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OZET

Periodontitis disi destekleyen dokularin kaybi ile karakterize kronik enflamatuvar bir has-
taliktir. Bu lokalize enflamasyon viicudun genel enflamatuvar yiikiine katkida bulunarak,
sistemik hastaliklarin kétiilesmesine neden olabilir. Koroner kalp hastaliklar1 patogene-
zinde periodontal hastaliklara benzer sekilde enflamasyonun rol oynadigi, aterosklerotik
plak gelisimi ile karakterize, toplumda yaygmn olarak goriilen kardiyovaskiiler has-
taliklardir. Ulsere cep epiteli kaynakli bakteriyemi ve enflamatuvar mediyatorlerin sis-
temik olarak artig1 periodontal hastalik ve kardiyovaskiiler hastalik (KVVH)’lar arasindaki
iligkinin nedeni olarak diistiniilmektedir. T yardimc hiicreleri tarafindan sentezlenen in-
terlokin 17 (IL-17), periodontitisli dokularda yiiksek seviyelerde izlenirken alveolar
kemik kaybinin oldugu alanlar ile korelasyon gostermektedir. Ateroskleroz gelisiminde
de etkili olabilecegi diistiniilen IL-17 iki hastalik arasindaki olast mekanizmada 6nemli

role sahip olabilir.

Calismanin amaci, kronik periodontitis teshisi konulan stabil koroner arter
hastalarinda, cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontal hastalik ve aterogenez
patogenezinde etkili oldugu diistiniilen IL-17nin serum ve DOS seviyelerine olan etkisini

belirlemektir.

Kronik periodontitisli 32 hasta [16 periodontitis (P) ve 16 koroner arter hastaligi olan
periodontitisli (KAH+P)] ve 29 periodontal olarak saglikli birey [15 kontrol ve 14 koroner
arter hastaligi olan (KAH)] olmak (izere toplamda 61 birey ¢alismaya dahil edildi.
Baslangigta tiim bireylerden diseti olugu sivist (DOS) ve serum 6rnekleri alinarak son-
dalama derinligi, klinik atagman seviyesi, plak ve gingival indeksleri igeren klinik perio-
dontal dl¢timler kaydedildi. Ardindan baslangi¢ periodontal tedavisi yapilan kronik peri-
odontitisli hastalardan 3. ayda tiim ornekler tekrar alinip, klinik periodontal élgiimler
kaydedildi. DOS ve serum IL-17 diizeyleri enzim bagli immunosorbent analiz (ELISA)

yontemi ile incelendi.
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Her iki kronik periodontitis grubunda baslangi¢c periodontal tedavi sonrasi tim agiz
(p<0.001), orneklem dis (p<0.001) klinik periodontal parametrelerde ve DOS hacmi
(p<0.05) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli gelismeler goriildii. Her iki grupta DOS
IL-17 total miktar ve konsantrasyon degerlerinde tedavi sonrasi anlamli degisim izlen-
medi. Serum IL-17 diizeylerinde tedavi sonrast anlamli farklilik sadece KAH+P grubunda
gorildi (p<0.05).

Sonug olarak, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 serum IL-17 duzeylerinin
KAH+P grubunda azalmasi, periodontal hastalik ve koroner arter hastalig1 arasindaki olasi

iliskide IL-17"nin yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: periodontal hastalik, koroner arter hastaligi, enflamasyon,

ateroskleroz, interlokin 17
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SUMMARY

Periodontitis is a chronic inflammatory disease characterized by the loss of tooth
supporting tissues. This localized inflammation may contribute to the overall
inflammatory burden of the body, leading to a worsening of systemic conditions. As a
common disease in the society, coronary heart disease is characterized by the formation
of atherosclerotic plaque and inflammation have a crucial role in the pathogenesis similar
to periodontitis. Ulcerated gingival epithelium is a source of bacteremia and inflammatory
mediators which are considered to be the cause of association between periodontal disease
and cardiovascular diseases. Interleukin 17 (IL-17), which is synthesized by T helper cells
were detected in inflamed periodontal tissues, is also correlated with areas of alveolar
bone loss. IL-17, which is thought to be a potent factor in the development of
atherosclerosis, may have an important role in the possible mechanism between two

diseases.

The aim of the study is to determine the effect of non-surgical periodontal treatment
on the serum and gingival crevicular fluid (GCF) levels of IL-17, which is thought to be
effective in the pathogenesis of periodontal disease and atherogenesis in patients with
stable coronary artery disease (CAD).

Thirty-two individuals diagnosed with chronic periodontitis [16 periodontitis (P) and
16 coronary artery disease with periodontitis (CAD + P)] and 29 periodontally healthy
subjects [15 controls and 14 patients with coronary artery disease (CAD)], a total of 61
were included in the study. Initially, GCF and serum samples were taken from all
individuals and clinical periodontal parameters including probing depth, clinical
attachment level, plague and gingival indices were recorded. On the third month following
initial periodontal treatment, all samples and clinical periodontal parameters were
recorded in periodontitis groups. GCF and serum IL-17 levels were analyzed by enzyme-

linked immunosorbent analysis (ELISA).
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Statistically significant changes were observed in the full mouth (p<0.001), sample tooth
(p<0.001) clinical periodontal parameters and GCF volume (p<0.05) after the initial
periodontal treatment in P and CAD+P groups. In both groups, no significant change was
observed in total amount and concentration of IL-17 in GCF after the treatment. Serum

IL-17 levels were significantly different in CAD+P group (p<0.05).

In conclusion, decreased serum IL-17 levels in CAD+P group after non-surgical
periodontal treatment suggests that IL-17 may be a useful biomarker in the possible

relationship between periodontal disease and coronary artery disease.

Keywords: periodontal disease, coronary artery disease, inflammation, atherosclerosis,
interleukin 17
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1.GIRIS

Periodontal hastalik, disleri ¢evreleyen destek dokularda yikima neden olan, bakteriyel
kokenli kronik enflamatuvar bir durumdur (Tonetti ve Van Dyke 2013). Gram negatif
bakterilerin, konak enflamatuvar yanitin1 uyarmasiyla disi ¢evreleyen dokularda hasar
olusmaktadir (Offenbacher 1996).

Kardiovaskiiler hastalik (KVH)’lar, kalp ve damar sistemini etkileyen durumlari
kapsamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii raporlarma gore kiiresel olarak KVH’ler birincil
6lim nedeni olarak kabul edilmektedir (Mathers ve Loncard 2006). KVH’lerin altinda
yatan ana neden ateroskleroz gelisimidir. Ateroskleroz, orta ve buyik arterlerde, endotel
hasar1 ve konak enflamatuvar yaniti nedeniyle meydana gelen plak (aterom) birikimiyle
gelismektedir (Mitchell ve Sidawyan 1998). Konak enflamatuvar yanitinin, ateroskleroz
patogenezinde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (Libby 2006). Koroner arter hastaligi
(KAH), aterosklerotik plak birikimi sonucu koroner arterlerde daralma ile
karakterizedir. Aterogenez sonucu gelisen plak, damarda %50’den fazla stenoza neden
oldugunda koroner arterlerde azalan kan akis1 anjinaya, plagin bozulmasi ise akut

koroner durumlarin gelismesine neden olabilir (Grech 2003).

Sigara, tip 2 diabet, obezite gibi ortak risk faktorlerine sahip KVH ve
periodontitisin arasindaki olasi iligkide ana rollin, bu hastaliklarin ilerlemesine neden
olan enflamasyon oldugu disiiniilmektedir (Tonetti ve Van Dyke 2013). Genel kani,
periodontitisteki iltihapli ve iilsere subgingival epitelin, oral bakteri ve/veya bakteri
bilesenlerinin kan dolagimina girmesine izin verdigi ve bu durumun da KVH riskini
arttirdig1 yoniindedir (Tonetti ve Van Dyke 2013). Lockhart ve ark. (2012) Amerikan
Kalp Dernegi (AHA) grubu, nedensel bir iliski olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamasina ragmen, bilinen ortak faktdrlerden bagimsiz olarak, periodontal hastalik
ile KVH’ler arasinda bir iliski oldugunu saptamislardir. Ancak, iki hastalik arasindaki

olas1 biyolojik mekanizma tam olarak aciklanamamuistir.



1.1. Periodontal Hastaliklar

"Periodontal hastalik™ terimi, disleri destekleyen diseti, periodontal ligament ve kemik
dokularmin kronik enflamatuvar durumlarini kapsamaktadir. Bu durum, dis ve diseti
izerinde olugan mikrobiyal bir biyofilm olan dis plagindaki bakterilerin yol a¢tig1 digeti
iltihabi ile baglamaktadir (Kinane ve ark. 2017).

Baslangigta bakteriyel plaga cevap olarak olusan gingivitis, disetine lokalize
enflamatuvar bir durumdur. Periodontitis ise, tedavi edilmeyen gingivitisi takiben,
diseti, alveoler kemik ve periodontal ligamentte yikim ile olusan, sonucta dis kaybina

yol agabilen enflamatuvar bir hastaliktir (Kinane ve ark. 2017).

Periodontitis erigkinlerde yaygindir, ancak cocuklar ve ergenler arasinda da
gorulebilir. Doku yikimi genellikle dental plak miktari, konak savunmasi ve buna bagl
risk faktorleriyle orantilidir (Kinane ve ark. 2017). Epidemiyolojik ¢alismalarda, ileri
periodontitis formlarinin disi destekleyen yapilarda artmis yikima ve dis kaybina neden
oldugu, bu durumun diinya genelinde niifusun %10-15’in1 etkiledigi bildirilmistir

(Papapanou ve Lindhe 2003).

1.1.1. Periodontal Hastaliklarin Siiflandirilmasi

2017 Diinya Calistayi’inda, Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa
Periodontoloji Federasyonu’nun katkilariyla periodontal hastalik ve durumlar yeniden
siniflandirilmistir. 1999 yilinda yapilan son siniflandirma giincellenmis, periodontal
hastalik ve durumlar, periodontal saglik, digeti hastaliklar1 ve durumlari, periodontitis
ve periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olarak ii¢ ana baslik altinda toplanmistir

(Tablo 1.1), (Caton ve ark. 2018).
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1.1.2. Periodontal Saghk

Periodontal saglik, enflamatuvar periodontal hastaligin olmadigi durum olarak
tanimlanmaktadir (Lang ve Bartold 2018). Literatiirde periodontal saglik ile ilgili iki
farkli tanimlama yapilmistir. Bozulmamus klinik saghk terimi, atagman kaybi ve
sondalamada kanamanin olmadigi, sondalama cep derinliginin 3 mm’yi asmadigi,
kizariklik, 6dem ve ply varliginin gézlenmedigi durumdur. Ayrica, histolojik olarak da
periodonsiyumda enflamasyon bulgulari izlenmemektedir. Pek ¢ok bireyde olasi
olmayan bu durum diginda, periodontal sagligi tanimlamak icin klinik saghk terimi
kullanilmistir. Bu durum, anatomik olarak saglam bir periodonsiyum veya azalmis
periodonsiyumda, klinik periodontal enflamasyonun olmamasi veya anlamli olarak

azalmasi seklinde kabul edilmektedir (Lang ve Bartold 2018).

Klinik olarak, diseti dokusunda enflamasyonu gésteren en iyi belirte¢c sondalamada
kanamadir (Lang ve ark. 1996). Tekrarlanan muayenelerde sondalamada kanama

yoklugu periodontal saghigi temsil etmektedir (Lang ve ark. 1990).

S1g ceplerin saglikla tutarli oldugu ve derin ceplerin hastalikla tutarli oldugu
diistintilse de, bunun mutlaka dogru olmayacagin1 gosteren ¢ok sayida kanit vardir.
Ornegin, derin cepler, diizenli periodontal bakim saglanirsa, ¢ok uzun bir siire boyunca
stabil ve enflamasyon bulgusu olmadan kalabilir (Knowles ve ark. 1979, Lindhe ve
Nyman 1984). Boylece derin cepler, saglikli cepler olarak da adlandirilabilir. Bu
nedenle, tek basina sondalamada kanama veya atagman seviyeleri, diseti sagligi veya
hastaliginin  kanitt olarak kullanilmamalidir. Bu parametrelerin, 6nemli Kklinik
parametrelerle, modifiye edici ve predispozan faktorlerle birlikte diistiniilmeleri gerekir
(Lang ve Bartold 2018).

Radyografik bulgular, periodonsiyumun klinik degerlendirmesinde kritik bir
bilesendir. Normal, anatomik olarak saglam bir periodonsiyumun radyografik
Ozellikleri, lateralde ve alveoler krette saglam bir lamina dura, furkasyon alanlarinda

kemik kaybi olmamasi ve en koronal kisimda alveoler kemik kreti ve mine-sement
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birlesimi arasinda 2 mm'lik bir mesafe olmasidir (Schei ve ark. 1959, Wikner ve ark.
1990). Periodontitis gelistikten sonra, enflamatuvar siire¢ nedeniyle alveoler kemik
kayb1 meydana gelmistir. Dolayisiyla, azalmis bir periodonsiyumda klinik periodontal
saglik, yalnizca radyografik bulgular ile belirlenmemelidir. Klinik bulgular ile birlikte
degerlendirilmelidir (Lang ve Bartold 2018).

1.1.2. Gingivitis

Gingivitis, bakteriyel plak birikimine kars: diseti dokularinin enflamatuvar bir yanitidir
(Loe ve ark. 1965). Periodontal hastaligin en yaygin sekli olan gingivitis, dogrudan dis
kaybina neden olmamakla birlikte, tedavisi periodontitisi onlemek icin dnemlidir
(Tonetti ve ark. 2015). Gingivitis gelistiginde, disetinde kizariklik, kanama, 6dem gibi
klinik belirti ve semptomlar gozlenir. Dental plak ve/veya endojen hormonlar, ilaglar,
sistemik hastaliklar, beslenme bozukluklar ile iligkili gingivitis baz1 ortak 6zellikler
gosterir. Diseti ile sinirlt bu durumlarin genel 6zellikleri, klinik bulgu ve semptomlarin
serbest ve yapisik diseti ile sinirli olmasi, mukogingival birlesimi gegmemesi, biyofilm
uzaklastirildiginda enflamasyon bulgularinin diizelmesi, lezyonun siddetini arttiran
bakteriyel plak miktarinin varligi ve periodonsiyumda stabil atagman seviyesinin

korunmasidir (Murakami ve ark. 2018).

1.1.4. Periodontitis

Periodontitis, periodontal atagman kaybina neden olan mikrobiyal iliskili, konak
kaynakli enflamasyon ile karakterize bir durumdur. Hastaligin patofizyolojisinde rol

oynayan temel molekiler yolaklarin aktivasyonu ile konak kaynakli proteinazlarin
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sentezi, periodontal ligament liflerinin kaybimna, kok yizeyinde birlesim epitelinin
apikale goclne ve bakteriyel biyofilmin apikale dogru yayilmasina neden olmaktadir
(Tonetti ve ark. 2018).

2017 Diinya Calistayi’na gore,

1-Komsu olmayan iki veya daha fazla diste interdental atagman kaybi veya,
2-Iki veya daha fazla diste 3 mm’den fazla periodontal cep ile bukkal veya oral klinik
atagman kaybinin 3 mm veya daha fazla olmasi,

periodontitis tanimi olarak kabul edilmektedir (Tonetti ve ark. 2018).
Patofizyolojiye dayanarak, ii¢ farkli periodontitis formu tanimlanmistir:

1-Nekrotizan periodontitis

2-Sistemik hastaliklarin bulgusu olarak periodontitis

3-Periodontitis

Ayirici tani, nekrotizan periodontitisin spesifik belirti ve semptomlarina ve konak

immin yanitin1 degistiren sistemik hastaligin varligina veya yokluguna dayanmaktadir

(Tonetti ve ark. 2018)

Periodontitisli bireylerde klinik muayenede,
1-Supra ve subgingival plak birikimi
2-Disetinde enflamasyon bulgulari
3-Cep olusumu ve diseti ¢gekilmesi
4-Periodontal atagman kaybi
5-Alveoler kemik kaybi
6-Slpurasyon

7-Dislerde mobilite gozlenir (Preshaw 2018 ).



Ayrica, klinik goriintii, hastanin yasina, lezyon sayisina, dagilimina, siddetine ve dental
ark icindeki konumuna gore degisebilir. Dentisyonun, oral biyofilm ile kontaminasyon

diizeyi de klinik gorunttyu etkiler (Tonetti ve ark. 2018).

2017 Diinya Calistay1’nda, periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda evreleme
ve derecelendirme sistemi uygulanmistir. Medikal onkolojide kullanilan bir yaklagim
olan evreleme, periodontal hastaligin siddeti ve hastalik yonetiminin karmasikligini
ortaya koyarken, derecelendirme periodontal hastaligin ge¢mis ilerleme orami ve

gelecekteki ilerleme riski dahil olmak Uzere ek bilgiler vermektedir.

