diizeyini digirdigid saptanmis ve RAGE ile
diabette izlenen periodontal hastalik patogenezi arasinda iligki olabilecedi ileri

sUrilmagtar, 143144

Diabetli hastalarda sitokinlerin sistemik etkilerini inceleyen arastirmalar
arasinda IL-8 dlzeylerinin degerlendirildigi caligmalar da saptanmisgtir.
Asemptomatik bakterilirinin diabetli kadin hastalarda kan ve {redeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada Urede arastinlan sitokinlerden
IL-6’'nin  konsantrasyonunun anlamli oranda disik oldugu, IL-8
konsantrasyonunda kontrol grubunda izlenen dugtk dizeyin istatistiksel olarak
anlaml olmadigi gériimastir.'*® Urede izlenen [6kosit miktarindaki azalmanin
IL-6 ve IL-8 sitokinlerine ait konsantrasyonlarla iligkili oldugu saptanmigtir. Bu
hastalarin kan érekleri LPS ile stimule edilerek monositlerin sitokin Uretme
kapasiteleri degerlendirilmis ve monositler tarafindan stimiilasyon sonrasi
tretilen TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlarinin kontrol grubuna orania digik
oldugdu tespit edilmistir. Sitokin diizeylerindeki azalmanin genetik faktériere veya
diabete bagh hiicresel defektler ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.'* Diabetin
anjiogenezis Uzerine etkilerini degerlendirmek amaciyla ratlarda yapilan bir
caligmada endotelin, vaskiler endotelyal biuyime faktéri (VEGF) ve IL-8
diizeyleri incelenmistir.'*® Galismada diabetin IL-8 aracili anjiogenezisi inhibe
ettigi ve bu etkinin diabette izlenen hiperglisemi ve azalmig kan hacmi ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir.'*® Srinivasan ve ark. tarafindan yapilan calismada
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glukozun insan aort endotel hiicrelerinde IL-8 Uretiminde artisa neden oldugu
gbsterilmistir.'¥” IL-8 dlzeyindeki artigin ise endotel hiicrelerine monosit
adezyonunu arttirdigi saptanmigtir. Caligma sonuglarina dayanarak glukoz ile
IL-8 aktivasyonunun diabette izlenen hiperglisemi aracili vaskiler hastaliklarda
énemli bir mekanizma oldugu ileri stirGimustir." Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarin
serum IL-8 diizeyleri saglikh kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, her iki diabet
tipinde de serum IL-8 konsantrasyonunun kontrol grubuna goére yiksek oldugu
saptanmig; diabetli hastalarda izlenen PMNL uyarilmasi ve uyarilara verilen
defektif yanitlarn diabetin metabolik kontrolii ve siiresine bagh oldugu
bildirilmigtir.'*®

Yapilan literatlir arastirmasinda diabetli hastalarda DOS ve digeti
dokusunda IL-8 diizeylerinin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir.
Diabetli hastalarda bahsedilen galigmalarda da gésterilmis oldugu gibi digeti
dokusunda ve DOS oérneklerinde de IL-8 dlizeyinin farkliik gosterebilecedi ve
IL-8’in diabetli hastalarda izlenen periodontal hastaliklarda rol oynayabilecegi

dasindimastir.

Batin bu bilgilerin dederlendiriimesi sonucunda glinimiizde periodontal
dokularda gelisen yikimda nétrofillerde veya nétrofillerin IL-8’i de igeren
kemotaktik faktérierindeki defekilerin veya fonksiyonlarini degistirebilecek
etmenlerin rol aldigi kabul edilmektedir. Calismamizda amacimiz dogrultusunda
tip 2 DM'li bireylerde izlenen kronik periodontitis ile sistemik agidan saghkh
bireylerde izlenen kronik periodontitisin doku enflamatuar hticre diizeyleri, doku
IL-8 pozitif hiicre dederleri ve DOS parametrelerindeki IL-8 dizeyleri kontrol
gruplar ile birlikte gruplararasi, tedavi déncesi ve tedavi sonrasi elde edilen
parametrelerin birbiri ile grupici karsilagtirmalar yapilarak klinik parametreler ile

IL-8 diizeyleri arasindaki olasi korelasyonlan incelendi.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi DM ile ilgili laboratuvar degerleri

incelendiginde ortalama HbA1. dederinde azalma izlenirken aglik kan sekeri
ortalama degerinde artig oldudu gérilmustar. Caligmamizda DM grubunda
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periodontal tedaviyi desteklemek amaciyla lokal veya sistemik kemoterapétikler
kullanilmamigtir. Literatirde DM hastalarinda uygulanacak tedavi yontemleri
hakkinda celigkiler izlenmekle beraber kontrol altinda olan DM’li bireylerde
uygulanan faz | tedavinin etkili oldugu kabul edilmektedir.’*® Periodontal
tedavilerin DM’nin metabolik kontrolli Gzerinde etkili olabilecegi bildirilmig®
bunun yaninda tedavi ile metabolik kontrol arasinda herhangi bir iligki

149,150

gbsteremeyen calismalar oldugu da gézlenmigtir. Izlenen celigkili ¢alisma

sonuglannin  farkih  HbA1. analiz metodlarindan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir, '°%151

Calismamiza katilan DM ve KP grubu bireylerinde anterior dislerde cep
derinlidi 25mm olan en az 4 farkli dis olmasi sartlar arandi ve bu diglerdeki
boélgeler drekleme bédlgeleri olarak segildi. Kontrol (DOS) grubundaki bireylerde
Ormekleme bdlgelerinin standardizasyonunu saglamak amaci ile Ust kanin
diglerin mezialleri ve santral diglerin distalleri DOS 6émekleme bdlgeleri olarak
secildi. Gruplara dahil olan bireylerin tim agiz klinik verileri tedavi éncesi klinik

parametreler olarak kaydedildi ve hastalara oral hijyen egitimi verildi.

DOS igeriginin, bakteriyel plak ile periodontal doku hicrelerinin
arasindaki etkilesimin sonucu oldugu belirtilmistir.'*® DOS olusumunu sulkuler
ve bilesim epiteli altindaki bagd dokudaki enflamatuar degisimlerle
iliskilendirmeye yonelik calismalar yapilmig ve kimyasal veya mekanik
indikleme sonucunda kan damarlarinda artan damar gecirgenliginin DOS

olusumunu etkiledigi saptanmigtir,10.112:152,153,154,155,156,157.158 g,

sivinin
toplanmasi ise minimal invaziv bir prosediir olarak kabul edilmis ve DOS’da
bulunan spesifik igeriklerin analizinin bir bireyin periodontal saglik durumunu
yansitan lokal hiicresel metabolizmanin degerlendiriimesi igin kantitatif
biyokimyasal bir indikatér sagladig bildirilmigtir. DOS kompozisyonu, bakteriyel
plaga kargi olusan konagin cevabinin tipini ve yodunluunu yansitmasi,
periodontal hastalik geligsiminin biyiik oranda konak cevabina dayaniyor olmasi

nedeni ile DOS iceriginin belirlenmesinin bir bireyin sahip oldugu digsel/bdigesel
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klinik atagman ve alveoler kemik kaybi riskinin, periodontal hastalik geligimi