Hastaligin siddet skoru, esas olarak interdental klinik atagman kaybina
dayanmaktadir, ancak marjinal kemik kaybi ayirict tanimlayict olarak dahil
edilmektedir. Hastaligin siddeti, en kotli etkilenen dise dayanarak belirlenmektedir.
Karmasiklik skoru, vertikal defektlerin varligi, furkasyon tutulumu, dis hipermobilitesi,
dis malpozisyonu, dis kaybi, kret defektleri ve ¢igneme islevi kayb1 gibi faktorlerin
degerlendirilmesini icermektedir (Tonetti ve ark. 2018).

Periodontitis 4 farkli evrede degerlendirilmektedir;

Evre | periodontitis: interdental klinik atagman kayb1 1-2 mm, radyografik muayenede
alveoler kemikte kayip %15’ten azdir ve cogunlukla horizontal kayip gozlenir.

Maksimum sondalama derinligi 4 mm veya daha azdir.

Evre Il periodontitis: Yerlesik periodontitisi temsil eden bu evrede interdental klinik
atagman kaybi 3-4 mm, alveoler kemikte kay1ip ise %15-%33 arasindadir. Maksimum
sondalama derinligi 5 mm veya daha azdir ve alveoler kemikte kayip ¢ogunlukla

horizontaldir.
Ilk iki evrede periodontal hastalik nedeni ile dis kayb1 gdzlenmez.

Evre 111 periodontitis: Interdental klinik atagman kayb1 5 mm veya daha fazla, alveoler
kemikte kayip kokiin orta veya apikal {icliistine uzanmaktadir. Periodontal hastalik
nedeniyle 4 veya daha az dis kayb1 vardir. Ayrica hastaligin karmagikligini etkileyen

lokal faktorler arasinda sondalama derinliginin 6 mm veya daha fazla olmasi, vertikal
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kemik kaybinin 3 mm veya daha fazla olmasi, siif II veya III furkasyon problemi ve

orta dereceli alveoler kret defektleri de sayilabilir.

Evre IV periodontitis: Interdental klinik atagman kayb1 5 mm veya daha fazla, alveoler
kemikte kayip kokiin orta veya apikal tigliisiine uzanmaktadir. Periodontal hastalik
nedeniyle 5 veya daha fazla dis kaybi vardir. Evre III lokal faktorlerine ek olarak,
cigneme disfonksiyonu, sekonder okluzal travma, siddetli kret defektleri, dislerde
patolojik malpozisyonlar, 20’den az dis kalmas1 da bu evre bulgulari arasindadir (Tablo

1.2) (Tonetti ve ark. 2018).

Tablo 1.2 Periodontitisin evreleri

Periodontitis Evre Evrel Evrell Evrelll Evre IV
En Fazla Kayip
Bolgesinde
Interdental Klinik 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Atagman
Hastalik Kaybt
Siddeti Radyografik Kemik Koronal Ugliide Koronal Ugliide Ké&kiin ortasma veya Kokiin ortasina veya
Kaybi < %15 < %15 apikal tgliye uzanan apikal {ighiye uzanan
Dis Kaybi Periodontitise Bagli Dis Kaybi Yok Periodontitise Bagh Periodontitise Baglh
Dig Kayb1 <4 Dis Kayb1 > 5
. Eve IPye ek olarak: Evre I1I’e ek olarak:
Maksimum Maksimum Sondlama Derinligi > 6 asagidaki nedenlerden
Sondlama Sondlama mm dolay1 kompleks
Kal’maslkllk Lokal Derinligi Derinligi Vertikal Kemik Kayb1 > 3 reI.{abllltasy(?n gerel.dlhgg
<4 <3 mm Cigneme Disfonksiyonu
Hor;zontal Horizontal Sinif 1T veya Smaf ITT Sekonder Okluzal travima
Kemik Kavb Kemik Kaybs Furkasyon Problemi Siddetli Kret Defekti
cmik £aybl Y Orta Derecede Kret Defekti Kapanus bozukiug,
Dislerde Siirtiklenme,
Agilma
20°den az dis
Kapsam ve | Tapimlayicr olarak . . . . . L )
5 er evre icin, lokalize (% is dahil), generalize veya molar / kesici dig paterni
Dagilim Evreye Ekle H ¢in, lokalize (% 30 dis dahil), g 1 Y lar / k dis pat

Bu tablo ‘Tonetti ve ark. 2018’ isimli kaynaktan alinmistir.

Hastaligin ilerleme hizi ile ilgili bilgi veren derecelendirme, direkt ve indirekt
kanitlara gore yapilmaktadir. Direkt kanit, daha o©nceki radyograflarda yapilan
longitudinal gozlemleri icermektedir. indirekt kanitlar ise, en kotii etkilenen disteki

kemik kaybinin yasin bir fonksiyonu olarak degerlendirilmesine ve biyofilm miktari-



yikim arasindaki iliskiye dayanmaktadir. Periodontitis derecesine, sigara ve diyabet gibi
risk faktorlerinin varligi da etki etmektedir (Tablo 1.3) (Tonetti ve ark. 2018).

Periodontitis derecenlendirmesinde 3 farkli asama tanimlanmaktadir;

Derece A periodontitis (Yavas ilerleyen Periodontitis): 5 yil boyunca radyografik
kemik kaybi yoktur, biyofilm miktarmna gore periodontal dokularda yikim diisiik

diizeydedir. Sigara kullanim1 ve diyabet bulgular1 bulunmamaktadir.

Derece B periodontitis (Orta Siddette Periodontitis): Radyografik incelemelerde 5
yil boyunca alveoler kemikte kayip 2 mm’den azdir, biyofilm miktar1 ve
periodonsiyumda kayip uyumludur. Risk faktorlerinde sigara kulllanim1 giinde 10°dan
azdir ve Hemoglobin Alc (HbAlc) degeri 7’nin altindadir.

Derece C periodontitis (Hizh ilerleyen Periodontitis): Radyografik incelemelerde 5
yil boyunca alveoler kemikte kayip 2 mm ve daha fazladir, biyofilm miktarina gore
periodontal yikim beklenenden ¢oktur. Risk faktorlerinde sigara kulllanimi gilinde
10’dan fazladir ve HbAlc degeri 7’ nin Uzerindedir (Tablo 1.3) (Tonetti ve ark. 2018).

Ozetle, klinik olarak periodontitis teshisi,
1. Komsu olmayan iki diste saptanabilir klinik atagman kaybini,

2. Nekrotizan periodontitis, sistemik hastaligin belirtisi olarak periodontitis veya

periodontitis olarak tanimlanmasini,

3. Klinik goriiniim ve hastaligin siddetinin, evreleme ve derecelendirmeye gore tanimini

icermelidir.
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1.1.5. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontal hastalik, subgingival biyofilm ve bakterilere karsi cevap olarak diseti ve
periodontal dokularda gelisen konak immiin-enflamatuvar olaylar: arasindaki karmasik
bir etkilesimin sonucudur. Bu enflamatuvar degisiklikler, alveoler kemik kaybi ile
birlikte klinik atagman kaybina neden olur (Preshaw 2018).

1970'lerde ve 1980'lerde, kotl agiz hijyeninin artmis plak birikimine neden oldugu
ve bunun da periodontal hastaliga yol agtigi1 kabul edilmistir. Ancak periodontal yikim
ile biyofilm miktarinin her zaman dogru orantili olmayacagi gercegi dikkate
alinmamistir. Loe ve ark. (1986) tarafindan yogun distasi ve plak birikiminin

gOzlemlendigi Sri Lankali ¢ay is¢ileri tizerinde yapilan ¢alismada bireylerin,

v %8’inde hizli bir sekilde hastaligin ilerledigi
v %81’inde 1liml1 bir sekilde hastaligin ilerledigi

v %11’inde diseti iltihabinin Gtesinde periodontal hastalik ilerlemesi gozlen-

medigi bildirilmigtir (L6e ve ark. 1986).

Periodontal hastalik gelisiminde plak bakterilerinin rol(, diseti dokularinda gelisen
enflamatuvar cevabi baglatmasi ve siirdiirmesidir. Hastaliga yatkinligin ana belirleyicisi,

bireyin immiin-enflamatuvar tepkisidir (Preshaw 2018).

1.1.5.1. Periodontal Hastaligin Histopatolojisi

Klinik olarak saglikli diseti dokularinda, mikroskobik olarak enflamatuvar yanit bulgu-
lar1 izlenmektedir. Saglikli disetinde gozlenen diisiik dereceli enflamasyon, diseti
sulkusunda bakteri ve bakteri iiriinlerinin devam eden varligina cevap olarak ortaya
¢ikmaktadir. Klinik olarak saglikli dokularda, dokudaki diisiik dereceli enflamasyon ve

subgingival mikrobiyotanin siirekli varlig1 arasinda kararli durum dengesi, uzun yillar
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boyunca devam edebilir. Klinik diseti iltihab1 belirtileri, epitelyal bariyer, DOS, bakter-
ileri fagosite edebilen notrofil ve makrofajlarin diseti sulkusunda bulunmasi gibi dogal
ve yapisal savunma mekanizmalari nedeniyle gelismez. Ancak, dental plak birikimi art-
tiginda bu savunma mekanizmalari asilacagi i¢in enflamasyon ve gingivitisin klinik be-

lirtileri gelisecektir (Preshaw 2018).

Page ve Schoreder (1976) tarafindan diseti dokularinda g6zlemlenen histolojik
degisimler baslangig, erken, yerlesmis ve ilerlemis lezyon olarak tanimlanmuistir.
Baslangi¢ lezyonu, klinik olarak saglikli diseti dokularinda belirgin olan histolojik
tablodur. Bu diisiik dereceli enflamasyon, vaskiiler agin genislemesi ve vaskiiler
gecirgenligin artmasi ile karakterizedir, boylelikle notrofiller ve monositler kemotaktik
uyaranin kaynagina dogru hareket edebilir. Erken lezyon ise, diseti iltihabinin erken
klinik belirtilerine karsilik gelen histolojik tablodur. Bu durumda histolojik olarak vas-
kiiler gegirgenlik, vazodilatasyon, DOS akisinda artis ile birlikte fibroblastlarda apop-
toz, kollajen yikimi izlenir. Baskin hiicreler lenfositlerdir. Birlesim ve sulkuler epitel
hiicreleri, bakteri ve bakteri iiriinlerine kars1 saglam bir bariyer saglamak i¢in kollajen
yikim alanlarina dogru prolifere olur. Bu durumu takip eden asamada gozlenen yer-
lesmis lezyon, Klinik olarak kronik gingivitis durumudur. Bu asamada dokuda enflama-
tuvar hiicrelerde belirgin bir artis vardir. Kollajen yikimi ve epitelin proliferasyonu da
belirgin olarak artmistir. Ilerlemis lezyon diseti iltihabindan periodontitise gegcisi
gosterir. Histolojik olarak cep epitelinde nétrofiller baskinken bag dokusunda plazma
hicreleri yogunluktadir. Birlesim epitelinin apikale gocii ile beraber kollajen yikimi pe-
riodontal ligament ve kemige uzanacak sekilde devam eder. Osteoklastik aktivite bu

evrede izlenir.

1.1.5.2. Periodontal Hastalikta immiin-Enflamatuvar Yamt
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Bakteriler, disetinde enflamasyonun baslangici ve devaminda onemlidir, fakat direkt
doku hasarinda olan rolleri daha azdir. Gram negatif bakterilerin dis membraninda
bulunan lipopolisakkarit (LPS), amonyak, hidrojen stlftr, butirik ve propiyonik asit gibi
metabolik yan urunler, doku proteinlerini parcalayabilen proteazlar ve fimbria enfla-

matuvar yanitta onemli mikrobiyal virulans faktorleridir (Preshaw 2018).

Periodontitiste doku hasarmin biiyliik kismi, subgingival plak bakterilerinin
varligina yanit olarak ¢esitli enflamatuvar mediyatorlerin ve yikici enzimlerin asir1 ve
diizensiz tretiminden kaynaklanmaktadir. Bu mediyator ve enzimler sitokinler, pros-

tanoidler ve matriks metalloproteinaz (MMP)’lardir (Preshaw 2018).

Sitokinler, periodontal hastalikta anahtar mediyatorlerdir. Dokuda pek ¢ok farkli
hiicre tarafindan sentezlenebilen, ¢6ziinebilir bu proteinler, bir hiicreden digerine sinyal
ileterek mesajc1 olarak fonksiyon goriirler. Hedef hiicrede spesifik reseptorlerine
baglanan sitokinler intraseliiler sinyal yolunu baslatirlar. Gen ekspresyonlarindaki
degisimlerin sonucunda fenotipik degisimler gozlenir. Sitokinler, temel olarak immun-
enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi ve enfeksiyon ile savasta dnemli role sahiptir.
Ancak kronik enflamasyonda, diger mediyatorler ile birlikte uzamis ve asiri sitokin

sentezi periodonsiyumda doku hasarina neden olur (Preshaw 2018).

Periodontal patojenlere karsi konak cevabinda ana rolii iistlenen bagisiklik sistemi,
periodontal sagligin korunmasi i¢in gereklidir. Ancak, bagisik yanitin kalici veya asir

oldugu durumlarda kronik enflamatuvar tepkiler ortaya ¢ikabilir.

Plak bakterilerine kars1 gelisen bagisik yanitta; patojen tanima, dogal bagisiklik ve
kazanilmis bagisiklik sistemlerinin bir ag seklinde fonksiyon gordiigii kabul edilmekte-

dir (Fraser ve Germain 2009).

‘Dogal bagisiklik’ terimi, kalitimsal faktorler tarafindan belirlenen, &zgilligi
siirlt olan ve "sabit" olan immin cevap anlamina gelir. Bakteriler veya bakteriyel
iriinler dokulari istila ettiginde, dogal bagisikligin hiicresel ve molekiiler elemanlari ak-
tive olmaktadir. Patojenik mikroorganizmalarin taninmasit ve efektér hicrelerin

(6rnegin nétrofiller) ve molekiillerin (6rnegin kompleman sistemi) toplanmast, etkili bir
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dogal bagisiklik i¢in gereklidir. Dogal immiin cevap, sitokinler, kemokinler ve hiicre

yuzey reseptorleri tarafindan diizenlenir (Preshaw 2018).

Kazanilmis bagisiklik, dogal bagisik yanitin yetersiz kaldigi enfeksiyonlara karsi
savunma saglamaktadir. Kazanilmis bagisiklik, antijen sunan hiicreler ve T, B lenfosit-
leri arasindaki etkilesimlere dayanir. Hiicresel ve molekiiler elemanlari, dogal bagisiklik
sistemine gore daha ¢esitli olan kazanilmis bagisiklikta, gelisen yanit antijen spesifiktir
(Califano ve Preshaw 2016).

Periodontal patogenezde, kazanilmis bagisik yanitin 6nemi, yerlesik lezyonlarin
histolojik ¢alismalari ile desteklenmistir. Bu lezyonlarda T hicrelerinin baskin oldugu
bildirilmistir (Page ve Schroeder 1976, Kornman ve ark. 1997). Ek olarak, yardimci1 T
hiicreleri, sitotoksik T hiicrelerine baskindir. ilerleyen periodontitiste, B hiicreleri ve
plazma hicreleri dokuda ¢ogunluktadir ve cep olusumu ve ilerlemesi ile iligkilidirler
(Gemmell ve ark. 2007).

1.1.5.3. Periodontal Hastalik Patogenezinde T Yardimci Hiicreleri

Kazanilmis bagisik yanitina katilmak i¢in kemik iligi ve timusta farklilagan ve periferal
dokulara go¢ eden farkli lenfosit alt gruplari vardir. Hiicre yiizey molekiillerinin (CD4+
veya CD8+) veya belirli T-hiicre antijen reseptorlerinin varligi (o veya ay), timustan

¢ikan fonksiyonel T hiicre alt kiimelerini tanimlamaktadir (Preshaw 2018).

Dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler tarafindan aktive edilen saf (naif)
CD4+ T hiicreleri, lokal sitokinlere bagli olarak farkli efektdr T yardimer hiicre alt gru-
plarma farklilagabilir. Bu T hucre alt kiimelerinden her biri karakteristik sitokin ek-
spresyon paternine ve farkli islevlere sahiptir (Korn ve ark. 2009, Weaver ve ark. 2013).

T yardimci 1 hiicreleri (Th1), interferon y (IFN-y) salgilar ve hiicresel patojenlere karsi
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hiicre aracili bagisiklikta rol oynadiklar1 gibi gecikmis tip hipersensitivite reaksiyon-
larina da neden olurlar. T yardimei 2 hiicreleri (Th2), interlokin 4 (IL-4), interlokin 5
(IL-5) ve interlokin 13 (IL-13) salgilar, humoral bagisiklik ve mast hicresi aktivasy-
onuna aracilik eder ve ayrica alerjik reaksiyonlara katilirlar (Korn ve ark. 2009, Weaver
ve ark. 2013).