riskinin degerlendiriimesinde iyi bir yéntem olabilecegi belirtimistir. %1

Caligmamizda IL-8 diizeyinin belirenmesinde etkili bir ydntem oldugunu
diigindigimiz DOS iceriginin incelenmesine karar verildi. Klinik dl¢limlerin
meydana getirdii mekanik uyarinin DOS (zerinde olusturacag: etki
disinilerek, érneklemelerin yapilmasi ve periodontal tedavilere baglanmasi
icin en erken 1 hafta sonrasina randevu verildi. DOS’un toplanmasi igin
giniimize kadar digeti yikama ydntemleri, kapiller tipler ve mikropipetler ve
kagit serit uygulama metodlar kullaniimigtir.''® Galismamizda giiniimiizde en
cok kullanilan yéntemlerden olan standart kagit seritler (Periopaper) kullanildi.
Kagit seritlerle farkli DOS toplama metodlarinin varliyi géz éniine alinarak
calismada minimal travma olugturdugu disiindlen, kagit seritlerin oluk igcerisinde
standart bir derinlige yerlestirildigi Rudin ve arkadaglarinin® énermis oldugu
intrakrevikuler yéntem kullanildi. Olugabilecek kontaminasyonu en aza
indirgemek amaci ile digler pamuk rulolarla izole edildi ve supragingival plak
uzaklastirildi. Sivi toplama stresi olarak 30 saniye standart sire olarak kabul
edildi ve bu silire sonunda kagit seritte toplanan sivi hacminin belirlenmesi igin
Periotron 8000 kullanildi ve dlgiimler kaydedildi. T6ziim ve arkadaglar DOS’un
elektronik olarak hacminin belirlenmesi sirasinda géz 6niine alinmasi gereken
noktalart degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, sivi toplandiktan sonra kagit
seritlerin Periotron’a yerlegtiriimesine kadar gecen siirenin kagit seritlerdeki
sivinin buharlagmasi lzerinde etkili oldugunu ancak bu buharlagmanin 0 ile 5
saniye kargilagtirildiginda istatistiksel anlamhilik tagimadigini bildirmislerdir.®’
Calismamizda sivi toplanmasinin hemen ardindan yapilan hacim belirleme
isleminin dlgiim sirasinda ve kagit seritlerin tlpler icerisine yerlestirilerek deney
ginine kadar -70C° de saklanmasinin ise o6lgim sonrasinda olusmus
olabilecek buharlagmay1 en aza indirgedigini ve elde ettiimiz hacim

sonuglarinin dogrulugunu etkilemedigini diigiinmekteyiz.

DOS oélgimleri yapildikian sonra periodontal tedaviye baglanmistir.
Periodontal tedavi ile etyolojik veya hastalik gelisimine etki eden faktorlerin
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eliminasyonu veya indirgenmesi, distaglarinin uzaklagtinimasi, defekiif
restorasyonlarin diizeltiimesi, ¢lriklerin tedavi edilmesi ve etkili plak kontrol
yontemlerinin uygulanmasi ile saglandigi gésterilmigtir.*1%%'® Faz | tedavi
icerisinde yer alan digtag! temizligi ve kék yizeyi dizeltmelerinin hafif ve orta
diizeyli periodontal hastalijin tedavisinde etkili oldugu gdsterilmigtir. Cobb
tarafindan yapilan cerrahi olmayan mekanik periodontal tedavilerin literatir
degerlendirmesinde tedavi sonrasinda izlenen cep derinligindeki azalma ve
klinik atagman seviyesindeki artigin ortalama degerleri hesaplanmistir.'®
Baslangi¢ cep derinligi 4-6mm olan ceplerde, cep derinlijindeki azalma 1,29mm
klinik atagman seviyesindeki artig ise 0,65mm olarak hesaplanirken baglangi¢
cep derinligi 27mm olan ceplerde bu parametrelerdeki degisimler sirasiyla
2,16mm ve 1,29mm olarak hesaplanmis ve enflamatuar periodontal hastalik
tedavisinde digtagi temizlii ve kdk ylzeyi dizeltmelerinin tedavinin etkin ve
onemli bir pargasi oldugu vurgulanmigtir. Molar dislerde izlenen furkasyon
problemleri cerrahi olmayan periodontal tedavilere verilen cevapta etkili
olmaktadir.'®*' Genellikle furkasyon giriglerinin periodontal aletlerin girmesini
engelleyecek sekilde gok dar olmasi, anatomik olarak izlenen gelisimsel oluklar,
konkaviteler, mine incileri vb yapilarin furkasyon defektlerinin etkili tedavisini
olumsuz yénde etkiledigi belirtilmigtir.'*#'%1%4  Periodontal tedavi basarisi
lizerindeki olas! etkileri digtnilerek, tedavi etkinliginin ve dolayisi ile tedavi
sonras! sonuclarinin olabildiince standardizasyonunu saglamak amaci ile

calismamizda 6rmekleme bolgeleri olarak tek kokii disler segildi.

Distast temizligi ve koék ylizeyi dizeltme tedavilerinin sonuglarinin
degerlendiriimesinin 4 hafta sonrasinda yapilmasi gerektigi belirtiimistir.! Bu
slrecin, hem epitel hem de bad doku igin yeterli iyilesme siiresi saglamanin
yani sira hasta tarafindan uygulanan oral hijyen uygulamalarinin geligimi igin de
yeterli slire saglamakta olduju dolayisi ile Faz 1 tedavi sonuglarnin dogru bir
sekilde degerlendiriimesine olanak sagladigi bildiriimistir." Calismamizda
hastalarin mevcut dis sayilari g6z éniinde bulundurularak genellikle tim agiz
distag! temizligi ve kok ylzeyi dizeltme iglemleri bir hafta ara ile 4 seansta,

lokal anestezi altinda tamamlanirken, periodontal tedaviye érmekleme yapilan
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boélgelerden baglandi. Tedavi sonrasi klinik dlgimler tedavilerin bitiminden en
erken bir hafta sonra, tedavi sonrasi érneklemeler ise klinik dlglimlerden en
erken bir hafta sonrasinda yapildi ve bdylece tedavi sonrasinda degerlendirme

ve tedavi sonrasi 6rnekleme igin yeterli sire saglanild.

Tedaviye basglandigi giin doku émekleri de elde edildi. Doku 6rnekleri
alinmalannin hemen ardindan serum fizyolojik ile nemlendiriimis spang
icerisinde patoloji laboratuvarina ulastinldi ve érnekler frozen teknigi ile takibe
alindi. Omeklerin takibe alinmasina kadar gegen siirenin kisa olmasi ve bu
slrecte 6rneklerin uygun ortamda saklanarak laboratuvara ulagtiriimasi nedeni
ile incelenen doku érneklerinin alindiklarn andaki fizyolojik 6zelliklerini tasidiklari
disinilmektedir. Doku takibinde alinan kesitlerden biri hematoksilen ve eozin
ile boyanirken diger kesit IL-8 pozitif boyanan hiicrelerin saptanmasi amaci ile
immiinohistokimyasal takibe alindi. Periodontal hastalia bagl enflamatuar
degisiklikler saptanirken kesitlerdeki mikst tip mononiikleer enflamatuar
hicreler, plazma hicreleri, 16kosit hiicreleri ve bu hicrelerin genel olarak
degerini yansitan total enflamatuar hiicre dederi géz 6niine alindi. Dokuda IL-8
boyamasinin degerlendiriimesi ise mikst tip mononikleer enflamatuar
hiicrelerde, epitel hicrelerinde, fibroblast hiicrelerinde yapildi ve boyanan
hicrelerin alinan érnekteki genel degeri ise IL-8 boyanan ortalama hiicre degeri
olarak degerlendirildi. Kontrol érnekleri ise kron boyu uzatma, gingivoplasti,
ortodontik dig ¢ekimi islemleri sirasinda saglikli olarak kabul edilen disetinden
elde edildi.

Tedavi baslangicinda gruplar arasi Klinik parametreler
degerlendirildijinde genel CD ve KAS degerlerinin KP grubunda anlaml
derecede farkli oldugu ancak 6émek alinan diglere ve érmek alinan bélgelere ait
CD ve KAS parametreleri degerlendirildidinde istatistiksel olarak anlamh bir fark
olmadigi izlendi. Faz | tedavi sonrasinda kinik parametrelerin ortalamalarinda
izlenen azalmanin sadece KP grubunda 6rnek alinan bdigeye ait Pl degerinde
istatistiksel olarak anlamh olmadidi tespit edildi. DM ve KP gruplarinda tedavi
sonrasinda genel Pl deferinde izlenen azalmanin anlamh derecede farkli
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oldugu goérildi. DM ve KP gruplarinda tedavi sonunda izlenen klinik
parametrelerdeki azalma kontrol (DOS) grubu ile karsilagtinidiginda azalmanin
anlaml derecede farkli oldugu beliriendi.

Periodontal tedavi sonrasinda izlenen klinik parametrelerdeki azalmanin
klinik enflamasyonun azalmasiyla ve buna bagh olarak enflamatuar hiicre
poptlasyonundaki azalma, cep sivisi akigsindaki azalma ve bag dokuda izlenen

165,166  Tedavi sonunda Klinik

iyilesme ile iligkili oldugu belilenmistir.
parametrelerde izlenen azalmaya paralel olarak digeti dokusu ve DOS
icerifindeki IL-8 dizeylerindeki farkliklari belifleyebilmek amaci ile tedavi

sonrasinda DOS ve diseti dokusu érneklemeleri tekrarlandi.

DOS o6mekleri igerisindeki IL-8 dlzeylerinin belilenmesi igin ELISA
analizinden yararlanildi. Analiz sonucunda elde edilen veriler IL-8 total miktan
olarak belirlenirken birim hacimdeki 1L-8 miktari konsantrasyon olarak
hesaplandi. Standart kagit seritlerle toplanan DOS’'un kagit seritlerden
aynigtinimasi igleminde %100’e yakin oranda ayristirma sagladigi goésterilmis

olan santrifilj ile ayngtima teknigi kullanildi. '¢1¢

Lamster ve arkadaglan tarafindan yapilan DOS’daki lizozomal enzim
aktivitesinin 4 farkh analiz metoduyla degerlendirildigi calismada DOS hacminin
dogru olarak belirlenmesindeki gicliikler nedeni ile veri sunumlarnnda
konsantrasyonun uygun bir ydntem olmadigi belirtilmistir.'®® Yapilan analizlerde
total miktarin veri sunumu igin tercih edilmesi gereken ydntem oldugu
bildirilmistir.'"® Bununla beraber literatlirde verilerin total miktar ve
konsantrasyon olarak sunulmasinin bireyler arasindaki hastalik aktivite farkinin
belirenmesinde kullanilabilecegini bildiren galismalara da rastlanmaktadir. %17
Bu caligmalarda, hastalik aktivitesi izlenen hastalarda enzim aktivitesinin buna
bagli olarak enzim total miktarinin ve DOS hacminin artma egiliminde oldugu,
bu iki parametre yardimiyla hesaplanan konsantrasyon miktarinin da dolayisiyla
hastalik geligimi gdstermeyen bireylere oranla daha digik diizeyde izlenecegi

bildirilmistir.'®7° Yapilan calismalarda DOS hacmindeki artisin primer olarak
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lokal Giretilen maddelerin konsantrasyonunda azalmaya neden olabilecegi*®® '

bununla beraber sistemik sirkilasyondan gelen vyapilann etkisi ile
konsantrasyonda artis izlenebilecegi'’? bildirilmistir. Farkli arastirma alanlarinda
yapilan laboratuvar caligmalar degerlendirildijinde DOS verilerinin hem total
hem de konsantrasyon olarak belirtiimesinin daha duyarh olacagi, bu verilerle
beraber DOS hacmi verilerinin belirtiimesinin de de§erlendiriime agisindan
kolaylik saglayacag bildirilmistir."'® Bu nedenle calismamizda IL-8 total miktari,
DOS hacmi ve IL-8 konsantrasyon verileri tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
degderleri hesaplanarak karsilastinidi.

Tedavi oncesi DOS IL-8 parametreleri karsilagtinldiinda DM ve KP
gruplari arasinda anlamh bir fark olmadi§: tespit edildi. DM ve KP gruplari ile
kontrol (DOS) grubu karsilagtinldiginda DOS hacminin istatistiksel olarak
anlamh derecede digik oldugu, IL-8 konsantrasyonunun ise kontrol (DOS)
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu goéruldi.

Saglikli bélgelerde diseti olujuna minimal dizeyde nétrofil akimi oldugu
ve saglikl digeti dokularinda nétrofil, monosit/makrofaj varligi bilindiginden
kontrol grubunda IL-8'in bulunmasi beklenen bir bulgudur.

Chung ve ark.'”™ IL-8 ve B-glukuronidaz seviyelerini degerlendirdikieri
calismada kontrol grubunda izlenen IL-8 konsantrasyonu periodontitis grubuna
gére anlamli derecede yiksek bulunmustur. Kontrol grubunda anlamli
olmamakla beraber IL-8 total miktari daha ylksek izlenmistir.'”® Jin ve ark.
sagdlikli kontrol grubu ile kronik periodontitisii bireylerde bulunan saglikh,
gingivitisli ve periodontitisli bdlgelerde IL-8 ve graniilosit elastaz diizeyleri
incelemislerdir.'™ Saglikli kontrol grubunda IL-8 konsantrasyonu ve IL-8 total
miktan  periodontitisli bireylerdeki saglikli, gingivitisi ve periodontitisli
bolgelerden  yiksek bulunmugtur. Periodontitisli  bireylerde  bdlgeler
degerlendirildijinde saghkli bdlgede izlenen IL-8 konsantrasyonunun gingivitis
ve periodontitis bdlgelerine gére anlamli derecede yiksek bulunurken total IL-8

miktar agisindan anlamli bir fark izlenmemigtir.'”* Lokalize juvenil periodontitisli
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bireylerde IL-8 diizeyinin degerlendirildiji calismada, total IL-8 miktari kontrol
grubuna goére disiuk bulunurken IL-8 konsantrasyonu kontrol grubuna gore
yiksek bulunmus ancak bu iligkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.”®
Kontrol gruplarinda izlenen artmig IL-8 diizeyleri galigmamizla uyumiu sekilde

yiksek bulunmustur.

Gamonal ve ark. tarafindan yapilan calismada erigkin periodontitisli
hastalarin DOS ve doku 6rneklerinde IL-1B, IL-10, RANTES ve IL-8 dlzeyleri
kontrol grubu ile karsilagtinlarak degerlendirilmistir.”® EP grubunda IL-8 total
miktarinin ve IL-8 konsantrasyonunun kontrol grubuna gére anlamli derecede

176 ve Tsai ve ark.'”” tarafindan

fazla oldugu tespit edilmistir.”® Mathur ve ark
yapilan galismalarda da IL-8 total miktarinin kontrol gruplarina oranla anlamli
oranda yiksek oldugunu ancak I[L-8 konsantrasyonu agisindan bir fark
olmadigini tespit etmiglerdir. Kurdowska ve ark. kronik periodontitisli ve tedaviye
cevap vermeyen kronik periodontitisli bireylerde DOS’da IL-8 ve anti-IL-8
antikor dlzeylerini incelemiglerdir.'”® Kronik periodontitis grubunda IL-8
konsantrasyonu ve anti-IL-8 antikor dlizeyleri tedaviye cevap vermeyen kronik
periodontitis grubuna gére anlamh derecede fazla bulunmustur.'”® Bu bulgular

calismamizda izlenen kontrol grubu verileri ile uyumlu bulunmamigtir,”®:176.177:178

Tézim ve ark. yapmig olduklan galigmada yapilan Slgiimlerden sonra
Olcim cihazinin Uzerinde kalan sivi miktan degerlendiriimis ve kalan sivi
hacminin élgilebilir bir miktar oldudu, kalan sivi miktarinin genellikle kiigik

% Yapilan bu

deney hacimlerinde daha fazla olduu saptanmistir.
calismalarda’™®'"®'"" kontrol gruplarimin DOS hacimleri, bizim galismamiza
benzer sekilde, test gruplarina oranla anlamli derecede disik bulunmustur.
DOS hacimlerinin kiigilk olmasi nedeni ile bu caligmalarda ve calismamizda
6lclim cihazi Gizerinde kalan sivi miktarinin daha fazla olabilecegini ve élcllebilir