Hastalik patogenezinde, T hiicre aracili bagisiklik agiklanirken Th1/Th2 yaklasimi
(Th1/Th2 paradigmasi) kullanilmis ve son 20 yildir neredeyse tiim hastaliklar bu para-
digmanin bir kategorisinde yer almistir (Gor ve ark. 2003). Ancak, hastalik patogenezi-
nin agiklanmasinda bu duruma iliskin eksiklikler oldugu da bildirilmistir (Gor ve ark.
2003).

Periodontal hastalikta, T lenfosit hiicreleri hastaligin ilerlemesinde 6nemli role sa-
hiptir. Bu nedenle, Th1/Th2 yaklasimi periodontal hastalik patogenezinde de incelenmis
ve Th1l hicreleri ve sitokinlerinin, erken periodontal lezyonlarda baskin oldugu, Th2
hlicrelerinin ise, ilerleyici lezyon asamast ile iliskili oldugu belirtilmistir (Gaffen ve Haj-
ishengallis 2008). Periodonsiyumda baskin Th2 yanitinin, hastaligin ilerlemesine yat-
kinlik olusturdugu disiintilmistiir (Gemmell ve ark. 2002). Bu yatkinlik, Th2 hicrel-
erinin, enfeksiyonun etkili kontroli icin IFNy aracili dogal bagisiklik sistemini
desteklememesiyle agiklanmistir. Th2 hiicre yanitlarinin, B hiicre ¢ogalmasi ve akti-
vasyonu i¢in gerekli sitokinleri sagladigi ve diisiik afiniteli, koruyucu olmayan antikor-
lar ve interlokin lbeta (IL-1pB) sentezi ile kemik rezorpsiyonuna katkida bulundugu
savunulmustur (Gemmell ve ark. 2002). insanda periodontitis gelisiminde Th1 ve Th2
hicrelerinin rolund belirlemek igin “Koruyucu Thl/Yikict Th2” modeli deger-
lendirilmistir. Baz1 ¢alismalarda, Thl hiicre sitokinlerinin ekspresyonunun, hastalikli
periodontal dokuda, Th2 hiicre sitokinlerine baskin oldugu ve dolayli olarak Thl hticrel-
erinin de hastaliga dahil oldugu bulgulari mevcuttur (Takeichi ve ark. 2000, Ukai ve
ark. 2001). Diger ¢alismalarda ise, ilerlemis periodontitis lezyonlarinda, hem Thl, hem
de Th2 sitokinlerinin her ikisinin de varlig1 gézlenmistir (Fujihashi ve ark. 1996, Prabhu
ve ark. 1996, Berglundh ve ark. 2002). Daha giincel ¢alismalarda ise, insan periodontal

patojenleri ile enfekte olmus farelerde hastalikli periodontal dokularda karisik Thl /Th2
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yanit1 tanimlanmustir (Teng 2002, Garlet ve ark. 2006). Analizler, Th1l sitokinlerinin
(IFN-y) baslangicta baskin oldugunu, enfeksiyonun sonraki asamalarinda bu
sitokinlerin azaldigin1 ve Th2 sitokinlerinde (IL-4) artis oldugunu gostermistir (Garlet
ve ark. 2006).

Periodontal hastalikta, Th1l ve Th2 hiicre fonksiyonlarindaki farkli veriler, Th1/Th2
yaklagiminin patogenezi aciklamada yetersiz oldugunu gostermektedir. T yardimci 17

(Th17) hicrelerinin kesfi ile bu yaklagima bu hticreler de eklenmistir.

Th17 hicreleri, interlokin 17A (IL-17A), interlokin 17F (IL-17F), interlokin 21 (IL-
21) ve interlokin 22 (IL-22) salgilar ve nétrofillerin toplanmasi ve hiicre dis1 bakteri ve
mantar enfeksiyonlarina kargi immiin cevabi diizenler. Ayrica, Th17 hucreleri otoim-
min, enflamatuvar ve kemik rezorpsiyon bozukluklar: ile de iliskilendirilmistir (Korn
ve ark. 2009, Weaver ve ark. 2013). Th17 hiicreleri ile iliskili sitokinler, iltihapl perio-
dontal dokularda tespit edilmistir (Johnson ve ark. 2004, Takahashi ve ark. 2005, Vernal
ve ark. 2005, Lester ve ark. 2007). Bulgular patogenezde bu hiicrelerin de rol oynadigini

diistindiirmektedir.

1.2. interlékin 17

IL-17, hem bagisik yanitta, hem de immdinpatolojide rolii olan ¢ok yonli bir sitokindir
(Gaffen ve ark. 2014). IL-17 ailesinden olan bu sitokin, IL-17A olarak da bilinmektedir.
Gunumuze kadar IL-17 ailesinin IL-17A'dan IL-17F'ye kadar alt1 iiyesi tanimlanmistir
(Patel ve Kuchroo 2015). IL-17A ve IL-17F, 'IL-17R' olarak bilinen reseptor
kompleksine baglanirlar ve blylk 6lglide benzer biyolojik fonksiyonlar1 paylasirlar.
(Miossec ve Kolls 2012). Tum IL-17 reseptor alt birimleri, dis zarda fibronektin 1l1-
benzeri alan, sitoplazmik SEF/IL-17R (SEFIR) alan ve bir distal aktivasyon alani
(CBAD) iceren ti¢lii yapidan olusur (Gaffen ve ark. 2014).
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IL-17 (IL-17A, IL-17F, IL-17AJF), heteromerik IL-17R kompleksine baglanir ve
adaptor proteini Actl de bunu takiben reseptoriin sitoplazmik kismina baglanir. Actl’in
reseptore baglanmasi ile tiimdér nekroz faktor iligkili faktor 6 (TRAF 6)’nin
modifikasyonu gergeklesir. TRAF 6, IL-17 hedef genlerinin transkripsiyonunu
tetikleyen kanonikal niikleer faktor kB (NF-kB), mitojen ile aktive protein kinaz
(MAPK) ve CCAAT/ arttiric1 baglayici protein (C/EBP) adli {i¢ ana yolu aktive eder
(Sekil 1) (Abusleme ve Moutsopoulos 2017).

IL-17 ..
QO

IL-17RA IL-17RC

i
%\

SEFIR

Hiicre
membrani

Sitoplazma

TRAF6

U ypp Ve

MAPK NF-«B C/EBP

T B

Gen transkripsiyonu

Sekil 1: Interlokin 17 sinyal yolu.

1.2.1. Interl6kin 17’nin Hiicresel Kaynaklari

IL-17, birincil olarak, farkli bir CD4+ T hiicre alt kiimesi olan Th17 tarafindan salgilanir
(Harrington ve ark. 2005). Saf (naif) CD4+ T hicrelerinin bir efektér alt kiimesine
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farklilagsmasi, T hiicresi reseptori (TCR) ile antijen baglanmasini gerektirir ve bu
baglanmada sitokin ortamindan etkilenir (Abusleme ve Moutsopoulos 2017). Insan
Th17 hicreleri, Transforme Edici Buyime Faktora B (TGF-B), IL-1, IL-6 ve 1L-23
varliginda saf (naif) CD4+ T hiicrelerinden farklilasabilir (Acosta-Rodriguez ve ark.
2007a, Manel ve ark. 2008, VVolpe ve ark. 2008).

Th17 hiicreleri disinda, yo T hiicreleri, lenfoid doku indiikleyici hiicreler (LTi),
dogal lenfoid hiicreleri tip 3 (ILC3) ve dogal oldiiriicii hiicrelerin de (NK) I1L-17
sentezledigi bildirilmistir (Sekil 2) (Patel ve Kuchroo 2015, Artis ve Spits 2015). Mantar
enfeksiyonlarr, meme kanseri metastazi ve astim gibi bazi hastaliklarda, notrofil ve
makrofajlar gibi diger immiin sistem hiicrelerinin de IL-17 salgilayabildigi bulgular
arasindadir (Song ve ark. 2008, Taylor ve ark. 2014, Coffelt ve ark. 2015). Ayrica,
psOriaziste ve romatoid artrit (RA)’da, mast hiicrelerinin de I1L-17 sentezleyebildigine
dair bulgular mevcuttur (Sekil 2) (Hueber ve ark. 2010, Lin ve ark. 2011).

1.2.2. interlokin 17°nin Hedef Hiicreleri

IL-17R, IL-17RA ve IL-17RC alt linitelerinden olusan heteromerik bir yapidir (Gaffen
ve ark. 2009). IL-17RA alt biriminin ekspresyonu, hematopoetik kokenli hicrelerde
yuksek oranlarda gozlenirken (Kuestner ve ark. 2007, Ishigame ve ark. 2009), IL-17RC
alt birimi IL-17'nin ana hedeflerini olusturan mezenkimal, epitelyal ve endotelyal
hlcreler gibi hematopoetik olmayan hiicrelerde bulunmaktadir (Kuestner ve ark. 2007,
Ge ve You 2008, Ishigame ve ark. 2009) Makrofajlarda ise istisna olarak hem IL-17RA,
hem de IL-17RC alt birimi bulundugu bildirilmistir (Ishigame ve ark. 2009).

IL-17, epitel hiicrelerinde mukozal bagisiklik ve bariyer fonksiyonlar1 igin 6nemlidir.
Enflamasyon durumunda, IL-17'nin, keratinositler, fibroblastlar, osteoblastlar, endotel

ve immiin hiicreler dahil olmak iizere gesitli hiicre tiplerinde etkinligini gdsterdigi
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bulgular arasindadir. Ornegin, IL-17, epitel, endotel ve fibroblastik hiicrelerden I1L-6,
IL-8, Prostaglandin-E> (PGE>) ve grandlosit koloni stimdile edici faktér (GM-CSF) gibi
proenflamatuvar mediatorlerin sentezini uyarmaktadir (Yao ve ark. 1995b, Fossiez ve
ark. 1996). RA’da ise, IL-17'nin, MMP-1 ve MMP-3'lin (van Hamburg ve ark. 2011)
sinoviyal fibroblastlardan salinmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, IL-
17, RA'da osteoklast olgunlagsmasini ve daha fazla kemik yikimini indiikleyen osteoklast

farklilasma faktorii (ODF) salinimini uyarabilmektedir (Kotake ve ark. 1999).

Ek olarak, IL-17, osteoblastlarda RANK ligand (RANKL) ekspresyonunu
artirabilir ve osteoklastlarda reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK) sinyalini aktive
ederek osteoklastogenezi uyarabilir (Miossec ve Kolls, 2012). Makrofajlarin, IL-17 ile
uyarilmasinin IL-1f ve Timor Nekroz faktor a (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokin
sentezini uyardigi ve bdylece enflamatuvar tepkileri daha da arttirdig: bildirilmektedir
(Jovanovic ve ark.1998, Mosser ve Edwards 2008). IL-17 sinyalleri ayrica T ve B hiicre
farklilasmasini ve fonksiyonlarini da etkileyebilir (Sekil 2) (O'Connor ve ark. 2009).
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Sekil 2: IL-17’nin kaynak ve hedef hiicreleri
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1.2.3. interlokin 17°nin Konak Savunmasinda Rolii

Th17 hicreleri ve IL-17 sentezleyen diger hiicreler konagi, epitelyal ve mukozal
yuzeylerde ekstraseluler bakteri ve fungal enfeksiyonlara karsi korumaktadir. IL-17,
enfeksiyonu kontrol etmek icin, IL-8 gibi nétrofil kemoatraktanlarina cevap olarak GM-
CSF’yi artirarak nétrofiliye yol agan granulopoezi uyarmaktadir (Fossiez ve ark. 1996).
Ayrica, lenfositler, dendritik hicreler ve monositler i¢in kemoatraktanlarin sentezi de
IL-17 tarafindan uyarilabilmektedir (Chabaud ve ark. 2001).

Farklt hayvan modellerinde IL-17°nin konak savunmasina olan etkileri
gosterilmistir. Ornegin, akcigerde asir1 IL-17 ekspresyonu Klebsiella pneumoniae’ nin
temizlenmesini ve fare sagkalimmi arttirmistir (Ye ve ark. 2001) IL-17 ve/veya IL-

17RA eksik olan farelerin, hiicre dis1 bakterilere, 6zellikle Staphylococcus aureus'a
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kars1 yiiksek duyarliliga sahip olduklar1 gozlenmistir (Ishigame ve ark. 2009, Cho ve
ark. 2010).

Ayrica, IL-17 mantar enfeksiyonlarinin kontroliinde de énemlidir. IL-17 ve IL-23
eksikligi olan farelerin, Candida albicans ile enfeksiyonundan sonra, gecikmis cilt
iyilesmesi ve bu durumu takiben IL-17A'nin eksojen olarak verilmesiyle mantar

enfeksiyonunun azaldigi gozlenmistir (Kagami ve ark. 2010).

1.2.4. Interlékin 17°nin Enflamasyonda Rolii

IL-17’nin, hem insanlardan, hem de farelerden izole edilen endotel hicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar, osteoblastlar ve kondrositlere etki ettigi gozlenmistir. Ayrica,
proenflamatuvar sitokinlerin monositlerden sentezini arttirmaktadir (Miossec ve ark.
2009). Eklem ve cilt kaynakli mezenkimal hiicrelerde, 1L-17, nétrofil, makrofaj ve
lenfositlerin toplanmasina etki eden kemokinlerin sentezini attirmaktadir (Chaubad ve
ark. 1998, Chaubad ve ark. 1999, Sharara ve ark. 2010). Kikirdak (Koenders ve ark.
2005) ve kemik (Chaubad ve ark. 2001) yikimina da neden oldugu bulgular arasindadir.
IL-17, TNF-a, IL-1PB, IL-22, IFN-y ve GM-CSF gibi enflamatuvar sitokinler ile
sinerjistik etki gostererek IL-6 ve IL-8 sentezini arttirabilir (Chaubad ve ark. 1998,
Zrioual ve ark. 2009, Onishi ve Gaffen 2010). Bu bulgular, IL-17’nin enflamatuvar
cevabi arttirdigini goéstermektedir. IL-17"nin eksikligi enfeksiyon kontroliinde azalmaya
neden olurken asir1 sentezi ise kronik enflamatuvar hastaliklara yol agabilir. PsOriazis,
RA, multiple skleroz ve Crohn hastalig1 gibi enflamatuvar hastaliklarda artmis IL-17
ekspresyonu oldugu bulgular arasindadir (Berringer ve ark. 2016).
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1.2.5. interlokin 17 ve Periodontal Hastalik

IL-17’nin, oral mukozada koruyucu rol oynadigi bilinmektedir. Candida albicans'a
kars1 oral mukozal korumada kritik 6neme sahiptir. Ayrica, 1L-17, granulopoezi
diizenleyerek dogal bagisikligi, oOzellikle notrofil aracili konak savunmasini da

guclendirir (Khader ve ark. 2009).

Fungal enfeksiyonlara karsi koruyucu rolii ve konak savunmasindaki olumlu
etkilerinin aksine, artmis IL-17 nin periodontitis ile iliskili oldugu bulunmustur. Insanda
Th17 hicreleri periodontal lezyonlarda gosterilmis (Cardoso ve ark. 2009) ve son
donemde Th17 hiicreleri periodontitiste IL-17'nin ana kaynagi olarak tanimlanmistir
(Dutzan ve ark. 2016).Y apilan pek ¢ok ¢alismada, artmis IL-17 ekspresyonunun hastalik
siddeti ve periodontal yikimin klinik parametreleri ile korelasyonu bildirilmistir.
Ornegin, Lester ve ark. (2007), saghkli ve kronik periodontitisli bireylerden elde
ettikleri diseti biyopsi ornelerinde IL-17 diizeylerini incelediklerinde, klinik atagman
kaybi ile IL-17 duzeylerinin korele oldugunu bulmuslardir. Diseti biyopsi 6rneklerinin
incelendigi benzer bir diger ¢alismada, periodontal olarak iltihapli doku drneklerinde
IL-17’nin artmis ekspresyonu bulgular arasindadir (Dutzan ve ark. 2012). IL-23 / IL-17
yolu ve IL-12/IFN-y yolunun periodontal hastalik patogenezinde kiyaslandigi bir
caligmada, katilimcilardan elde edilen periodontal dokularin histolojik ve biyolojik
analizleri yapilmistir. IL-23 ve IL-12, saglikli dokular ile kiyaslandiginda periodontal
olarak hastalikli dokularda yiiksek seviyelerde gozlenmistir. Ancak periodontal
lezyonlarda, IL-23 reseptor ekspresyonu, IL-12 reseptor ekspresyonundan anlamli
olarak daha fazladir. Ayrica, bu dokularda 6zellikle kemik yikimina komsu alanlarda
IL-17 ekspresyonunun kontrol dokularina kiyasla yiiksek oldugu belirtilmistir. Ancak,
Th17 yoluna olan farklilagsmay1 inhibe edebilen IFN-y diizeylerinde ise anlamli bir
farklilik gézlenmemistir (Ohyama ve ark. 2009). Honda ve ark. (2008), gingivitis ve
periodontitisli dokularda kantitatif gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-
PCR) ile sitokin seviyelerini incelemisler, kronik periodontitisli érneklerde IL-17 ve

IL-12’nin artmis gen ekspresyonlarini gostermislerdir.
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Doku diuzeyinde yapilan bu calismalara ek olarak DOS 0rneklerinde de IL-17 ve
periodontal hastalik iligkisi incelenmistir. Vernal ve ark. (2005), kronik periodontitisli
bireylerde saglikli kontrollere kiyasla DOS’ta IL-17 total miktarinin anlamli olarak
yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayrica, agresif periodontitisli bireylerde, kronik
periodontitis ve saglikli kontrollere kiyasla IL-17’nin DOS’ta anlamli olarak arttig1 da
baska bir ¢aligmanin bulgular1 arasindadir. Ancak bu ¢alismada, kronik periodontitis ve
kontrol grubundaki bireyler kiyaslandiginda DOS’ta total IL-17 seviyeleri arasinda
anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Shaker ve Ghallab, 2012).