! sivi kaybinin da toplanildig! distnilen sivi

bir miktar olabilecegdi belirtilen'®
hacmi miktarini degistirebildigini, dolayisiyla total miktan etkileyebildigini ve

konsantrasyon hesaplamalarinda etkili olmug olabilecegini distinmekteyiz.
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Caligmamizda istatistiksel anlamlihia ulagmamakla birlikte total IL-8
miktarinin kontrol grubunda disik oldugu bulunmustur. Bu nedenle de daha
disik olan DOS hacmine total miktarin bdélinmesiyle elde edilen IL-8
konsantrasyon miktarinin KP ve DM gruplarina oranla yiksek bulunmasinin
aslinda dikkatle degerlendiriimesi gereken goéreceli bir farklilik oldugunu
disinmekteyiz. Calismamiz bu bulgular 1gi§inda DOS parametrelerinin
degerlendiriimesinde total miktar, konsantrasyon ve DOS hacminin birlikte
degerlendiriimesinin daha anlamli oldugunu bildiren diger g¢aligmalaria uyumiu

bulunmustur.'°

Caligmamizda grup ici kargilagtirmalarda DM ve KP gruplarinda tedavi
sonrasinda DOS hacminde ve IL-8 total miktarinda izlenen azalma anlamii
bulundu. Her iki grupta IL-8 konsantrasyonunda izlenen azalmanin istatistiksel
anlam tagimadigi saptandi.

Literatiirde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonunda DOS IL-8
diizeylerinin inceleyen caligma sayisinin az oldugu belirlenmistir. Jin ve ark.
calismalarinda tedavi sonunda periodontitisli bireylerde saglikli, gingivitisli ve
periodontitisli bodlgelerde total IL-8 miktarinda ve IL-8 konsantrasyonunda
azalma izlendigini ancak bu azalmanin sadece gingivitis grubunda istatistiksel
olarak anlaml oldugunu saptamislardir.?® Gamonal ve ark. ise tedavi
sonrasinda IL-8 total miktarindaki azalmay istatistiksel olarak anlamh bulurken
konsantrasyondaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadidini
bulmuslardir.”® Tsai ve ark. calismalarinda ise tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
DOS parametreleri kargilastiriidiinda DOS hacmi ve total miktarindaki azalma
anlamhi  bulunmustur.'”” Chung ve ark. total miktar veya konsantrasyon
acisindan IL-8 seviyelerinde bir fark izlememislerdir.' Hizl ilerdeyen
periodontitisli ve EP’li hastalarda DOS ve doku IL-8 dizeylerini degerlendiren
bir bagka galigma da ise kontrol grubuna gbére tedavi éncesinde ve tedavi
sonrasinda IL-8 konsantrasyonunun periodontitis gruplarinda anlamli derecede

dusiik oldugu gérilmastir.'™
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Jin ve ark. caligmalarinda mikrobiyolojik olarak da tedavi dncesinde ve
sonrasinda degderlendirme yapmislardir.?? Tedavi sonrasinda belirlenmis olan
bakteri tirlerini degerlendirmigler ve bakterilerin izlenmedigi grupta klinik
parametrelerdeki azalmanin ve IL-8 total miktar, IL-8 konsantrasyonu ve DOS
hacmindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir.
Bakterilerin izlendidi grupta ise tedavi sonrasinda klinik parametrelerde azalma
saglanamadigini ve IL-8 konsantrasyonu, IL-8 total miktan ve DOS hacminin
artmig oldugunu saptamiglardir.?? Bu bulgulara dayanarak
periodontopatojenlerin meydana getirdigi enfeksiyonun ve IL-8 aracili elastaz
aktivitesinin iyilesme progesini etkileyebilecegdini ileri siirmiiglerdir.

Periodontal dokularda bakterilere ve LPS’lerine verilen immin cevap
hastalik gelisiminde etkili olmaktadir. Periodontal dokularda yikim olusturma
Ozellikleri gosterilmis mikroorganizmalardan Porphyromonas gingivalis ( P.
gingivalis), Prevotella intermedia (P. intermedia) ve Actinobacillus
actynomycetemcomitans (A.a), Doungudomdacha ve ark. calismasinda faz |
tedavi sonrasi miktarlarindaki azalma yéniinden degerlendiriimistir.'®® EP
hastalarda yuritllen ¢caligmada incelenen bakteri thrlerinin timiinde periodontal
tedavi sonrasinda (2 hafta ile 3-6 ay) azalma izlenmig ancak bakteri tlrlerinin
hicbiri tamamen elimine edilememis ve P. gingivalis’in en fazla izlenen tip
oldugu saptanmistir.'® EP gelisiminde majér etyolojik ajanlardan oldugu kabul
edilen P. gingivalis’in Uretti§i gingipainler (sistein proteinazlar) konak
proteinlerini aktive edebilme veya indirgeyebilme &zelligine sahip virlilans
faktorleridir.'®' P. gingivalisin diseti fibroblastiarindan IL-8 ve IL-6 dretimini
indiikledigi gosterilmistir.'® Sugano ve ark. P. gingivalis enfeksiyonunda
makrofaj benzeri insan hiicrelerinin verdigi sitokin cevabini incelemisgler ve 6
saatlik degerlendirmede IL-8 indiiksiyonunun anlamli derecede fazla oldugunu,
24 saat sonundaki degerlendirmede izlenen dizeyin azalmig olmakla beraber
kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek oldugunu bulmuslardir.’®® Steffen ve
ark. digeti fibroblastlarindan P. gingivalis indiiksiyonunda mediatér ve sitokin
salinimini degeriendirdikieri caligmalarinda P. gingivalis’in olusturdugu tripsin

benzeri proteaz aktivitesinin IL-6 ve IL-8'in azalmis ekstraseliiler diizeyi ile
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iliskili oldugunu géstermislerdir.'® Bu calismada artan ink{ibasyon siiresine
bagli olarak sitokin seviyesinde izlenen azalmanin hicrelerin sitokin
Gretimindeki azalmadan ¢ok bakteri tarafindan dretilen sitokinin proteolitik
yikimindan kaynaklandigi ve IL-8’in de doza ve zamana bagli olarak bu
proteolitik aktiviteye duyarlilik gésterdigi saptanmigtir. Digeti fibroblastiari anti-P.
gingivalis antikoru igceren serum varliginda P. gingivalis ile iligkileri agisindan
incelendiginde IL-8 diizeyinin anlamli oranda fazla oldugu gériimis ve buna
badli olarak antikorun P. gingivalis’in IL-8 indiiksiyon fakt6rlerini bloke etme
dzelligine sahip olabilecegi bildirilmistir.'® Huang ve ark. epitel hiicrelerinin A.a.
varliginda IL-8 salinimini degerlendirdikleri ¢alismalarinda IL-8 diizeyinin 6 saat
sonunda en Ust seviyeye ulagtigi 12 saat sonunda bazal seviyeye gerileyen IL-8
diizeyinin 50 saat sonunda da yine bu seviyede izlendigi saptanmistir.'®

Periodontopatojen mikroorganizmalarin IL-8 duizeyleri Uzerine etkileri
calismalarla degerlendirilmistir.’®'®® Deneysel ortamlarda eide edilen bu
sonuglarin in vivo olarak benzerlik gésterecedi disiunilmekle beraber lokal ve
sistemik olarak IL-8 ve diger sitokinlerin olusumunu, aktivasyonunu, etkilerini
artirabilecek veya indirgeyebilecek dolayisi ile in vivo sonuglarin farkli olmasini
saflayabilecek faktbrler olabileceginin g6z ardi edilmemesi gerektigini
disinmekteyiz. Ancak in vivo c¢alisma sartlarninin zorluklar, caligma
modellerinin kisithii§i ve etik nedenlerle bu caligmalarin gergekiestiriimesi
mimkin gbézikmemekiedir. Bu nedenle in vitro galigmalarin, bakterilerin
olusturduklarn biofilm icerisinde go6sterdikleri 6zelliklerin degisebilecegi, farkli
bakterilerden olusan bir ortamda verilen cevabin farkh olabilecegi diustincesine
dayanarak farkh tipte bakteriler veya plak 6rekleri ile farkli tipte periodontal
hiicreler Uzerinde bu calismalarin yapilmasinin IL-8 ve diger sitokinlerin
diizeylerinin degerlendirildii calismalarda daha anlamli olabilecedine

inanmaktayiz.
Tedavi sonrasinda, periodontal dokularin iyilegsmesine paralel olarak I1L-8

total miktarinda ve DOS hacminde azalma izlenmigtir. Klinik iyilesmenin

varligina dayanarak mikrobiyal florada ve buna bagli gram-negatif bakterileri
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dizeylerinde azalma olduunu disiinmekteyiz. Yapilan calismalarda bakteri
O6meklerinin alinmasinin ve bu o6rneklerin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi
dizeylerinin DOS ve doku orneklerindeki degisimler géz o6nine alinarak
degerlendiriimesinin daha anlamli olabilecedine inanmaktayiz. Farkli bakteri
tiplerinin sahip olduklar virilans faktérlerinin ve bu faktérlerin dokulardaki
etkilerinin de§erlendirilmesine yoénelik calismalarin artinimasinin hastalik
geligsimini ve konak cevabini arastiran caligmalar agisindan gerekli oldugunu

disinmekteyiz.

Literatlirde IL-8 ile ilgili yapiimis olan ¢aligmalar incelendijinde tedavi
6ncesi ve tedavi sonrasi DOS degerlerine bakilan az sayida caligma oldudu ve
tip 2 DM hastalarinda DOS’da IL-8 diizeylerinin incelemis olan bir galigsma
olmadigi saptanmistir. Calismamizda ve dier galismalar arasinda tedavi
dncesi ve tedavi sonrasi IL-8 konsantrasyon ve IL-8 total miktari sonuglarinin
uyumlu olmamasi gesitli faktérlere bagl olabilir. Yukanda bahsedilen bakteriyel
farkliliklarin yani sira yapilan g¢aligmalar incelendiinde drmekleme yapilan hasta
gruplarinin, periodontal hastalik tiplerinin, érnekleme igin belirlenen bdlgelerdeki
hastalik dizeyinin, émekleme yapilan diglerin, érnekleme yapilan bélgelerin
farkli olduju gérilmektedir. Bunun yaninda &6rneklemede standart olarak
belilenen sirelerin, standart kagit seritlerin periodontal cebe uygulanig
metodiarinin, kagit seritlerle toplanan sivi hacimlerinin 6igim yéntemlerinin,
tedavi sonrasinda érmeklemelerin tekrarlanmasi igin belirlenen sirenin, tedavi
sonu dederlendirmelerinin de farklilik gosterdigi izlenmektedir. Calismalardan
elde edilen verilerin sunumlarindaki farkliliklarin oldugu gézlenmekte bu
nedenle de yapilacak karsilagtirmalarda veri sunum yoéntemlerinin dikkatie
degerlendiriimesi gerektigi gorilmektedir.

DOS ile ilgili yapilan caligmalarda sonuglar degeriendirilirken dikkate
alinmasi gereken bir dijer nokta da DOS’un doku kaynakli bir sivi oldugu kabul
ediimis olmakla beraber, bu sivinin, doku ©6zelliklerini tamamen
yansitmayabilece§i ve mikroorganizmalarin veya Urlnlerinin sivi igerigini

159

degistirebilecegidir. Bu nedenle DOS caligmalarinda sivi igeriginin
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kaynaginin anlagilmasi yéniinden doku érmeklemelerinin de yapilmasi anlamli

go6zikmektedir.

Caligmamizda digeti doku &mnekierinden alinan kesitlerden biri
hematoksilen ve eozin ile boyanarak dokudaki mikst tip mononikieer
enflamatuar hiicreler, plazma hicreleri ve |6kosit hiicreleri derecelendirilmis,
ikinci kesit ise immiinohistokimyasal olarak boyanarak IL-8 boyanan epitel,
fibroblast ve mononikleer enflamatuar hicre degerleri agisindan
siniflandinimistir. Tedavi dncesi enflamatuar hiicre degerlerine bakildiginda KP
grubundaki mononikleer enflamatuar hiicre dederi haricinde incelenen tim
hiicre degerlerinin, DM ve KP gruplarinda kontrol (doku) grubuna goére disik
oldugu belirlendi. Gruplar arasinda iligkiler incelendiginde DM ve kontrol (doku)
grubu arasinda plazma hiicre degeri ve I6kosit hiicre de@eri agisindan izlenen
iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goérildi. IL-8 pozitif boyanan
hiicrelerin degerlendirildidi kesitlerde kontrol (doku) grubunda mononikleer
enflamatuar hiicre degeri ve epitel hiicre degeri DM ve KP grubuna gére diisiik
bulunurken IL-8 pozitif boyanan fibroblast hiicre degerinin kontrol grubunda
daha yilksek oldugu izlendi. Bu iligkiler gruplar arasinda incelendiginde
istatistiksel olarak anlaml olmadiklari gérildi.

Tedavi Oncesinde enflamatuar hilicre de@erlerinin kontrol grubunda
anlamli derecede olmasa da daha yiiksek oranda izlenmesi beklenen bir bulgu
degildir. Kontrol grubu érnekleri klinik olarak saglikii bélgelerden elde edilmistir.
Histolojik olarak DM ve KP grubuna goére daha fazla izlenen enflamatuar hiicre
yogunlugu subklinik dizeyde izlenen bir digeti enflamasyonunun gbéstergesi
olabilecegi gibi digeti dokusunda immiin cevabi olugturmak {izere lokalize olan
hiicrelerin goéstergesi de olabilecedi dusundimustir. IL-8 boyanan hiicre
degerlerine bakildiinda kontrol grubunda diger gruplaria karsilastinidiginda
mononiikleer enflamatuar hiicre ve epitel hiicre degerlerinin fibroblast hiicre
degerinden daha diusik olmasi Uretilen IL-8’in bakterilerin olusturdugu uyaridan
cok digeti dokusunda normal nétrofil dénglisiini saglar nitelikte oldugunu

diigindirmektedi. DM ve KP grubunda IL-8 boyanan hiicreler
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degerlendirildiginde epitel hicrelerindeki ve mononilikleer enflamatuar
hiicrelerindeki boyanmanin kontrol grubuna gére daha fazla olmasi IL-8
Uretiminin  bu gruplarda bakteriyel uyarya karst olusturuldugunu
disindirmektedir. Dolayisiyla kontrol grubunda izlenen hiicre yogunlugu
normal immiin cevap buigusu kabul edilebilir. Bunun yaninda tedavi &ncesi
alinan 6rnekler detariraj ve kok ylizeyi diizeltme islemleri sirasinda alinmig
ornekler olup, kontrol doku grubundaki érneklere oranla alinan digeti dokulan
daha kiiclik ve marijinal digetinde sinirli olarak alinmiglardir. Bu nedenle KP ve
DM gruplarinda alnan digeti &meklerinin koronal digetindeki bulgular
yansittiklari, apikal yénde cep tabanini da i¢erecek sekilde édrmekler alindiginda
ve bu omnekler kontrol grubu ile karsilagtinidiinda enflamatuar hicre
yoguniugunda c¢ok blyldk bir ihtimal ile artig izlenebilecedi géz ardi

ediilmemelidir.