Notrofiller, periodontitiste Th17 yanitlarinin ana hiicresel diizenleyicisi olarak
kabul edilmektedir. IL-17, notrofillerin aktivasyonunu arttirarak enflamatuvar cevabi
siddetlendirmektedir. Boylelikle proenflamatuvar sitokin sentezi artmakta, IL-17’de
gelisen patolojiye ve kemik yikimina katki saglamaktadir (Moutsopoulos ve ark.
2015b).

Insandaki klinik ¢alismalar, neden-sonug iliskisini kanitlamasa da, farelerde farkli
periodontitis modellerinde, IL-17’nin antikor ile nétralizasyonu sonucunda periodontal
enflamasyonun ve kemik kaybinin bloke oldugu gosterilmistir. Bu hayvan modelleri,
IL-17'nin  periodontitiste patojenik rolini  desteklemektedir. Ornegin, Del-1
(notrofillerin damar disina ¢ikisini inhibe eder) eksikligi bulunan farelerde, IL-17 nin
bloke edilmesi, asir1 ndtrofil aktivasyonuna bagli patolojiyi tersine ¢evirmistir (Eskan
ve ark. 2012). Benzer sekilde, farelerde Lokosit adezyon defekti tip 1 (LADI)
periodontitis modelinde, 1L-17 veya IL-23p19'un inhibisyonu, enflamatuvar kemik

kaybini 6nlemistir (Moutsopoulos ve ark. 2014).

Bu bulgulara karsin, Th17 hicre sitokinlerinden 1L-17 ve IL-22, periodontitiste
koruyucu bir etki de gosterebilir. IL-17, grantlopoezi ve nétrofil aktivasyonunu stimile
edebilir (von Vieting Hoff ve Ley 2008, lwakura ve ark. 2011) ve epitel hiicrelerinden
antimikrobiyal peptitlerin sentezini uyarabilir (Korn ve ark. 2009). Ancak, bu koruyucu
etkinin akut enfeksiyonlarda etkili oldugu disiiniilmektedir. Th17 hcrelerinin
enflamasyon bolgesinde devamliligi, uzamis IL-17 sinyali sonucunda akut enflamatuvar

cevabin kronik immiinopatolojiye doniismesini saglamaktadir (Lubberts 2008).
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1.3. Diseti Olugu Sivisi

DOS, periodonsiyum saglikli oldugunda serum transiidasi, hastalik durumunda ise
periodontal dokularin enflamatuvar eksiidasi olarak tanimlanmaktadir (Bostanci ve
Belibasakis 2018). Ekstida, birlesim epiteline komsu damarlarda gegirgenligin artmasi
ile plazmanin sulkusa sizmasi sonucu olusmaktadir (Griffiths 2003). Transtda ise,
venler ve kilcal damarlarda basincin artmasi sonucunda interstisyel sivinin damar
duvarindan sulkus icerisine gegcmesi ile meydana gelmektedir (Pashley 1976, Del Fabrro
ve ark. 2001). igerik olarak kiyaslandiginda, transiida, protein agisindan fakir, sulu bir
interstisyel siviyken, eksiida temel plazma proteinleri ve immiinolojik agidan aktif

bilesenler de dahil olmak {izere daha fazla protein igeren bir yapidir.

1960'larin  baslarindan gunimize, DOS’un biyokimyasal analizinin, diseti
dokularinin enflamatuvar durumunu degerlendirmede etkin bir yontem olabilecegi
savunulmustur (Brill 1962, Golub ve Kleinberg 1976, Cimasoni 1983). insanda
deneysel diseti enflamasyon modelinde, oral hijyen uygulamalarima 3 giin ara
verildiginde, enflamasyon bulgularinin gozlendigi ve DOS sentezinin sondalamada
kanama gibi klinik enflamasyon bulgularina eslik ettigi gosterilmistir (Loe ve Holm-
Pedersen 1965). Dolayisiyla, periodontal hastalik aktivitesinde ve periodontal tedavinin

etkinligini degerlendirmede DOS 6nemli bir kaynaktir.

DOS igeriginde, epitel, bakteri, 16kosit, eritrosit, virusler ve yan Grunleri gibi
hiicresel bilesenler (Bass ve ark. 1982, Maticic ve ark. 2000, Delimaj ve Van Dyke
2003), elektrolitler (Cimasoni 1983, Bartold ve Narayanan 1988), bakteriyel metabolik
urtinler (Fine ve Mandel 1986, Eley ve Cox 1995), asit fosfataz, alkalen fosfataz gibi
konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim inhibitorleri (Lamster ve ark 1986), sitokinler
(Masada ve ark. 1990, Ozmeric ve ark. 1998, , Figueredo ve ark. 1999) ve
immunglobulinler (Schenkein ve Genco 1977, Ebersole ve ark. 1993) bulunmaktadir.
Ayrica sistemik olarak alinan ilaglarin DOS’a gegtigi de bulgular arasindadir (Haesman
ve ark. 1992, Mclaughlin ve ark. 1995, Sakellari ve ark. 2000).
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1.3.1. DOS Toplama Yoéntemleri

DOS elde etmede 3 temel yontem tanimlanmustir (Griffiths 2003). Bunlar;

v Kapiller Tlp Yontemi
v Diseti Olugu Yikama YOntemi
v Kagit Strip Yontemi

1.3.1.1. Kapiller Tup Ydntemi

Egelbert (1963) tarafindan tanimlanan bu yontemde, belli ¢ap ve uzunluktaki tiipler
diseti sulkusunda konumlandirilarak mezial ve distal yonde hareket ettirilir ve bu sirada
stvi aspire edilmeye c¢alisilir. Bu teknik oOzellikle DOS’ta hacim artis1 beklenen
periodontal hastalikli bireylerde kullanilmaktadir. Bu yontemin énemli bir dezavantaji,
sulkusa yerlestirilen ve bu bdlgede hareket ettirilen tiplerin travmaya neden

olabilmesidir.

1.3.1.2. Diseti Olugu Yikama Yontemi

Bu yOntem iki farkli sekilde uygulanmistir. Her iki uygulamadaki temel yaklasim,
diseti olugunun belli miktarda bir siv1 ile yikanmasi ve bu sivinin tekrar toplanmasidir.
Ik uygulamada rulo pamuklar ile izole edilen érneklem bélgesi 6zel bir solusyon ile
yikanir ve bir mikro siringa ile DOS ve bolgeye verilen sivi toplanir (Oppenheim 1970,
Skapski ve Lehner 1976, Challacombe ve ark. 1978, Griffiths 2003). Bu yontemde,
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yikama sonrast sivi tam olarak toplanamayabilir. Sonug¢ olarak elde edilen DOS
Orneginin hacmi ve igerigi de dogru olmayabilir (Griffiths 2003). Diger uygulamada ise,
icerisinde tlpler igeren akrilik plak bireye 6zel olarak hazirlanir. Diseti olugu
yikandiktan sonra plaklardaki tiipler ile DOS ve s1v1 toplanir (Oppenheim 1970). Ancak
bireye 0zel plak hazirlanmasi bu yéntemin kullanimini kisitlayan bir faktordiir. Ayrica

her iki yontemde de alt cenede kontaminasyon riski sz konusudur (Griffiths 2003).

1.3.1.3. Kagit Strip Yontemi

Bu yontemde DOS elde etmede kagit stripler kullanilmaktadir. Sulkus ici ve sulkus dist
olarak ikiye ayrilan teknik, giiniimiizde en sik kullanilan DOS toplama ydntemidir.
Sulkus dis1 yonteminde, kagit strip disin bukkal yilizeyinde sulkus girisine yakin olarak
yerlestirilir (Cimasoni 1983). Kagit stripin konumundan dolay1 kontaminasyon ihtimali
fazladir (Cimasoni 1983). Sulkus i¢i yontemde ise kagit strip sulkus igerisinde direng
hissedilene kadar ilerletilir ve DOS 6rnegi bu c¢ekilde sulkus iginden elde edilir

(Tenenbaum 1997, Figueredo 1999, Ozkavaf 2001).

Literatlirde, farkli DOS o6rnekleme siireleri verilmektedir ve ideal bir sure
tamimlanmamistir. Ancak, Ornekleme siiresinin uzamasi mekanik irritasyon ve

kontaminasyon riskini arttirmaktadir (Cimasoni 1983, Ozkavaf 2001).

1.3.2. Kagit Strip Yonteminde DOS Hacminin Belirlenmesi

Kagit stripler ile DOS toplanmasini takiben, elde edilen sivinin hacmini belirlemede

farkli yaklagimlar mevcuttur.
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1.3.2.1. Kagt Striplerdeki Islak Alanlarin Mikroskop Altinda Incelenmesi

Bu DOS hacim tespit metodunda, yiizey alani bilinen kagit stripteki islak alan
hesaplanmaktadir. Ornek toplanan stripler, ninhidrin ile boyanir ve 1slak alanlar
mikroskop altinda belirlenir (Orban ve Stallard 1969, Hancock ve ark. 1979, Cimasoni
1983, Sorensen ve ark. 1986, Griffiths 2003). Ayrica, sistemik olarak verilen floresan bir
boyanin diseti sulkusundan ¢ikmasi ve kagit striplere toplanan DOS 6rneklerinde de
1islak alanlarin ultraviyole 15181 altinda incelemesi de yapilabilmektedir (Weinstein ve
ark. 1967, Griffiths 2003).

Bu yontemi hasta basinda yapabilmenin zorluguna ek olarak, incelemeye kadar

orneklerde buharlagma ile kayip olasiligi da bulunmaktadir (Griffiths 2003).

1.3.2.2. Kagit Striplerin Tartilmasi

Bu metod, kagt striplerin DOS 6rnekleri elde edilmeden 6nce ve elde edildikten sonra

hassas bir terazide tartilmasi prensibine dayanir. Bu yontemde de, buharlagma ile DOS
hacmi degisebilir (Griffiths 2003).

1.3.2.3. Periotron Cihaz ile DOS Hacminin Belirlenmesi

Gilinlimiizde DOS hacmini belirlemede en yaygin olarak Periotron cihazi (Periotron
8000, Oraflow Inc, Plainville, NY, ABD) kullanilmaktadir. Hizli ve hassas olan bu
teknikte, kagit striplerdeki DOS hacmi elektriksel kapasitans degisimleri ile
belirlenmektedir (Griffiths 2003). Cihazin kalibrasyonu igin hacimleri bilinen sivilar
kagit striplere uygulanarak periotron cihazina okutulmakta ve bunun sonucunda bir
kalibrasyon egrisi elde edilmektedir. Elde edilen bu egriye gore, DOS hacmi
belirlenmektedir (Ciantar ve Caruana 1998). Periotron cihazinin kalibrasyonu, kullanilan

kagit striplerin Ozellikleri, cihaz ve drneklem alaninin kontaminasyonu, buharlagma,
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ortamin 1s1 ve nem miktar1 gibi faktérler DOS hacmini belirlemeye etki edebilir
(Hatipoglu 2010).

1.3.3. DOS Miktarim Etkileyen Faktorler

Enflamasyon varliginda DOS miktar1 daha yiiksektir ve enflamasyonun siddeti ile
orantili olarak da artmaktadir (Orban ve Stallard 1969, Garnick ve ark. 1979). Sert
gidalarin ¢ignenmesi, dis fircalama ve disetine masaj da DOS akisini uyarmaktadir
(Cimasoni 1983). Sirkadyen ritim ( Bissada ve ark. 1967), cinsiyet hormonlar1 (Lindhe
ve ark. 1968) ve sabit protetik restorasyonlarin da DOS’u arttirdig: bildirilmistir (Nagao
1967). Sigara kullanim1 DOS akisinda gegici bir artisa neden olsa da, uzun dénemde
DOS akig1 azalmaktadir (McLaughlin 1993). Periodontal cerrahi sonrasi iyilesme
doéneminde de artis gézlenmektedir (Arnold ve ark. 1966). DOS elde etmede saglikli

Ol¢iimler yapabilmek i¢in bu faktorler goz onilinde bulundurulmalidir.

1.4. Periodontal Hastahk ve Seyrinin izlenmesinde Serum Analizi

Periodontitis; klinik atagman seviyesi, sondalamada kanama, sondalama cep derinligi
ve radyografik bulgular gibi klinik olgtimler ile teshis edilmektedir. Bu klinik
parametreler periodontal hastaligi belirlemede en iyi gostergelerdir ancak sadece gegmis
doku yikimi1 hakkinda bilgi verirler. Bu parametreler ile mevcut ve gelecekteki

periodontal hastalik aktivitesi ile ilgili 6ngoride bulunulamaz (Haffajee ve ark. 1983).

DOS, salya, serum ve plazma gibi biyolojik sivilar hastalik ile ilgili biyobelirtecleri
icerirler. DOS analizleri, lokal biyobelirtecler ve hastalik hakkinda bilgi verebilir.
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Serum veya plazma, sistemik biyobelirtecler igerir ve periodontal hastalik hakkinda

hasta diizeyinde bilgi saglar (Stathopoulou ve ark. 2015).

Plazma, kanin hiicresel olmayan kismudir. Laboratuvar ¢alismalarinda,
pihtilasmaya birakilan kanin, santrifiij edilmesiyle serum elde edilmektedir. (Champe
ve ark. 2008). Kan ornekleri rutin genel muayenelerin bir pargasi olarak kolay ve hizli
elde edilebilir. Basit ve hizli toplama yontemi nedeniyle, kan 6rnekleri tizerinde yapilan
testler, periodontal hastaligin hasta diizeyinde teshis ve izlenmesi i¢in kullanilma
potansiyeline sahiptir (Stathopoulou ve ark. 2015). Periodontal hastaliklarin teshisi,
hastalik aktivitesi, tedavi etkinliginin degerlendirilebilmesi ya da sistemik durumlar ile
olan iliskiyi agiklamak igin serumda, konak kaynakli proteinler, enzimler,
immunglobulinler gibi komponentler incelenebilmektedir. Ornegin, Porphyromonas
gingivalis'e karsi sistemik antikor seviyelerinin periodontal durumla iligkili olup
olmadigini belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada saglikli kontrollere gore periodontitisli
bireylerde serum IgG fraksiyonlarinin farkli oldugu bildirilmistir (Trindade ve ark.
2008). Bu bulgu, P. gingivalis’e kars1 serum IgG seviyelerinin periodontitis tanisi i¢in
yararlt bir sistemik biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Bir baska c¢aligmada,
MMP ve TIMP’lerin periodontitisli ve saglikli bireylerdeki plazma diizeyleri ve
periodontal tedaviden 3 ay sonra ayni enzim diizeyleri incelenmistir. MMP-3, MMP-8
ve MMP-9 konsantrasyonlar1 saglikli kontrollere gore periodontitisli bireylerde
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus, MMP-2, TIMP-1 ve TIMP-2
diizeylerinde fark olmadig tespit edilmistir. Ayrica, cerrahi olmayan periodontal tedavi,
plazma MMP-8 ve MMP-9 konsantrasyonlarinda anlamli olarak azalmaya neden
olmustur (Marcaccini ve ark. 2009). Bu sonuglar, plazma MMP-3, MMP-8 ve MMP-
9'un, hastalikli bireylerin teshisi ve periodontal tedaviye yanitin izlenmesinde faydali

biyobelirtecler olabilecegini gostermektedir.