Gruplar arasinda enflamatuar hiicre degerleri karsilastinidiginda kontrol
grubu ile DM grubu arasinda dokuda izlenen enflamatuar hiicre tipleri arasinda
farkiiiklar oldugu gériildi. Bu farkiihk alinan doku bélgelerinden kaynaklanmig
olabilecegi gibi DM'ye bagl olarak enflamatuar cevapta izlenen bir
baskilanmanin gdstergesi de olabilir. Ozellikle 16kosit hiicre degerinin kontrol
grubuna goére anlamli derecede az izlenmesi DM'ye bagl olarak nétrofil

kemotaksisinde azalmanin bildirildigi calismalarla ile uyumlu géziikmektedir.®2-5°

Tedavi sonrasinda enflamatuar hicre degerlerine bakildiginda genel
olarak tim degerlerde tedavi oncesi ile karsilagtinidiinda azalma oldugu
izlendi. Kontrol grubuna gére hiicre degerlerinin daha disik izlendigi tedavi
sonras! degerler karsilasgtiriidiginda DM grubunda plazma hiicre degeri ve
I6kosit hiicre degerinin, KP grubunda I6kosit hiicre dederinin anlamli derecede
distk oldugu gérildi. Hiicre degerlerinde izlenen bu digiis tedavi sonucunda
klinik verilerin iyilesmesi ile uyumlu olarak beklenen bir bulgudur. Tedavi
sonrasinda IL-8 pozitif boyanan hiicre degerleri incelendiginde epitel hiicre
degeri ve mononiikleer enflamatuar hiicre degerinde tedavi &ncesine gére

disis oldugu izlendi ve bu bulgunun enflamasyonun azaimasi ile uyumlu
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oldugu disdndldd. IL-8 boyanan fibroblast hiicre degeri tedavi sonunda DM
grubunda artig gosterirken KP grubunda degisim géstermedigi saptandi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi IL-8 boyanan hiicre degerleri incelendiginde, epitel
hiicre degeri ve mononiikleer enflamatuar hicre degerindeki azalma ve
fibroblast hiicre degerindeki artig, tedavi 6ncesinde enflamatuar karakterli
gozilken IL-8 Uretiminin tedavi sonucunda olagan nétrofil déngilsiinii saglar

gorundm kazandigini digindirmektedir.

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi IL-8 boyanan hiicre degerleri grup iginde
karsilastiriidiinda; DM ve KP gruplarinda mononikleer enflamatuar hiicre

degeri ve epitel hiicre dederindeki azalmanin anlamli oldugu izlendi.

DOS'’da izlenen IL-8, RANTES ve digeti dokusu &rneklerinde izlenen
CCR5 kemokin reseptér diizeylerinin EP’li bireylerde incelendigi bir galigmada
IL-8 total mikiarinda tedavi sonrasinda goérilen azalmanin anlamh oldugu
bildirilmistir.'® DOS IL-8 total miktarinda cep derinliginin artisi ile azalma
izlendigi ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir.
Tedavi sonrasinda sitokin miktarlarinda ve digeti dokusuna hiicre
infiltrasyonunda izlenen azalma ile klinik parametreler arasinda bir iligki
kurulamamigs ve Kklinikk parametrelerin varolan hastallk aktivitesini
yansitmayabilecegi bildirilmistir.'®®

Hizli ilerleyen periodontitis ve EP’li hastalarin tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasinda digeti dokusundaki enflamasyon siddeti ve I[L-8 boyanma
yogunlugunun degerlendirildigi bir ¢caligmada tedavi sonrasinda enflamasyon

7% Gamonal ve

siddetinin ve IL-8 boyanma diizeyinin azaldig: tespit edilmigtir.
ark. digtagl temizligi sonrasinda EP’li hastalari idame programina aimiglar ve bu
hastalarda 2 aylik siire¢ igerisinde 22mm atagman kaybi gdsteren bdlgeleri
periodontal hastalijin aktif oldugu bélgeler olarak belirlemiglerdir.”® Aktif
hastalik bdlgesi olarak belirlenen bdlgelerden ve ayni bireyde bulunan inakiif
bolgelerden ve saglikli kontrol grubundan elde edilen biyopsi 6rnekleri

enflamatuar hiicreler agisindan ve alinan DOS érnekleri IL-18, IL-10, RANTES
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ve IL-8 agisindan degerlendirilmistir. Periodontitisli bireylerden elde edilen doku
orneklerinde bilegim epitelinin altinda perivaskiler dokuda ve plaga komsu
bolgede enflamatuar hicreler izlenmigtir. Kontrol émeklerinde enflamasyon
derecesi dokuya infiltre olan hiicre dlizeyini yansitacak sekilde disuk
bulunmustur. Inaktif bélgelerden elde edilen biyopsilerde bad dokuda iyi
organize olmusg ve yodun hiicre infiltrasyonu izlenirken infiltrasyonun oral epitele
kadar uzanmadigi goéralmastdr. Aktif bolgelerde enflamasyon derecesinin inaktif
bolgelerden fazla oldugu saptanmig, hiicre infiltrasyonunun bad dokuda oral
epitelin altina kadar uzandi§i gérilmustir. DOS IL-8 degerleri agisindan
karsilagtiriidiinda kontrol grubu konsantrasyon ve total miktan degerlerinin
EP’li hastalarin aktif ve inaktif bolgelerinden elde edilen degerlerinden anlamii
derecede disik oldugu bulunmustur. Tedavi sonrasinda EP’li hastalarda IL-8
total miktarinda ve IL-8 konsantrasyonunda azalma izlenmis ancak tedavi
sonrasi DOS IL-8 dederleri agisindan inaktif ve aktif bdlgeler arasinda bir fark
saptanmamustir. Aragtirmacilar sitokin Gretiminin, sadece digeti enflamasyonunu
yansitmayabilecegini ve enflamasyonun klinik bulgulan ile hastalk aktivitesi

arasinda farklilik olabilecegini bildirmislerdir.”

Caligmamizda klinik parametrelerle doku &meklerinde incelenen
enflamatuar hiicre degerleri arasindaki iligki degerlendirildiinde tedavi
oncesinde, DM grubunda CD genel, KAS genel, Pl dig, Pl bél, KAS bol
parametreleri arasinda; KP grubunda CD bl ve KAS genel arasinda anlamh
iliskiler oldugu goérulmektedir. Tedavi sonrasinda DM grubunda IL-8 boyanan
hlcrelerle Pl genel, CD dig, Gl dig, CD bél arasinda; KP grubunda enflamatuar
hiicre degerleri ve IL-8 boyanan hiicre degerleri ile CAL genel, CD dis, PI dis,
CD bél, Pl bél arasinda istatistiksel olarak anlaml iligkiler oldugu izlenmektedir.
Bu iligkiler enflamasyonun azalmasina paralel olarak dedisim gdstermekle
beraber “enflamasyonun klinik gérintisiinin dokuda izlenen hiicresel

degisimleri yansitmayabilecedi”"®

g6z ardi edilmemelidir. Degerlendiriimesi
gereken bir diger fakidérde bu iligkilerin istatistiksel olarak anlamh oldududur;
klinik parametreler ile enflamatuar hiicre ve IL-8 boyayan hiicre degerlerini

etkileyebilecek gbéz onine allnmamisg ortak bir dedisken olabilecedi ve bu
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degiskenin izlenen iligkileri anlamli kilabilecegdi de unutulmamahdw.ﬁmegin;
calismamizda degerlendiriimis olan Pl degeri kantitatif bir dlgimdir ve plak
icerigini yansitmaktadir. Plak igeriginde bulunan patojenitesi yiiksek bir bakteri
tipinin enflamasyonun hem klinik goérintisiind hem de histolojik olarak
kesitlerde izlenen hiicre tipini degistirebilecegini ve istatistiksel olarak izlenen

iligkileri etkileyebilecegini digiinmekteyiz.

Tedavi oOncesinde klinik parametrelerle DOS IL-8 diizeyi arasindaki
iligkiler degerlendirildiinde DM grubunda CD bél ile konsantrasyon arasinda,
KP grubunda Gl genel ile DOS hacmi arasinda anlamh iligki oldugu
gorilmistar. Tedavi sonrasinda her iki grupta da DOS hacmi ile izlenen anlamii
iligkilerin sayisinda artig izlenirken total miktar ve konsantrasyonla ilgili anlamh
iligkiler de goériimustiir. Bu iligkilerin, tedavi sonrasindaki her iki parametre
grubunda da izlenen azalmaya bagh rakamsal iligkiler olabilecegi gibi etkili olan
ortak bir degiskenin etkisi ile izlenen iligkiler olabilecegi de dustinilmektedir.