Sadece periodontal hastalifin diagnozu ve prognozunu degerlendirmede degil,
periodontal hastalik ve sistemik durumlar arasindaki olast mekanizmalar1 aciklamada
da serum biyobelirtegleri degerlendirilmektedir. Pek ¢ok farkli ¢alismada, periodontal

tedavinin sistemik enflamasyon belirteclerinde degisiklige neden oldugu serum
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dizeylerinin belirlenmesi ile ortaya konulmustur (Tonetti ve ark. 2007, Vidal ve ark.
2009). Sonuc olarak, serum 6rneklerinin analizi periodontal hastalik patogenezi ile ilgili

caligmalarda 6nem tagimaktadir.

1.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KVH’ler, diinyanin pek ¢ok iilkesinde saglik iizerinde ciddi etkileri olan ve toplumu en
cok etkileyen sistemik hastalik olarak kabul edilmektedir (LIoyd-Jones ve ark. 1999).
Diinya genelinde bir numarali 6liim nedeni olan KVH’ler, Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore 2016'da, tim kiresel dlimlerin %31'ine neden olmustur. Bu 6lumlerin
%85'i kalp krizi ve felgten kaynaklanmaktadir. KVH 6limlerinin dortte tigiinden fazlasi
diisiik ve orta gelirli iilkelerde ger¢eklesmektedir (World Health Organization 2017).

Titlin kullanimi, alkol tiiketimi, yliksek tansiyon, yiiksek kolesterol, sagliksiz
beslenme, yetersiz fiziksel aktivite ve obezite gibi bircok risk faktdrii KVH ile iliskilidir.
Bu risk faktorlerinin ¢ogunlugu degistirilebilir risk faktorleridir ve yasam tarzinin
degistirilmesi KVH riskini biiyiik 6l¢lide azaltabilir. Degistirilemeyen risk faktorleri
arasinda ise yas, cinsiyet, aile Oykiisii ve etnik koken sayilabilir (American Heart
Association 2013).

KVH’ler, romatizmal kalp hastaliklari, hipertansif hastaliklar, koroner (iskemik)
kalp hastaliklari, pulmoner kalp hastaliklari ve pulmoner dolagim hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar (inme), periferal damar hastaliklar1 ve konjenital kalp

hastaliklarin1 kapsamaktadir (American Heart Association 2013).

Ateroskleroz, arter duvarinda yag, hiicre ve skar dokusunun biriktigi, enflamasyon
ile Kkarakterize sistemik bir hastalik siirecidir. Klinik kardiyovaskiiler olaylarin

cogunlugunun altinda yatan ana neden ateroskleroz gelisimidir (American Heart
Association 2013).
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1.5.1. Ateroskleroz Patogenezi

Dogal ve kazanilmis bagisiklik bilesenlerinin neden oldugu enflamatuvar cevap,
periodontal hastalik patogenezinde oldugu gibi KVH patolojisinin de 6nemli bir bileseni
olarak kabul edilmektedir (Libby ve ark. 2009). Enflamatuvar cevap sonucu gelisen
ateroskleroz, damar endoteline hasar ile baslamaktadir. Endoteldeki yaralanmanin
ardindan proenflamatuvar sinyallerin etkisi ile adezyon molekullerinin ekspresyonu
(Interseliiler adezyon molekiilii-1 [ICAM-1], vaskiiler adezyon molekiili-1 [VCAM-1],
E-selectin, P-selectin) ve kemoatraktanlarm (Interlokin-8 [IL-8], monosit kemoatraktan
protein-1 [MCP-1], thrombin) artis1 sonucunda platelet agregasyonu ve lokosit
migrasyonu ger¢eklesmektedir (Scheinkein ve Loos 2013, Van dyke ve Van Winkelhoff
2013). Proenflamatuvar sinyallerin etkisi ile diiz kas hicrelerinde ¢ogalma ve endotel
apoptozu baslamaktadir. Lokositler, proenflamatuvar sitokin (IL-1, IL-6, TNF-a)
salimim1 yanisira endotel ekstraseliiler matriksini yikan reaktif oksijen tiirlerini ve
proteinazlar1 sentezlemektedirler (Van dyke ve Van Winkelhoff 2013, Scheinkein ve
Loos 2013). Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’ler intima tabakasinin altinda
birikmektedir. Bu proteinler makrofajlar tarafindan kopiik hiicreler haline gelmek icin
fagosite edilmektedir (Scheinkein ve Loos 2013). Bu arada, damarlarin intima ve medya
tabakasi arasindaki diiz kas hiicreleri, miyogenezisi uyaran MMP’leri salgilamaktadir
(Prochnau ve ark. 2011). Dlz kas hucrelerinin biylimesi, fibrozise ve fibroz plak
olusumuna neden olmaktadir. Zamanla, kolesterol, fibroz plak tizerine ¢okmekte ve
damar tikayabilen lipit ¢izgileri olusmaktadir. Plak yirtilmasi ile pihtilagma baslatan
trombotik faktorler serbest kalarak tromboemboli olusumuna neden olmaktadir (Libby

ve ark 2009).

1.5.2. KVH Patogenezi ve IL-17
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Literatlirde IL-17’nin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkilerini inceleyen ¢ok
sayida in vitro ve in vivo ¢alisma bulunmaktadir. /n vitro sartlarda IL-17 nin endotel,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve adventisya tabakasindaki hiicrelere olan etkileri
degerlendirilmistir. Endotel hiicreleri vaskiiler homeostazin ana regiilatoriidiir.
Pihtilasma ve fibrinolizde 6nemli rol oynayan bu hiicreler, enflamatuvar yanita da
katilirlar ve vaskiiler tonusu diizenlerler. Proliferasyon ve migrasyon 6zellikleri ile de
anjiyogenezde rol oynamaktadirlar (Yuan ve ark. 2015). IL-17, endotel hiicrelerinde IL-
6 ve IL-8 sentezini uyarmistir (Fossiez ve ark. 1996). TNF-a ile 1L-17 kombine
edildiginde, adezyon molekiillerinin seviyelerini (E-Selectin, ICAM) giiglii bir sekilde
arttirmistir. Bu artis, 16kosit toplanmasini ve endotel aktivasyonunu etkilemektedir
(Erbel ve ark. 2009, Hot ve Miossec 2012, Erbel ve ark. 2014, Yuan ve ark. 2015).
Ayrica, IL-17 endotel hiicrelerinde trombosit adezyonuna aracilik eden ve endotel
disfonksiyonunun bir belirteci olan Von Willebrand faktor sentezini arttirir (Zhu ve ark.
2011). Bu sonug, IL-17'nin endotel hasarini uyarabilme kabiliyetinin yiiksek oldugunu
ortaya koymaktadir.

Vaskiiler diiz kas hiicreleri kasilma ve gevseme 6zellikleri ile kan basincini kontrol
eden hcrelerdir (Rensen ve ark. 2007). Proliferasyon, migrasyon ve apoptoz
kapasiteleri ile aterosklerozda 6nemli rol oynarlar (Bennett ve ark. 2016). Uyarilmamig
vaskiiler diiz kas hiicreleri ile karsilastirildiginda, IL-17A tek basina veya IFN-y ile
kombine halde vaskiler diiz kas hiicrelerinde IL-8 ve IL-6 sentezini arttirir (Eid ve ark.
2009, Erbel ve ark. 2009). Ayrica IL-17A'nin TNF-a ve/veya IFN-y ile
kombinasyonunun bu hiicrelerde apoptozu uyardigi gézlenmistir. Kronik apoptoz,
aterosklerozu hizlandirabilir (Clarke ve ark. 2008, Erbel ve ark. 2009). Adventisya
tabakas1 temel olarak adiposit ve fibroblast hiicrelerinden olugmaktadir. Bu tabaka
damar duvarmin tamirinde rol oynadig gibi intima, mediya ve perivaskiler alanlar ile
olan iletisimi de diizenler (Majesky ve ark. 2011). IL-17A ve IL-17F’nin diferansiye
adipositlerden proenflamatuvar sitokin sentezini arttirdigi gosterildigi gibi lipolizi de
arttirarak enflamatuvar ortam olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir (Shin ve ark.

2009).
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In vitro ¢alismalara ek olarak in vivo modellerde de IL-17nin kardiyovaskiiler sistem
Uzerine olan etkileri degerlendirilmistir. insandaki aterosklerotik lezyonlara benzer
lezyon gelisimi gozlenebilen ApoE -/- farelerde, IL-17’nin aterosklerotik lezyon
boyutunu arttirdig1, diiz kas hiicrelerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Gao ve
ark. 2010). Buna karsin, LDLr -/- and IL-17R -/- farelerde, sadece LDLr -/- farelere
kiyasla plak boyutunda azalma ve makrofaj yogunlugunda artig bulgular1 izlenmistir
(van Es ve ark. 2009). ApoE -/- farelerde IL-17A’nin inhibisyonu aterosklerotik
lezyonu, IL-6 ve G-CSF plazma seviyelerini ve lezyonun ilerlemesini azaltmistir (Erbel
ve ark. 2009, Smith ve ark. 2010).

Insan aterosklerotik lezyonlarinda IL-17A cesitli proenflamatuvar mediyatdr ve
sitokinleri upregiile etmistir (Erbel ve ark. 2014). Asemptomatik bireyler ile iskemi
semptomlart olan bireyler kiyaslandiginda, dolasimda IL-17A seviyelerinin ylksek
oldugu gozlenmistir. IL-17A seviyeleri komplike plak yapilari ile pozitif korelasyona
sahipken, IL-10 seviyeleri ile negatif korelasyon bulgular arasindadir (Erbel ve ark.
2011). Bir baska ¢alismada koroner aterosklerozu olan hastalarda dolasimdaki IL-17 ve
IFN-vy seviyeleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Eid ve ark. 2009).

Bu bulgular, kronik enflamasyonda rol oynayan IL-17’nin, KVH patogenezinde

onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

1.5.3. KVH ve Periodontal Hastahk liskisi

Bilinen koroner risk faktorleri disinda dental enfeksiyonlarin, koroner ateroskleroz
siddeti ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Mattila ve ark. 1989). Yapilan bir calismada,
%50’den fazla diste 4 mm’yi asan kemik kaybi1 varliginda KVH riskinin arttig1
raporlanmistir. Bulgulara gore, periodontal hastalik siddeti artttkca KVH riski
artmaktadir (Rutger Persson ve ark. 2003). 14 yillik takip yapilan bir baska ¢alismada,
diger risk faktorleri kontrol edildiginde periodontal hastalikli bireylerde KVH riskinin
%25 arttig1 gozlenmistir (Destefano ve ark. 1993). Janket ve ark.’nin (2003) meta-analiz
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calismasina gore, periodontal hastalik gelecekteki KVH icin bir risk faktorudur ve KVH
icin risk %19 artis gbstermistir. 65 yas altinda ise bu riskin %44’ten fazla oldugu
bildirilmistir.

Periodontal hastalik ve KVH’ler bircok ortak faktor (sigara, obezite, tip 2 diyabet
gibi) iceren multifaktoryel enflamatuvar durumlardir ve patogenezde aradaki en dnemli
iligkinin 1iltithabin hastaliklarin ilerlemesi tlizerindeki etkisi oldugu belirtilmektedir

(Tonetti ve Van Dyke 2013).

Patogenezinde enflamatuvar yanitin 6nemli rol aynadigi KVH ve periodontitis
arasindaki potansiyel biyolojik mekanizmada bakteriyemi sonucu dolasimda artan
enflamatuvar mediyatorlerin, hemostatik faktorlerin, artan antikor cevabinin, lipid
metabolizmasindaki degisikliklerin etkili olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Bu
mekanizmalar ile periodontal hastaligin aterosklerotik lezyon olusumuna katkida

bulundugu diisiiniilmektedir.

1.5.3.1. Sistemik Enflamatuvar Mediyatorlerde Artis

Periodontal lezyonlarda enflamatuvar sitokinler ve diger mediyatorlerin tretildigi ve
sistemik dolagimda yiiksek konsantrasyonlarda oldugu bildirilmistir (Preshaw ve Taylor
2011, Scheinkein ve Loos 2013). Periodonsiyumdan gelen bu mediyatorler, diger
organlar1 etkileyerek akut faz cevabini baslatabilir. Akut faz cevabi, adezyon
molekiillerinin artis1 (ICAM-1, VCAM-1) ve sitokin retimi (IL-6, TNF-a) ile aterom
gelisiminin baslatilmas1 veya hizlandirilmasi gibi endotelde iltithapli degisikliklere
neden olur. Ancak enflamatuvar mediyatorler i¢in dolasima erisim mekanizmasini

destekleyen giiclii veriler bulunmamaktadir (Teles ve Wang 2011).

Mediyatorlere ek olarak, periodontitisli bireylerde bakteriyemi epizodlari oldugu

ve LPS konsantrasyonunun dolagimda arttig1 bilinmektedir. Hayvanlarda P. gingivalis
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ile olusturulan periodontitis modelinde, agiz boslugundan uzak alanlarda enflamatuvar
cevabin uyarildig1 gosterilmistir (Gibson ve Genco 2007). Bakteri ve bakterilerin
proenflamatuvar liriinlerinin, aterom lezyonlarindaki enflamatuvar cevabi ayn1 zamanda

da sistemik cevabi stimule edebilecegi bildirilmistir (Teles ve Wang 2011).

IL-6’ya yanit olarak karacigerde akut faz reaktani olarak iiretilen C- reaktif protein
(CRP), sistemik enflamasyon belirteclerindendir (Abd ve ark. 2011). Kompleman
sistemini aktive eden CRP’nin, aterom olusumunda dogrudan bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (Ridker 2009). Sistemik olarak saglikli ancak kronik ve agresif
periodontitis tanist1 konulmus bireyler periodontal olarak saglikli bireyler ile
kiyaslandiginda serum CRP ve enflamatuvar sitokin seviyelerinin yiiksek oldugu
bilinmektedir (Scheinkein ve Loos 2013). Periodontitisin, K\VVH (zerine olan etkilerini
arastirmada serum CRP diizeylerinin bir risk belirteci olabilecegi 6ne siiriilmistiir. Pek
¢ok calismada, hem KVH, hem de periodontitisli bireylerde bulunan CRP gibi
mediyatorlerin seviyelerinin, sadece bu durumlardan birinin oldugu bireylere kiyasla
artmig oldugu bildirilmistir (Persson ve ark. 2005, Malali ve ark. 2010). Ancak, bu
degerlerin ateroskleroz i¢in bir risk belirleyicisi olarak gecerliligi, hastaligin gelisimi ya

da progresyonundaki patoloji tam olarak bilinmemektedir (Anand ve Yusuf 2009).

MMP’lerin, hem periodontal yikimda (Page 1998) hem de aterosklerotik plak
raptird ile KVH'de anahtar rol oynadiklari diisiiniilmektedir ve oral bakteri tiriinleri ile
bu enzimlerin uyarilabildigi bildirilmistir (Hajishengallis ve ark. 2002) Bu enzimlerin,
enfeksiyon ve aterogenez arasindaki iligkide rolinu inceleyen hayvan c¢alismalarinda
farkli veriler mevcuttur. Ornegin, A. actinomycetemcomitans'in ApoE -/- farelere
intravendz enjeksiyonuyla olusturulan ateroskleroz modelinde, aortik MMP-9
ekspresyonunun artmasi ile birlikte artmig aterogenez gozlenmistir (Tuomainen ve ark.
2008). Buna karsin, P. gingivalis kaynakli kemik kayb1 modelinde, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) pargacik boyutunun
MMP-8 eksik farelerde arttigi ve bunun sistemik lipid profilleri agisindan P. gingivalis
enfeksiyonunda MMP-8'in  koruyucu, antienflamatuvar bir rol oynayabilecegi

bildirilmistir (Kuula ve ark. 2009). Bu veriler, MMP'lerin periodontal enfeksiyon ve
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KVH'yi birlestiren 6nemli bir enflamatuvar faktor olabilecegini diisiindiirmekte

yetersizdir.

Artan mediyatorlerin ve bakteri Grtnlerinin, kardiyovaskiiler risk artisi ile
istatistiksel olarak iliskili oldugu ve bu nedenle hastalik belirteci ya da endotel
dokusunda ve ateromatdz lezyonlarda enflamatuvar yanitlara katilmis olduklar1 ve
boylelikle periodontal enflamasyon ile KVH arasinda potansiyel mekanik baglantida rol

oynadiklar1 diisliniilmektedir.

1.5.3.2. Hemostatik Faktorlerde Artis

Fibrinojen, von Willebrand faktori, doku plazminojen aktivatori (tPA), plazminojen
aktivator inhibitoru-1 (PAI-1), faktor VII ve faktér VIII gibi hemostatik faktorler

ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir (Scheinkein ve Loos 2013).

Artmis fibrinojen, sistemik enflamasyonun bir géstergesidir ve ateroskleroz i¢in bir
risk belirtecidir. Artmis kan viskositesine ve dolayisiyla endotel hiicre aktivasyonunu
ve trombosit agregasyonunu hizlandiracak strese neden olur. Fibrinojen, hiicresel
integrin reseptorleri ile etkileserek proenflamatuvar sitokinlerin Sentezini stimile
edebilir veya Toll-like reseptor 4 (TLR-4) yoluyla MCP-1, IL-6, IL-8, TNF-0, MMP-1
ve MMP-9’u uyarabilir (Davalos ve Akassoglou 2012).

Periodontitisli hastalar, periodontal olarak saglikli bireylerle kiyaslandiklarinda
plazma fibrinojen diizeyleri ve beyaz kiire sayisinin yiikksek oldugu gozlenmistir
(Kweider ve ark. 1993). Periodontal ceplerin sayisi ile fibrinojen seviyeleri arasinda bir
iligski oldugunu iceren bulgular da mevcuttur (Sahingur ve ark. 2003). KVH ile iligkili
olabilen bir fibrinojen izoformu olan gama fibrinojeni, CRP ve diseti iltihabinin derecesi

ile korele bulunmustur (Alexander ve ark. 2011).

36



KVH'li periodontitis hastalarinda risk faktorlerini degerlendiren bir ¢alismada ise,
periodontal indeksler ile von Willebrand faktéri ve PAI-1 seviyeleri arasinda anlamli
fakat zayif iliskiler bildirilmistir, ancak kok yiizeyi diizlestirme tedavisinin etkileri
lizerine yapilan bir takip calismasinda hemostatik faktor diizeylerinde anlamli

degisiklikler gbzlenmemistir (Montebugnoli ve ark. 2005).

Hemostatik faktorlerin, periodontitis ve KVH arasindaki baglantida rolii tam olarak
aciklanamamustir, ancak periodontitisli bireylerde aterogenez ile iliskili hemostatik
faktorlerin yiiksek olarak gdzlenmesi olast bir mekanizmada rolleri olabilecegini

diistindiirmektedir.

1.5.3.3. Molekiiler immiin Cevap/ Molekiiler Taklitcilik

Periodontitisli hastalarin, periodontal mikroorganizmalara kars1 artmis sistemik antikor
cevabina sahip oldugu bilinmektedir ve bu tiir organizmalarin ateroskleroz riski ile
alakali spesifik antikorlar1 uyarabildigi de bulgular arasindadir. Periodontal patojenler
tarafindan uyarilan antikorlar "molekiiler taklitgilik" 6rnekleridir. Bazi1 durumlarda, bu
antikorlar, endotelyal iltihaplanmay1 arttirarak, lipidlerin makrofajlara alinmasina veya
koruyucu molekdllerin anti-aterojenik etkilerinin bloke olmasina neden olarak

ateroskleroz riskini arttirir veya hizlandirir (Scheinkein ve Loos 2013).

1.5.3.4. Dislipidemi

Total kolesterol ve serum lipidlerinin artmas1 proaterojenik etkiye sahiptir (Austin ve
ark. 1998). Klinik ¢aligmalarda, periodontitisli bireylerde dislipidemi gozlenirken, bu
durumun periodontal tedavi ile diizeldigi de bulgular arasindadir (Montebugnoli ve ark.

2005, Oz ve ark. 2007). Periodontal hastalikta gozlenen dislipidemi, periodontitis ve
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aterogenez arasinda olasi bir baglant1 olarak yorumlanmaktadir (Scheinkein ve Loos
2013). Farkli gruplar tarafindan yapilan ¢alismalarda, periodontitisli bireylerde LDL
seviyelerinin artig1 gozlenirken HDL diizeylerinde azalma rapor edilmistir (Nibali ve

ark. 2007, Rizzo ve ark. 2012).

In vitro ortamda, eksojendz LDL varliginda P.gingivalis 'in kopik hiicre olusumunu
uyardig1 gdzlenmistir (Kuramitsu ve ark. 2003). Intravendz P.gingivalis enjeksiyonu
yapilan farelerde ise aterom olusumunun arttig1, serum kolesterol ve LDL seviyelerinin

de yiikseldigi bulgular arasindadir (Hashimoto ve ark. 2006).

Ozet olarak, klinik calismalarda periodontitis hastalarmin serum &rneklerinde
kolesterol, LDL, VLDL, trigliserid (TG) diizeylerinde artis gozlenirken HDL de ise
azalma kaydedilmistir. Dolayisiyla periodontitis hastalari, aterojenik lipid profiline

sahip risk grubu hastalar olarak degerlendirilmektedir.

1.5.3.5. Genetik etki

Periodontitis ve KVH i¢in konak tarafindan belirli enflamatuvar siireclere nasil tepki
verilecegini belirleyen genetik farkliliklar iizerine de c¢alismalar mevcuttur. Genom
caligmalarinda KVH i¢in yatkinlik lokusu belirlenmistir ve ANRIL lokusu koroner kalp
hastaliklar ile iliskili risk lokusu olarak tanimlanmistir (Genome Wide Consortium
2007). Kronik ve AgP’li bireylerde de ANRIL varyantlar1 gozlenmistir (Schaefer ve ark.
2009). Bu genetik iligkiler iki hastalik arasinda nedensel bir iligkiyi kanitlamasa da, her
iki hastaligin da ortak yolaklarin aktivasyonu ya da diizenlenmesinin bir sonucu olarak

iki yonlii olusabilecegini gosterebilir.

1.6. Periodontal Tedavinin KVVH’ler Uzerine Etkisi
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Farkli ¢alismalarda periodontal tedavinin baz1 enflamatuvar ve akut faz belirteclerinin
seviyelerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Kok yilizeyi diizlestirmesi ve
antibiyotik tedavisi ile CRP, TNF-a gibi mediyatorlerin serum seviyelerinde azalma
gozlenmistir (lwamoto ve ark. 2003). Taylor ve ark. (2006), siddetli periodontitis
hastalarinda tiim agi1z dis ¢gekimini takiben CRP, fibrinojen, PAI -I’in tedaviden 12 hafta
sonra anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir. Periodontitis teshisi konulan ve KVH’li
olan bireylerde uygulanan periodontal tedaviye cevap olarak, sistemik enflamasyon

mediyatorlerinde de benzer degisimler gézlenmistir (Vidal ve ark. 2009).

Bu caligmalarin aksine, bazi ¢alismalarda ise periodontal tedavi sonrasi akut faz
reaktanlarinin serum seviyelerinde degisiklik gdzlenmemistir. Kok ylizeyi diizlestirme
tedavisi uygulanan bireylerde tedaviden 6 hafta sonra serumda CRP, fibrinojen ve
enflamatuvar sitokin seviyelerinde degisiklik bulunmamistir (Ide ve ark. 2003). Japon
toplumunda yapilan bir ¢alismada ise CRP ve IL-6 baslangic seviyeleri bagka
populasyonlara kiyasla daha diisiiktiir ve tedavi sonrasi serum seviyelerinde anlamli
farkliliklar gozlenmemistir (Yamazaki ve ark. 2005). 2012 yilinda yapilan bir meta-
analiz ¢alismasinda, periodontitisli bireylerde periodontal tedaviden 2-6 ay sonra CRP
diizeylerinde azalma gozlendigi belirtilmistir (Freitas ve ark. 2012). Higashi ve ark.
(2009) KVH tanis1 konulan hastalarda periodontal tedaviden 6 ay sonra CRP
degerlerinde gerileme gozlemistir. Yakin donemde yapilan randomize kontrolli klinik
bir calismada ise periodontal tedaviden 6 ay sonra endotel fonksiyonunda iyilesme

kaydedilmistir (Tonetti ve ark. 2007).

Enflamatuvar belirtecler disinda periodontal tedavinin lipid profilleri iizerine olan
etkileri de farkli ¢alismalarda degerlendirilmistir. Losche ve ark., periodontal tedavi
sonrasinda total kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinde farklilik gdézlemezken farkl
arastirma gruplart ise total kolesterol ve LDL seviyelerinin tedavi sonrasi azaldigini
raporlamiglardir (Losche ve ark. 2005, Oz ve ark. 2005). Bir baska c¢alismada
periodontal tedavinin dolasimdaki okside LDL seviyesinde azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (Montebugnoli ve ark. 2005).
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Bulgular, periodontal tedavinin sistemik enflamasyon belirteclerinde azalmaya ve

aterojenik lipid seviyelerinde olumlu degisikliklere neden olabilecegini gostermektedir.

1.7. Enzim Bagh Immiinosorbent Analiz (ELISA)

Enzime bagli immiinosorbent analizi (ELISA), peptidleri, proteinleri, antikorlar1 ve
hormonlar tespit etmek ve 6lgmek i¢in giinlimiizde yaygin olarak kullanilan analitik
biyokimyasal bir yontemdir. Bu yontem, kat1 bir yiizeyde immobilize olan antijenin
enzime bagli bir antikorla kompleks olusturmasi esasina dayanir. Enzimatik aktivite
sonucu gergeklesen immunolojik reaksiyon, renk olusumu esasina dayanarak olgulir
(Champe ve ark. 2008). Bu teknik ile yapilan analizler hizli, verimli ve hata payi
diistiktir.

KVH ve periodontal hastalik patogenezinde IL-17’nin rol oynadig1 cok sayida
literatlir bulgusu ile desteklenmektedir. Iki hastalik arasindaki olas1 biyolojik
mekanizmay1 arastirmada, c¢alismamiza katilan bireylerin serum ve DOS IL-17

dizeylerinin belirlenmesinde IL-17 sitokinine 6zgii ELISA kitleri kullanilmustir.

Bu dogrultuda ¢alismanin amaci, kronik periodontitis teshisi konulan stabil koroner
kalp hastalarinda, cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontal hastalik ve
aterogenez patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen IL-17’nin serum ve DOS seviyelerine

olan etkisini belirlemektir.

Bu bulgulara gore g¢alismanin hipotezi: Cerrahi olmayan periodontal tedavi,
periodontitis ve KVH iliskisinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen IL-17’nin lokal ve

dolasimdaki seviyelerinde diizelmeye neden olur seklinde kurulmustur.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Materyali

Calismamiza, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’ne basvuran
klinik muayeneleri sonucu stabil koroner arter hastaligi teshisi konulan ve Kirikkale
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne basvuran,
yapilan klinik ve radyografik muayeneleri sonucu periodontal olarak saglikli veya
kronik periodontitis teshisi konulan hastalar arasindan dahil edilme kriterlerini saglayan,
yaslar1 40 ile 70 arasinda degisen 61 birey dahil edildi. Arastirmaya katilan tiim bireylere
calismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra katilim i¢in yazili olarak
aydinlatilmis onamlari alindi. Calismamizin Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Y6nergesi’nde belirtilmis olan etik ilkelere uygun olduguna dair karar verildi

(Toplant1 Tarihi: 16.01.2018 Karar No: 02/02) (Ek-1).
Caligsma dizayninda 4 farkli grup yer almaktadir. Bunlar;

1.grup (Kontrol): Koroner arter hastaligi olmayan, periodontal olarak saglikli bireyler
(n=15)

2.grup (P): Koroner arter hastaligi olmayan kronik periodontitisli bireyler (n=16)
3.grup (KAH): Koroner arter hastaligi olan, periodontal olarak saglikli bireyler (n=14)
4.grup (KAH+P): Koroner arter hastaligi olan, kronik periodontitisli bireyler (n=16)

Calismaya genel olarak dahil edilme kriterleri,

. Sigara ve alkol kullanmayan,

. Son 6 ay i¢erisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olan,

. Son 3 aylik donemde antibiyotik ve antienflamatuvar ila¢ kullanmayan,
o Gebelik ya da laktasyon doneminde olmayan,
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o 40-70 yas arasi,

. Agzinda en az 15 disi olan bireyler, olarak belirlendi.

Dislerinde cep derinligi 3 mm’yi ge¢gmeyen ve tiim agiz kanama skorlar1 %10’un
altinda olan bireyler, periodontal olarak saglikli bireyler olarak ¢aligmaya dahil edildi
(Lang ve Bartold 2018). Her yarim ¢enesinde komsu olmayan en az 2 disinde > 5 mm
cep derinligi, sondalamada kanama, diger enflamasyon bulgular1 ve kék boyunun
%30’undan fazlasinda periodontal kemik kaybi olan bireyler, kronik periodontitisli

bireyler olarak ¢alismaya dahil edildi (Tonetti ve ark. 2018).
Her bir galisma grubu icin belirlenen dahil edilme kriterleri,
1.grup (Kontrol):

J Dislerinde cep derinligi 3 mm’yi gecmeyen ve tiim agiz kanama skorlari
%10’un altinda olan periodontal olarak saglikli,
o Periodontal dokular1 etkileyen herhangi bir medikal ya da sistemik hikayesi

olmayan bireyler,

2.grup (P):

o Komsu olmayan en az 2 disinde > 5 mm cep derinligi, sondalamada kanama,
diger enflamasyon bulgular1 ve kok boyunun %30’undan fazlasinda periodontal kemik
kaybr olan kronik periodontitisli,

. Periodontal dokular1 etkileyen herhangi bir medikal ya da sistemik hikayesi

olmayan bireyler,
3.grup (KAH):

. Dislerinde cep derinligi 3 mm’yi gecmeyen ve tim agiz kanama skorlari
%10’un altinda olan periodontal olarak saglikli,

J Koroner anjiyografi ile degerlendirilen ve en az bir ana koroner arterde lezyon
tespit edilerek koroner arter hastalig1 teshisi konulan ve stabil durumda olan bireyler,

. Son 6 ayda myokard enfarktiisii ge¢irmemis olan,
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o Son 6 ayda koroner arter bypass uygulamasi yapilmamis olan,
J Koroner arter hastaligi disinda periodontal dokular1 etkileyen herhangi bir
medikal ya da sistemik hikayesi olmayan bireyler,

4.grup (KAH+P):

. Komsu olmayan en az 2 disinde > 5 mm cep derinligi, sondalamada kanama,
diger enflamasyon bulgular1 ve kdk boyunun %30’undan fazlasinda periodontal kemik
kaybr olan kronik periodontitisli,

J Koroner anjiyografi ile degerlendirilen ve en az bir ana koroner arterde lezyon

tespit edilerek koroner arter hastaligi teshisi konulan ve stabil durumda olan bireyler,

o Son 6 ayda myokard enfarktiisii gecirmemis olan,
o Son 6 ayda koroner arter bypass uygulamasi yapilmamis olan,
o Koroner arter hastaligi disinda periodontal dokular1 etkileyen herhangi bir

medikal ya da sistemik hikayesi olmayan bireyler,
olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise,

J Calismayi katilmayi kabul etmeyen,

. Kontrol randevularina gelmeyi reddeden bireyler olarak tanimlanmustir.

Kronik periodontitisli gruplarda tedaviden 6nce komsu olmayan, >4 ve <7 mm
cepderinligi ve > %30 periodontal kemik kaybina sahip 2 dis, DOS alinmak iizere
orneklem dis (OD)’leri olarak belirlendi. Peridontal olarak saglikli bireylerde ise her

yarim ¢enedeki birinci insizor ve kanin diglerden DOS 6rnekleri alindi.

2.2. Periodontal Durumun Degerlendirilmesinde Kullamlan Klinik indeksler ve

Skorlari
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Arastirma kapsamina alinan tiim bireylerin 6nce klinik muayeneleri yapildi. Klinik
muayenede her bir katilimcinin periodontal durumunu saptamak amaciyla tim agiz
sondalama derinligi (TASD), tiim agiz klinik atagman seviyesi (TAKAS), tim agiz plak
indeksi (TAPI), tiim agiz gingival indeks (TAGI) dl¢iimleri yapildi. Periodontal kemik
kayb1 seviyesini belirlemek i¢in bireylerin panoramik radyograflarindan yararlanildi.
Sondalama derinligi (SD) ve klinik atagman seviyesi (KAS) her disin alt1 bolgesinden,
plak indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) ise her disin dort bolgesinde degerlendirilerek
hesaplandi. Agizda toplam dis sayis1 en az 15 olarak belirlendi. Olgiimler sirasinda
Williams periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) kullanildi.

Plak varliginin degerlendirilmesinde Silness ve Loe (1964)’niin PI kullanildi. Bu

indekse gore;
0: Plak yok

1: Diseti kenarinda ince bir plak film tabakas1 izlenmektedir. Bu tabaka sadece per-
iodontal sond yardimi ile belirlenmektedir.

2: Diseti kenarinda orta derecede bir plak film tabakasi izlenmektedir. Goz ile belir-
lenebilir diizeydedir.

3: Diseti kenarinda oldukga fazla plak film tabakas1 izlenmektedir. Interdental alan-

lar plak ile doludur.

TAPI ve o6rneklem dislerinin PI (ODPI) degerleri, asagidaki formiile gore
hesaplandi.