Periodontal tedavilerin ana amaci, bakteriyel plak kitlesinin konak cevabi
ile reziduel bakteriler arasinda bir dengenin kurulmasini saglayacak olan

187 Bireylerde Kklinik parametrelerdeki degisimler

diizeye indirgenmesidir.
tedavinin bagarisina yani bakteriyel kitlenin konak tarafindan etkili cevap
olusturulabilecek diizeye indirgenmesine baglidir. Klinik parametrelerde izlenen
degisim ile incelenen diger parametreler arasindaki iligkileri sadece istatistiksel
olarak degil klinik anlamlilik yéntinden de degerlendirmek gerekli ise de bireysel
farkhliklara bagh olarak bu azalmalarin klinik olarak anlamini
degerlendirebilecedimiz bir 6l¢it bulunmamakiadir. Dolayisi ile ¢aligmamizda
ve yapilan dier caligmalarda klinik verilerle kurulan istatistiksel olarak anlamli
korelasyon ligkilerinin  klinik olarak anlamliik ydninden dikkatle

degerlendiriimesi gerektigini digtinmekteyiz.
Calismamizda doku o&rnekleri ile DOS o&mekleri arasindaki iligkiler

incelendiginde tedavi 6ncesinde KP ve DM gruplarinda, mikst tip mononiikleer

hiicre degeri ile IL-8 konsantrasyonu arasinda negatif yonlii anlamili iligki oldugu
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tespit edildi. Anlamh goriiimekie beraber bu iligkinin, KP ve DM gruplarinda IL-8
konsantrasyonunun disik hesaplaniyor olmasina (DOS hacminin yilksek
olusuna) bagh olarak, sadece rakamsal bir iligki olabilecegine ve enflamatuar
hicrelerle IL-8 arasindaki gergek bir iligkiyi yansitmiyor olabilecegine dikkat
edilmelidir. Bununla beraber DOS’daki IL-8 konsantrasyonunun, uretilen IL-8’in,
bbélgede uyaranin etkisi ile artmig sayida izlenen mikst tip mononikleer
hicrelerin de dahil oldudu, farkh tipte hiicreler lizerinde bulunan reseptérlerine
baglanmasi nedeni ile diigebilecedi ve bu nedenle mikst tip mononikleer
enflamatuar hicreler ile IL-8 konsantrasyonu arasinda negatif yoénli bir iligki
olusabilecedi de g6z ardi edilmemelidir. Tedavi éncesinde IL-8 konsantrasyonu
ile diger enflamatuar hiicre degerleri arasinda anlamli bir iliski izlenmemesi ve
tedavi sonrasinda IL-8 konsantrasyonu ile mikst tip mononikleer enflamatuar
hiicreler arasinda bu iligkinin devam etmediginin gériilmesi bu goérigtimazi
destekler g6zikmektedir. Bu konuda DOS IL-8 konsantrasyonu, IL-8 total
miktari, dokuda bulunan enflamatuar hicreler, IL-8 ve IL-8 reseptér
boyanmalarinin degerlendirilecedi calismalarin yapilmasina ihtiyag oldugu
diigincesindeyiz.

Tedavi sonrasinda enflamatuar hiicre degerleri ile DOS’a iligkin
parametreler degerlendirildiginde, KP grubunda I6kosit hiicre degeri ile IL-8 total
miktari arasindaki iligkinin anlamh oldugu goérildii. Tedavi sonrasinda
iyilesmeye bagli olarak IL-8 total mikiarinda ve bdlgeye gbéc eden Ibkosit
hiicrelerinin sayisinda azalma beklenildiginden bu iki parametre arasindaki

iligkinin klinik olarak da anlamli olabilecegi diglnilmektedir.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda IL-8 boyanan hiicre degerleri ile
DOS IL-8 parametreleri arasinda anlamli bir iligki olmadidi saptandi. Dokuda
bakterilere ve LPS’lerine cevap olarak Uretilen IL-8'in DOS’a gegis orani ve
dolayisi ile DOS’un dokudaki cevabi yansitma orani bilinmemektedir.”® DOS
iceriinde izlenen IL-8’in baskin hiicre kaynaginin tam olarak belirlenmesi
glgtir ve calismamizda amaglarimiz arasinda bulunmamaktadir. Bu nedenle
IL-8’in dokudaki diizeyinin, DOS igerisindeki IL-8 diizeyi ile iligkisini kurabilmek
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icin boyanma degerleri incelenmisti. DOS igerisindeki IL-8’'in bag doku
icerisindeki hiicrelerden veya bakterilerle direkt iligki igerisinde olan ve bariyer
gbrevi gdren epitel hiicrelerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.'®® Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber, caligmamizda IL-8 boyanan epitel hiicrelerin
daha fazla izleniyor olmasi, DOS igerigindeki IL-8’in kaynadinin bllylk oranda
epitel hicreleri oldugunu digiindiirmektedir.

Jambring ve ark. gingival keratinositierde IL-8’in immi{inolokalizasyonunu
ve hiicre proliferasyonunu EP’li hastalarda ve saglikli kontrol grubu hastalarinda

incelemislerdir.®®

IL-8 boyanmas! oral epitel ve cep epitelinin bazal
tabakalarindaki keratinositlerde izlenmistir. Ayrica bag dokuda epitelyal bazal
hiicre tabakasi yakininda bazi nétrofillerin ve cep epiteli yakinda veya cep
epiteli igerisinde bulunan yer degistiren nétrofillerin de IL-8 boyanmasinda diffiz
olarak boyandi§i goérilmistir. Periodontal olarak saghkli kontrollerde IL-8
boyanmasi izlenmemistir. Kronik olarak enflame disetinde keratinositler
tarafindan IL-8 salindiji ancak oral epitelden salinan {L-8 ile diseti dokusu
icerisindeki notrofil lokalizasyonlarinin iligkili olmadigi bildirilmistir. Ayrica
bilegim epiteline veya cep epiteline ait olmayan keratinositlerin de IL-8 urettigi,
Uretilen IL-8’in nétrofiller tizerinde kemoatraktan etkilerinin gosterilemedigi de
saptanmigtir. IL-8’in epidermal keratinositler icin mitojen oldugu goésterilen
calismalara dayanarak IL-8’in digeti keratinositleri igin de mitojen etkiye sahip
olabilecedi ileri sdrilmas; bu goériGsin dogru olmasi durumunun ise
periodontitiste enflamatuar mediatérlere cevap olarak izlenen rete-peglerin
olusumunu da igeren epitel proliferasyonu ile uyumlu olacagi bildirilmigtir.
Periodontitiste kok ylizeyi boyunca epitelin apikale dogru ilerlemesinin cep
olusumu igin karakteristik oldugu bilindiginden IL-8 ve keratinosit proliferasyonu
arasindaki bu iligkinin dnemli olabilecegi 6ngdrilmistir. '8

Digeti dokusunda IL-8 ve IL-8 reseptdrierinin incelendigi bir caligmada,
IL-8 boyanmasinin epitelin ylizeyel tabakalarinda daha yogun olarak izlendigi
ve ba§ dokuda da IL-8 salinm bulgulan oldugu tespit edilmistir.’®® Dokuya
infiltre olan Idkositlerin [L-8 boyanmalar degerlendirildijinde periodontitis