Pi= Tim dislerdeki ya da 6rnek alinan dislerdeki PI degeri toplami

(Agizdaki mevcut dis sayisi ya da ornek alinan dis sayisi) x4

Diseti enflamasyonunu degerlendirmek icin Lde ve Silness (1963)'m GI’i

kullanildi. Bu indekse gore;

0: Normal diseti, iltihap yok, renk degisimi yok, kanama yok.
1: Hafif iltihap, renk degisimi var, hafif ylizey degisimleri var, kanama yok.

2: Orta siddette, kizariklik, 6dem ve sondalama ile kanama var.
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3: Siddetli iltihabi degisim, ileri kizariklik ve 6dem, spontan kanamaya meyil ve

iilserasyon vardir.

TAGI ve o6rneklem dislerinin Gi (ODGI) degerleri, asagidaki formiile gore
hesaplandi.

Gi= Tiim dislerdeki ya da drnek alinan dislerdeki G degeri toplam1

(Ag1zdaki mevcut dis sayis1 ya da 6rnek alinan dis sayis1) x4

Sondalama derinligi, diseti marjininden periodontal cep tabanina kadar olan mesafe
Olgiilerek hesaplandi (bukkal ve palatinal bolgede mezial, orta nokta ve distalden).
Klinik atagman seviyesi mine sement sinir1 ile sulkus tabani arasindaki mesafe olarak

slculdu.

TASD, TAKAS ve drneklem dislerinin SD (ODSD) ve KAS (ODKAS) degerleri,

asagidaki formiile gore hesaplandi:

SD= Sondalama derinlikleri toplami

(Agizdaki mevcut dis sayisi ya da 6rnek alinan dis sayis1) x6

KAS= Mine sement sinir1 (MSS) ile sulkus tabani arasindaki mesafe

Ortalama Pi, Gi, KAS ve SD degerleri hem agizdaki tiim disler hem de DOS
orneklerini aldigimiz diglerden ayri ayri hesaplanarak elde edildi. Tim periodontal

klinik 6l¢iimler hazirlanan anamnez formuna kaydedildi (EK-2).

2.3. Bireylerden Kan Orneklerinin Alinmasi
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Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen kan érnekleri, tedavinin baslanacag giin,
DOS ornekleri alinmadan hemen o6nce toplandi. Vendz kan ornekleri serum ve
plazmanin karigmasi ihtimalini engellemek i¢in igerisinde jel bulunan biyokimyasal
tiiplere (BD Vacutainer® SST™ II Advance Tube) dikkatli bir sekilde alind1 ve 15000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Tiip i¢inde iistte kalan serum 1.5 ml’lik ependorf
tiplere aktarildi. Elde edilen tim 6rnekler biyokimyasal analiz yapilacak tarihe kadar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’na gétiiriildii ve
-80 °C’de sakland.

2.4.Bireylerden DOS Orneklerinin Alinmasi

Periodontal klinik ve radyografik lgtimlere gore belirlenen iki drnekleme alanindan,
supragingival plak pamuk peletlerle uzaklastirildi ve ilgili bolge pamuk rulolarla izole
edildi. Izolasyonu takiben bdlge basingli hava ile kurutuldu ve kagit stripler (Ora Flow
Inc., Amityville, NY, USA) cep tabanina kadar hafif bir basing hissedilinceye kadar
yerlestirildi ve 30 saniye bekletildi. Ornek toplama sirasinda, kagit striplerin kan ve
salya ile kontamine olmamasina ve mekanik bir travma olusturulmamasina dikkat
edildi. Kagit striplerin kan ile kontamine olmasi durumunda, bu stripler
degerlendirmeye alinmadi, 6rnek toplama islemi i¢in baska bir alan segildi. Periodontal
olarak saglikli 1. ve 3. gruplarda 6rneklem alan1 olarak her yarim ¢enede insizor ve kanin
disler belirlendi. Orneklerin toplanmasini takiben, DOS emdirilmis her bir kagit strip
Periotron 8000 (Oraflow Inc, Plainview, New York, USA) cihazinda okutularak
1.5ml’lik ependorf tiiplere yerlestirildi ve -80°C’de saklandi. Her bir kagit stribe

emdirilen DOS hacmi asagidaki formiile gore hesaplandi.
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Birim/pl = (Konsantrasyonx250) /1000

DOS Miktari
Total Miktar = Birim/ul x DOS Miktar1 = Birim/ 2 strip

2

Calismaya dahil edilen kronik periodontitisli hastalarin en fazla 2 seferde ve 14 giin
icerisinde lokal anestezi altinda spesifik kiiretlerle ( Hu-Friedy, Chicago, USA) dis
ylzeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi asamalarini kapsayan baslangic
periodontal tedavileri ve polisaj islemleri yapildi ve her birine oral hijyen egitimi verildi.
Periodontal olarak saglikli 1. ve 3. gruplar igin tek seferde dis yilizeyi temizligi ve polisaj

islemleri yapilip oral hijyen egitimi verildi.

Tum periodontal klinik 6lglimler, kan ve DOS 6rnekleri periodontal tedavi goren
2. ve 4. gruplardaki bireylerden calisma siiresince toplam 2 kez ( tedaviden once,
tedaviden sonra 3. ayda); 1. ve 3. gruplardaki bireylerden yalnizca bir kere (tedaviden

once) alind1.

2.5. DOS Orneklerinin Hazirlanmasi

Igerisinde 2 kagit strip bulunan her bir ependorf tiipe, 250 pl fosfatla tamponlanmus salin
(PBS, pH: 7.2) eklendi. Tiipler, i¢indeki sivi ve kagit striplerle birlikte 1 dakika
vortekslendi (Vortex, Velp Scientifica, Italya). Sonrasinda tiipler 20 dakika boyunca
calkalayicida (Biosan Orbital Shaker OS-10, Latvia) karistirilip 5800 rpm devirde 5 da-
kika santrifiij edildi (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi, Almanya).
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2.6. DOS ve Serum Orneklerinde IL-17 Diizeylerinin ELISA Kiti Aracihgiyla

Olcuilmesi

DOS ve serum IL-17 diizeyleri ticari kit ( Cloud Clone Corp., ABD) kullanilarak ELISA

yontemi ile Ol¢iildii. Testlerin ¢alisma prosediirii su sekildeydi:

Standartlarin hazirlanmasi:

IL-17 icin; 15.6 pg/ml, 31.2 pg/ml, 62.5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml, 1000
pg/ml konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

Mikro plate kuyucuklarina standart, serum ve DOS 6rneklerinden 100 pl konuldu. Her
bir kuyucuga 100 ul Detection Reagent A ilave edildi. Plate’in {izeri kapatildiktan sonra
37 °C’de 60 dakika dikkatlice karistirilarak bekletildi. Otomatik ELISA yikayicisinda
plate 350 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Sonra her kuyucuga 100 pl Detection
Reagent B eklendi ve 37 °C’de 30 dakika bekletildi. Bu asamay1 takiben kuyucuklar
tekrar otomatik ELISA yikayicisinda yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama igleminin
ardindan, kuyucuklara 90 pl substrat solisyonu eklendi ve karanlikta 37 °C” de 20
dakika bekletildi. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
450 nm dalga boyunda optik dansiteleri alindi. Standart konsantrasyonlar: ve ona
karsilik gelen optik dansite degerleri ile ornek optik dansite degerleri kaydedildi.
Standartlarin optik dansitelerine ve konsantrasyonlarina gore standart egrisi ¢izildi. Elde
edilen standart egrisi lineer regresyon denklemi ile tiim Ornek konsantrasyonlari

hesaplandi.

2.7. istatistiksel Analizler

Calisma i¢in gereken orneklem biiyiikliigii ve giic hesaplamast G*Power Ver. 3.0.10
(G*.Power, Franz Faul, Universitit Keil, Germany, http://www.psycho.uni-
duesseldorf.de/aap/projects/gpower) paket programi ile hesaplandi. Calismada %85 gug¢

elde edebilmek icin serum ve DOS orneklerindeki 1L-17 parametresindeki degisimi
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f=0.25 etki genisliginde (effect size), =0.05 Tip | hata ve =0.85 Tip Il hata ile
belirleyebilmek icin 4 grupta 2 tekrar icin her grupta 14, toplamda 56 hastaya ihtiyac
duyuldugu hesaplandi.

Arastirmada yer alan yas, TASD, TAKAS, TAPI, TAGI, ODSD, ODKAS vb.
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren degiskenlere iliskin tanimlayici istatistiklerin gosteriminde
ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ise ortanca
(Ceyreklikler Arast Genislik — CAG, Interquartile Range - IQR) degeri kullanildi.
Calisma kapsaminda elde edilen cinsiyet ve grup gibi kategorik degiskenler i¢in say1 (n)

ve ylizde degerleri verildi.

Belirtilen dort grupta (Kontrol, P, KAH ve KAH+P) tim klinik parametreler, DOS
ve serum IL-17 baslangi¢ ve 3.ay degerlerinin farklilik gosterip gostermedigi Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi sonucunda anlamli farklilik bulunan
degiskenlerde farkliliga neden olan grubu belirleyebilmek amaci ile Mann-Whitney U
testi kullanildi.

Kronik periodontitisli gruplarda (P ve KAH+P) tim klinik parametreler, DOS ve
serum IL-17 baslangig ve 3.ay grup i¢i degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek testi (Wilcoxon Signed Rank Test) kullanildi. 3. ayda gruplar

aras1 veriler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

TASD, TAKAS, TAPI, TAGI, ODSD, ODKAS, ODPI ve ODGI degiskenleri,
Statin tiirevi ilag kullanimi ile DOS ve serum IL-17 verileri arasindaki iligkiyi
belirleyebilmek amaci ile Spearman Rho korelasyon katsayist hesaplandi. Katsayinin
yorumlanmasinda; 0.001-0.200 ¢ok zayif iligki, 0.201-0.400 zayif iliski, 0.401-0.600
orta kuvvette iliski, 0.601-0.800 kuvvetli iliski ve 0.801-0.999 ¢ok kuvvetli iliski sinifla-
mast kullanildi. Korelasyon katsayisinin pozitif oldugu durumlar iliskinin dogrusal

yonde, negatif oldugu durumlar ise iliskinin ters yonde oldugu seklinde yorumlandi.
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Cinsiyet degiskeninin gruplardaki dagilimi incelenirken Pearson Ki Kare testi sonucu

degerlendirildi.

Istatistiksel analizler ve grafikler icin SPSS for Windows Ver. 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, ILL, USA) ve MS-Excel 2010 programlar kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza yaglar1 40 ile 70 arasinda degisen, 23 (%37.7) kadin ve 38 (%62.2) erkek
olmak (zere toplamda 61 birey dahil edilmistir. Calisma gruplarina gore bireylerin yas
degiskeni istatistikleri Tablo 3.1°de yer almaktadir. Gruplar arasinda yas degerleri
anlaml farklilik gostermektedir (x?= 68.095; p<0.002). Gruplar aras1 karsilastirmalarda
KAH+P ile Kontrol ve P arasinda anlamli fark izlenmistir (Tablo 3.2) (Sekil 3.1).

Tablo 3.1 Gruplara gore bireylerin yas degerlerinin dagilimi

GRUPLAR YAS (Ortalama =+ SS) %2 p
KONTROL (n=15) 50.93+4.66 68.095 0.002
P (n=16) 53.59+7.97
KAH (n=14) 56.14+9.29
KAH+P (n=16) 60.23+6.93

SS: Standart Sapma

Tablo 3.2 Yas degerlerinin gruplarda ikili karsilastirma sonuglari

Degisken
P KAH KAH+P
YAS KONTROL 1.000 0.373 0.002
P 1.000 0.024
KAH 0.665

51



*
ok T +
T
1
- T T
=
> o
or
g
).
KONTROL P KAH KAH+P

Sekil 3.1 Gruplarin yaslara gore siitun grafigi (* KAH+P grubuna gére anlamli

farklilik p<0.05)

Calismaya dahil olan bireylerin cinsiyet dagilimi Tablo 3.3°te gdsterilmistir

(Tablo 3.3). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli farklilik gostermektedir ( y2=

9.526; p=0.023). Gruplar arasi karsilastirma bulgular1 Tablo 3.4’te verilmistir (Tablo

3.4)

Tablo 3.3 Gruplara gore cinsiyet dagilimi

GRUPLAR
CINSIYET KONTROL P KAH KAH+P 12 p
n (%) n (%) n (%)
Erkek 8 (53.3) 6 (37.5) 10 (71.4) 14 (87.5)  9.526 0.023
Kadin 7 (46.6) 10 (62.5) 4 (28.5) 2 (12.5)
Tablo 3.4 Gruplarda cinsiyetin ikili karsilastirma sonuglart
Degisken
P KAH KAH+P
CINSIYET KONTROL * 0.384 0.324 0.039
| 0.068 0.004
KAH 0.280

( *KAH+P grubuna gore anlaml farklilik p<0.05)
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3.1 Baslangi¢ Periodontal Klinik Bulgular ve DOS Hacim Verileri

TAPI, TAGI, TASD, TAKAS degiskenlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik

gozlenmistir (Tablo 3.5). Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda, TAPI ve
TAGI degiskenleri icin Kontrol ve KAH, P ile KAH+P’den anlamli olarak farklidir.
TASD degiskeni i¢in Kontrol, P ile KAH+P’den anlamli olarak farklidir. Ayrica TASD
icin KAH ve P, KAH+P’den anlamli olarak farklidir (p<0.05) (Tablo 3.6). TAKAS

degiskeninde ise tiim gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmistir (p<0.05) (Tablo

3.6) (Sekil 3.2).

Tablo 3.5 Baglangi¢ tiim agiz klinik parametre degerlerine gore gruplarin

karsilastirilmast
Degiskenler
Kontrol
Ort. (cag)
TAPI * 0.00 (1.00)
TAGI * 0.00 (0.50)

TASD (mm)*  1.90 (0.53)

TAKAS(mm)*  1.90 (0.53)

* Gruplar arasi farklilik, p<0.05; Ort: Ortanca Deger; ¢ag: geyreklikler arasi genislik;
TAPI: Tiim agi1z plak indeksi; TAGI: Tiim ag1z gingival indeksi; TASD: Tiim ag1z son-

P
Ort. (cag)

2.00 (0.00)

2.00 (0.013)
2.57 (0.41)

2.77 (0.70)

GRUPLAR
KAH KAH+P
Ort. (cag) Ort. (cag)
0.12 (1.00) 2.00 (0.00)
0.00 (0.50) 2.00 (0.50)
2.04 (0.40) 3.10 (0.65)
2.13 (0.60) 3.69 (1.28)

dalama derinligi; TAKAS: Tiim agiz klinik atagman seviyesi
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Tablo 3.6 Baslangig tiim agiz klinik parametre degerlerine gore gruplarin ikili

karsilastirilmast
Degiskenler
KONTROL
TAPI P
KAH
KONTROL
TAGI P
KAH

0.000

0.000

KAH KAH+P
0.708  0.000
0.000  0.230
0.000
0.959  0.000
0.000 0.263
0.000

TAPI: Tiim agiz plak indeksi; TAGI: Tiim agiz gingival indeksi; TASD: Tiim ag1z son-
dalama derinligi; TAKAS: Tiim agiz klinik atagman seviyesi

=
& 1.50 *# *#
100
50
00
T T T T
KONTROL P KAH KAH+P
6.00
a o
7] *
2 .

I

/ -

KONTROL P

KAH KAH+P

Degiskenler
P KAH  KAH+P
KONTROL 0.000 0.070 0.000
TASD P 0.005 0.000
KAH 0.000
KONTROL 0.000 0.026 0.000
TAKAS P 0.005 0.000
KAH 0.000
g . o c 4
-
KONTROL P KAH KAH+P
[ T * E
< # :
=
: % :
KONTROL P KAH KAH+P

* KAH+P grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05; #, P grubuna gore istatistiksel
anlaml farklilik p<0.05; y, KAH grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05.

Sekil 3.2 Gruplara gore baslangi¢ tiim agiz klinik parametrelere ait kutu ¢izgi

grafigi
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ODPI, ODGI, ODSD, ODKAS degiskenlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
gbzlenmistir (Tablo 3.7). Gruplar aras1 ikili karsilastirmalar yapildiginda, ODPI, ODGI
ve ODSD degiskenleri igin Kontrol ve KAH, P ile KAH+P’den anlaml1 olarak farklidir.
ODKAS degiskeninde ise Kontrol diger tiim gruplardan ve KAH’ta P ile KAH+P’den
anlamli olarak farklidir (p<0.05) (Tablo 3.8) (Sekil 3.3).