112



grubunda infiltre olan Iékositlerin pozitif boyandigi, kontrol grubunda izlenen az
sayida I6kosit hicrelerinin ise IL-8 boyanmadigini saptamiglardir. TUm
periodontitis drmeklerinde ve kontrol grubu érneklerinin gojunlugunda, gingival
keratinositlerin IL-8 reseptdrlerini salgiladiklan ve bu nedenle de keratinositlerin
bu reseptérlere baglanabilen sitokinlere aktif olarak cevap olusturabilecekleri
bildirilmigtir. Kesitlerdeki boyanmalar degerlendirildijinde keratinositlerin
yaninda l6kositlerden, mikrovaskiler endotelyal hicrelerden ve diz kas
hiicrelerinden de [L-8 salinimi saptanmigtir. Bu sonucglara dayanarak
periodontal patojenlerin uyarimi sonrasinda gingival keratinositlerin IL-8 retimi
yoluyla 16kosit infiltrasyonunu diizenledidi ileri strtlmustar. IL-8’in saglikh doku
kesitlerinde de izlenmesinin, nétrofillerin digeti dokusuna gé¢l ve slrekli varolan
bakteriyel uyariya kargi konak cevabi olugturarak dengenin saglanmasi ile iligkili
olabilecegdi bildirilmigtir. Enflame dokularda normal epitelyal yapi degistiginde
keratinositlerin IL-8 boyanmasinin yodun olduju ve buna bagli olarak IL-8’in
epitel icinde biyolojik aktiviteye sahip olabilecedi ve izlenen epitelyal

proliferasyonda rol oynuyor olabilecegi bildirilmistir,'®®

Calismamizda, epitelde IL-8'in yodun boyandigi 6meklerde epitel
hiperplazisinin de eslik etmekte olduju gériimuastir. Bu nedenle tedavi
sonrasinda izlenen IL-8 boyanan epitel hiicre dederi ve mononikieer
enflamatuar hiicre degerindeki azalma sebebinin, bahsedilen ¢aligmalara
dayanilarak, gingival keratinositlerin ve Idkositlerin Urettidi IL-8’in azalmasina
bagll oldugu disiinilebilinir.”®'®® Bu bildirimlerde belirtilen IL-8’in gingival
keratinositlerin proliferasyonunda; cep olusumunda ve periodontitis gelisiminde
6nemli bir yere sahip olabilecegi goériginin daha ileri diizeyde caligmalaria
desteklenmesi gerekli gézilkmektedir. Incelenen kesit sayilarinin fazla olmadigi
gorilen her iki galigmada da periodontitis 6rnekleri, kontrol gruplarn ile
karsilastiriimig ancak bireylerde tedavi 6ncesi- tedavi sonrasi veya saglikl
bolge-periodontitisli bdlge 6rnek karsilagtirmalan yapilmamigtir.  Digeti
keratinositleri tarafindan (retilen IL-8’in, periodontal hastallk geligimindeki
rolinlin veya doku déngisindeki yerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha fazla
omek Uzerinde, birey igi gruplann dahil edildigi, farkii tipteki hiicreler (izerinde
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enflamasyonun etkisinin, IL-8 ve IL-8 reseptér boyanmalarinin degerlendirildigi
calismalarin yapiimasina ihtiyag oldugu gérilmektedir.

Calismamizda; DOS IL-8 diizeyleri ve digeti bag dokusu IL-8 dizeyleri
KP ve DM gruplarinda tedavi éncesi ve tedavi sonrasinda degerlendirilmigtir.
Her iki grupta da tedavi 6ncesinde klinik olarak ve histolojik olarak doku
kesitlerinde gérilen enflamasyonun tedavi sonucunda azaldi§i tespit edilmigtir.
Enflamasyonun azalmasina eslik eder sekilde DOS’da IL-8 total miktarlarinin ve
dokuda IL-8 boyanan hiicre deerlerinin genel olarak azaldi§i goraimustir.
Gruplar arasinda anlamh farkliliklarin olmamasi nedeniyle diabet varliginda
izlenen kronik periodontitis ile sistemik olarak saglikli bireylerde izlenen kronik
periodontitisin  iyilesme paterni ybninden benzer Ozellikler tasididi
disindlmektedir. Kontrol gruplarinda da IL-8 varligi dokuda ve DOS igeriginde
saptanmigtir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde, IL-8'in KP ve DM
gruplarinda periodontal dokularda gelisen enflamasyonda benzer etki gdsterdigi
disinilmektedir. Kontrol grubu bireylerinde de IL-8’in izleniyor olmasi IL-8’in,
surekli bakteriyel uyariya maruz kalan periodontal dokularda saglikl dengeyi
koruyabilmek igin gerekli savunma hiicrelerinin béigeye hareketinde goérev
aldigini disindiirmektedir.

Caligmamizin sonuglarina dayanarak, IL-8’in saglikli dokulardaki ve
periodontal hastalik gelisimindeki roliniin daha iyi anlagilabilmesi igin DOS
sitokin diizeylerinin, doku IL-8 diizeylerinin, IL-8 reseptérlerinin, IL-8 Uretimi igin
uyari olusturan etmenlerin beraber de§erlendirildigi daha ileri dizeyde

calismalara ihtiyac oldugunu digtiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

DM ve KP grubu hastalarindan elde edilen DOS ve digeti dokusu
dmeklerinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi IL-8 dizeyleri kontrol (DOS) ve
kontrol (doku) gruplan ile karsilagtirilarak klinik parametrelerle iligkileri
degderlendirildi. Calismamizdan elde ettigimiz verilere goére:

1. DM ve KP gruplarina ait tedavi éncesi genel, digsel ve bdlgesel klinik
parametreleri kontrol grubu parametrelerine oranla p<0,001 diizeyinde

anlamii derecede yiksek bulundu.

2. DM ve KP gruplarinda tedavi sonrasi klinik parametreler incelendiginde
tedavi 6ncesi klinik parametrelerine oranla tim parametrelerde genel

olarak azalma oldugu saptandi.

3. Tedavi sonrasinda DM ve KP gruplarinin klinik parametrelerinde izlenen
azalma kontrol (DOS) grubu ile karsilagtinidiginda incelenen tim
parametrelerde p<0,001 dizeyinde istatistiksel olarak anlamh fark

izlendi.

4. Tedavi 6ncesinde DM ve KP gruplarn arasinda DOS hacmi degeri, IL-8
konsantrasyonu ve IL-8 total miktari parametrelerinin farkhiliklarinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi.

5. DM ve KP grubu tedavi sonrasi IL-8 konsantrasyon degerlerinin kontrol
(DOS) grubu degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkh
oldugu bulundu.

6. Tedavi 6ncesi DM grubu ile KP grubu digeti dokusu enflamatuar hiicre

defgerleri ve  hicrelerde IL-8 boyanma degerleri agisindan
kargilagtirildiinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunamadi. DM grubu ile kontrol (doku) grubu digeti enflamatuar hiicre
degerleri ve hicrelerde IL-8 boyanma degerleri karsilagtinidijinda;
plazma hiicresi degerinin p<0,05 diizeyinde, |6kosit hiicre degerinin de
p<0,01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede farkh oldugu

bulundu.

. Gruplararasi tedavi sonrasi doku enflamatuar hiicre ve IL-8 boyanma
degerleri karsilastiriidiginda DM grubu ile KP grubu arasinda anlamii bir
fark bulunmadi.DM grubu ile kontrol (doku) grubu plazma hiicre degeri
agisindan p=<0,01 dizeyinde, I6kosit hiicre dederi agisindan ise p<0,01
dizeyinde istatistiksel olarak anlamii derecede farkli bulundu. KP grubu
ile kontrol (doku) grubu karsilastinldiginda I6kosit hiicre deerinin p<0,01

dizeyinde istatistiksel olarak anlamh derecede farkli oldugu izlendi.

. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi enflamatuar hiicreler ve doku IL-8
degerleri karsilastiriidiginda; DM grubunda IL-8 boyanan mononikleer
hicrelerde izlenen azalmanin p<0,01 diizeyinde istatistiksel olarak farkli
oldugu izlendi. KP grubunda; IL-8 boyanan mononiikleer hiicrelerde
izlenen azalmanin ve IL-8 boyanan epitel hiicre dederinde izlenen
azalmanin p<0,05 diizeyinde anlaml derecede farkli oldugu géruldu.
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