Tablo 3.7 Baslangi¢ 6rneklem dis klinik parametre degerlerine gore gruplarin
karsilastirilmast

GRUPLAR
Degiskenler
Kontrol P KAH KAH+P %2 p
Ort. (cag)  Ort. (¢cag) Ort. (cag) Ort. (cag)
ODPi* 0.00 (1.00)  2.00 (.00) 0.00 (1.00)  2.00 (0.00) 52.352 <0.001
ODGi* 0.00 (0.00) 2.00 (0.00) 0.00 (0.63)  2.00(0.50) 50.406 <0.001
ODSD (mm)*  2.00 (1.00) 5.00(0.63)  2.00 (0.50) 5.00 (1.00) 54.281 <0.001
ODKAS@mm)*  2.00 (1.00) 5.00(1.13)  2.00 (0.50) 5.50 (1.00) 53.431 <0.001

* Gruplar arasi farklilik, p<0.05; Ort: Ortanca Deger; ¢ag: ceyreklikler aras1 genislik; ODPI:
Orneklem dis plak indeksi; ODGI: Orneklem dis gingival indeksi; ODSD: Orneklem dis son-
dalama derinligi; ODKAS: Orneklem dis klinik atagman seviyesi

Tablo 3.8 Baslangig 6rneklem dis klinik parametre degerlerine gore gruplarm ikili

karsilagtirilmasi
Degiskenler Degiskenler
P KAH KAH+P P KAH KAH+P

KONTROL  0.000 0.878  0.000 KONTROL 0.000 0.053 0.000

ODPI P 0.000 0.230 ODSD P 0.000 0.284
KAH 0.000 KAH 0.000

KONTROL 0,000 0.135 0.000 KONTROL 0.000 0.048 0.000

ODGI P 0.000 0368 ODKAS P 0.000 0.367
KAH 0.000 KAH 0.000

ODPI: Orneklem dis plak indeksi; ODGI: Orneklem dis gingival indeksi; ODSD: Orneklem dis

sondalama derinligi; ODKAS: Orneklem dis klinik atagman seviyesi
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*, KAH+P grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05; #, P grubuna gore istatistiksel anlamli
farklilik p<0.05; y, KAH grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05

Sekil 3.3 Gruplara gore 6rneklem dis klinik parametrelere ait kutu ¢izgi grafigi

DOS hacmi gruplar arasinda anlamli seviyede farklidir (p<0.05) (Tablo 3.9). Gruplar
arast karsilagtirma yapildiginda; Kontrol grubunda DOS hacim degeri P, KAH ve
KAH+P gruplarina gére anlamli olarak diisiiktiir (p<0.05) (Tablo 3.10). Ayrica, P grubu
DOS hacim degeri KAH ve KAH+P’ye gore anlamli olarak yiiksek diizeydedir. KAH
grubu, KAH+P grubu ile kiyaslandiginda ise DOS hacim degerinin anlamli olarak diisiik
oldugu gézlenmistir (p<0.05) (Tablo 3.10) (Sekil 3.4).

Tablo 3.9 Baslangi¢ DOS hacim degerlerine gore gruplarin karsilastiriimasi

GRUPLAR
Kontrol P KAH KAH+P 2 p
Ort. (¢cag) Ort. (cag) Ort. (cag) Ort. (cag)

DOS Hacmi*  32.00 (12.00) 96.50(53.00) 52.50 (41.63)  81.00(30.00) 33216  0.000

* Gruplar arasi farklilik, p< 0.05; Ort: Ortanca deger; cag: ¢ceyreklikler arasi genislik
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Tablo 3.10 Baslangig DOS hacim degerlerine gore gruplarin ikili karsilastirilmasi

Degisken Gruplar P KAH KAH+P

Kontrol 0.000 0.020 0.000
DOS Hacmi P 0.000 0.047
KAH 0.004

125.00
100.00
75,004

*#
50.00- Y

25.00 :

&

DOS HACMI

00

KONTROL P KAH KAH+P

*, KAH+P grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05; #, P grubuna gore istatistiksel anlamli
farklilik p<0.05; y, KAH grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05

Sekil 3.4 Gruplara gore baslangic DOS hacmine ait kutu ¢izgi grafigi

3.2 Baslangi¢ IL-17 DOS ve Serum Verileri

DOS’ta basglangigta IL-17 total miktar (pg) ve IL-17 konsantrasyon (pg/ml) seviyeleri
gruplarda anlaml farklilik gostermektedir (sirasiyla X2: 17,203, p=0.003; XZZ 17,203,
p=0.001) (Tablo 3.11). Kontrol gurubunda elde edilen DOS IL-17 total miktar degeri
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KAH (p=0.000) ve KAH+P (p=0.000) gruplarina kiyasla anlamli olarak yiiksekti. P
grubu DOS IL-17 total degerinin KAH+P grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlendi (p=0.025) (Tablo 3.12) (Sekil 3.5). DOS IL-17 konsantrasyon degerleri gru-
plar arasi kiyaslandiginda, benzer sekilde Kontrol grubu KAH (p=0.000) ve KAH+P
(p=0.002) gruplarina kiyasla anlamli olarak yiiksekti. P grubunda da konsantrasyon
degerinin KAH+P grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (p=0.025)
(Tablo 3.12) (Sekil 3.6).

Tablo 3.11 Baslangi¢ DOS IL-17 degerlerine gore gruplarin karsilagtiriimasi

GRUPLAR
Degiskenler
Kontrol P KAH KAH+P 42 p
Ort. (cag) Ort. (cag) Ort. (cag) Ort. (cag)
DOS IL-17* 8.873 5.508 5.388 4.180 17.203 0.003
(Total miktar) (8.2) (8.3) (2.5) (3.3)
DOS IL-17* 35.4900 22.0300 21.5500 16.7350 17.203 0.001
(Konsantrasyon) (32.80) (33.33) (9.84) (13.34)

Tablo 3.12 Baslangi¢ DOS IL-17 degerlerine gore gruplarin ikili karsilagtirilmasi

Degisken Gruplar P KAH KAH+P

Kontrol 0.082 0.000 0.000

DOS IL-17
P 0.260 0.025

(Total miktar)

KAH 0.243
DOS IL-17 Kontrol 0.082 0.000 0.002
(Konsantrasyon) P 0.260 0.025
KAH 0.232
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*, KVH+P grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05; y, KVH grubuna gore istatistiksel anlamli
farklilik p<0.05

Sekil 3.5 Baslangi¢ DOS IL-17 total miktar (pg) degerlerine ait kutu ¢izgi grafigi

120.00
100.00- *y
B80.004
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KONTROL P KAH KAH+P

*, KVH+P grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik p<0.05; y, KVH grubuna gore istatistiksel
anlaml farklilik p<0.05

Sekil 3.6 Baslangi¢c DOS IL-17 konsantrasyonlarina (pg/ml) ait kutu cizgi
grafigi
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Baslangigta serum IL-17 (ng/ml) seviyeleri gruplarda anlamli olarak farklidir (y°=
8.105, p=0.044) (Tablo 3.13). Gruplar arasi karsilastirma bulgularina gére anlamli
diizeyde farklilik P ve KAH+P gruplari arasinda izlendi. P grubu serum IL-17 duzeyi
KAH+P grubu diizeyine gére anlamli olarak diisiiktii (p=0.007) (Tablo 3.14) (Sekil 3.7).

Tablo 3.13 Baslangic serum IL-17 degerlerinin gruplarda karsilastiriimasi

GRUPLAR
Kontrol P KAH KAH+P 12 p
Ort. (¢ag) Ort. (cag) Ort. (cag) Ort. (¢cag)
Serum IL-17 * 16.8370 17.0260 19.8610 24.3970 8.105 0.044
(8.964) (9.4250) (8.868) (13.045)

Tablo 3.14 Baslangi¢ serum IL-17 degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirilmasi

Degisken Gruplar P KAH KAH+P
Kontrol 0.446 0.663 0.076
Serum IL-17 | 4 0.261 0.007
KVH 0.178
100.0004
50,0007
=
-
o4 0000
=
7}
I~ *
y—
1 40,000
= A
R
: % %
Q 20.0007 @
000+ *
KONTROL P KAH KAH+P

* KVH+P grubuna gore istatistiksel anlamli
Sekil 3.7 Gruplara gore baslangi¢ serum IL-17 (ng/ml) degerlerine ait kutu ¢izgi grafigi
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3.3 Baslangic Periodontal Tedavi Sonrasi Koroner Arter Hastaligi Olan ve
Olmayan Kronik Periodontitisli Hastalarda Periodontal Klinik Bulgular ve DOS

Hacim Verileri

Cerrahi olmayan periodontal tedavisi yapilan kronik periodontitis gruplarinda, her iki
grupta kendi icinde TAGI, TAPi, TASD ve TAKAS degerlerinde tim &lgim
zamanlarma gore anlaml farklilik gézlenmistir (p<0.001) (Tablo 3.15). Her iki grupta
da tiim agiz klinik periodontal parametrelerde tedavi sonrast 3. ayda baslangica gore
anlamli olarak azalma gozlenmektedir (Tablo 3.15) (Sekil 3.8). P ve KAH+P gru-
plarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast TASD ve TAKAS degerleri

arasinda anlaml farklilik vardir (sirasiyla p= 0.014, p=0.004) (Sekil 3.8).

Tablo 3.15 P ve KAH+P gruplarinda tiim agiz klinik periodontal parametre degerlerinin
Ol¢iim zamanlaria gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamanlar

Baslangi¢ 3.ay

Gruplar Degiskenler Ortanca (¢cag)  Ortanca (cag) %2 ]
TAPI* 2.00 (0.00) 1.00 (0.75) 13.235 <0.001
P TAGI* 2.00(0.013) 1.00 (1.00) 14.000 <0.001
TASD (mm)* 2.57(0.41) 2.26 (0.67) 17.000 <0.001
TAKAS(mm)* 2.77 (0.70) 2.33(0.46) 17.000 <0.001
KAH+P TAPI* 2.00 (0.00) 1.00 (0.94) 14.000 <0.001
TAGI* 2.00 (0.50) 1.00 (1.00) 15.000 < 0.001
TASD (mm)* 3.10 (0.65) 2.50 (0.62) 16.000 <0.001
TAKAS(mm)* 3.69 (1.28) 3.03 (1.35) 11.267 <0.001

* Gruplarda 6l¢iim zamanlari arasi farklilik, p<0.001; Ort: Ortanca Deger; ¢ag: ceyreklikler
arast genislik; TAPI: Tiim agiz plak indeksi; TAGI: Tiim agiz gingival indeksi; TASD: Tiim
ag1z sondalama derinligi; TAKAS: Tiim agiz klinik atagman seviyesi
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*Gruplarda baslangi¢ degerlerine gore 3. ayda farklilik, p<0.001; # Gruplar aras1 3. ayda
farklhilik TASD p=0.014, TAKAS p=0.004.

Sekil 3.8 P ve KAH+P gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 3. ay tiim agiz klinik

periodontal parametrelere ait siitun grafigi

Cerrahi olmayan periodontal tedavisi yapilan her iki grup kendi i¢inde ODPI,
ODGI, ODSD ve ODKAS degerleri tiim 6l¢iim zamanlarina gore anlamli farklilik
gOstermektedir (p<0.001) (Tablo 3.16) (Sekil 3.9). Her iki grupta da 6rneklem dislerin-
den alinan klinik periodontal parametreler periodontal tedavi sonras1 baslangica gore
anlaml diizeyde farklidir (p<0.001) (Tablo 3.16) (Sekil 3.9). Ancak P ve KAH+P gru-

plarinda 6rneklem dis klinik parametreleri arasinda 3. ayda anlamli farklilik yoktur.
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Tablo 3.16 P ve KAH+P gruplarinda 6rneklem dis periodontal parametre degerlerinin

Olclim zamanlarina gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamanlar

Baslangi¢ 3.ay 12 ]

Gruplar Degiskenler Ortanca (¢cag) Ortanca (cag)
ODPi* 2.00 (.00) 1.00 (0.75) 12.250 <0.001
P ODGI* 2.00 (0.00) 1.00 (1.00) 13.000 <0.001
ODSD (mm)* 5.00 (0.63) 3.00 (1.50) 17.000 <0.001
ODKAS(mm)* 5.00 (1.13) 3.00 (1.50) 16.000 <0.001
KAH+P ODPi* 2.00 (0.00) 1.00 (0.94) 14.000 <0.001
ODGI* 2.00 (0.50) 1.00 (1.00) 15.000 <0.001
ODSD (mm)* 5.00 (1.00) 3.00 (1.50) 16.000 <0.001
ODKAS(mm)* 5.50 (1.00) 3.25(1.38) 16.000 <0.001

* Gruplarda 6l¢im zamanlar arasi farklilik, p<0.001; Ort: Ortanca Deger; ¢ag: geyreklikler
arasi genislik; ODPI: Orneklem dis plak indeksi; ODGI: Orneklem dis gingival indeksi; ODSD:
Orneklem dis sondalama derinligi; ODKAS: Orneklem dis klinik atagman seviyesi
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*Grup i¢i baglangi¢ degerlerine gore 3. ayda farklilik, p<0.001

Sekil 3.9 P ve KAH+P gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 3. ay 6rneklem dis klinik

periodontal parametrelere ait siitun grafigi

Periodontal tedavi sonrast DOS hacmi her iki grupta da 6l¢iim zamanlarinda anlamli
diizeyde farklilik gostermektedir. P ve KAH+P grubunda periodontal tedavi sonrasi
baglangica gére DOS hacim degeri anlaml diizeyde azalmistir (sirasiyla p=0.002, p=
0.020) (Tablo 3.17). P ve KAH+P gruplar1 arasinda tedavi sonrasi 3. ayda DOS hacim
degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmistir (p= 0.040) (Sekil 3.10)
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Tablo 3.17 P ve KAH+P gruplarinda DOS hacim degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore
karsilastirilmast

Olciim Zamanlari

Baslangi¢ 3.Ay %2 P
Gruplar Degisken Ortanca (¢cag)  Ortanca (cag)
P* DOS 96.50 (53.00) 80.00 (35.00) 9.941 0.002
KAH+P * Hacmi 81.00 (30.00) 67.50 (45.00) 5.400 0.020

* Gruplar arasi farklilik, p< 0.05

100
80 k4

60

DOS HACMI

40

P KAH+P

baslangic m3.ay

*Gruplarda baslangi¢ degerlerine gore 3. ayda farklilik, p<0.05; # Gruplar aras1 3. ayda farklhilik
p=0.040.

Sekil 3.10 P ve KAH+P gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonras1t DOS hacim degerlerine

ait siitun grafigi
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3.4 Baslangi¢c Periodontal Tedavi Sonrasi Koroner Arter Hastaligi Olan ve

Olmayan Kronik Periodontitisli Hastalarda DOS ve Serum IL-17 Verileri

P ve KAH+P gruplarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast DOS IL-17
diizeyleri incelendiginde 3.ayda total IL-17 duzeyinde baslangica gore her iki grupta da
anlamli farklilik g6zlenmemektedir (p>0.05) (Tablo 3.18) (Sekil 3.11). IL-17’nin
DOS’ta konsantrasyon degerleri incelendiginde ise total miktara benzer sekilde her iki

grupta da baslangica gore 3. ay diizeylerinde anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05) (Tablo 3.18) (Sekil 3.11).

Tablo 3.18 P ve KAH+P gruplarinda DOS IL-17 diizeylerinin 6l¢iim zamanlarina gore
karsilastirilmast

Olgiim Zamanlar

Baslangi¢ 3.Ay
Gruplar Degisken Ortanca (¢ag)  Ortanca (¢ag) %2 P
P DOS IL-17 5.508 (8.3) 3.19 (9.9) 0.250 0.617
KAH+P (Total miktar) 4.180 (3.3) 3.59 (3.71) 1.000 0317
P DOS IL-17 22.03(33.33)  12.77(39.9) 0.250 0.617
Kaptp  (Komsantrasyom) o4 a0 143701484)  1.000 0.317
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Sekil 3.11 P ve KAH+P gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonrast DOS IL-17 degerlerine

ait siitun grafigi

DOS duzeylerine ek olarak, IL-17 serum seviyeleri baslangi¢ periodontal tedavi

sonrasi 3. ayda degerlendirilmis ve KAH+P grubunda tedavi sonrasi 3. ayda serum IL-

17 seviyesinde anlamli olarak azalma gozlenmistir (p=0.046) (Tablo 3.18) (Sekil 3.12).

P grubunda ise tedavi sonrasi gbzlenen degisim istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0.197) (Tablo 3.19) (Sekil 3.12).

Tablo 3.19 P ve KAH+P gruplarinda serum IL-17 diizeylerinin 6l¢iim zamanlarina gore

karsilagtirilmasi
Ol¢iim Zamanlar1
Baslangic 3.Ay %2
Gruplar Degisken Ortanca (¢cag) Ortanca (cag)
P Serum 17.026 (9.4250)  11.167 (14.77) 1.197
KAH+P * IL-17 24.397 (13.045)  19.167 (15.07) 4.000

* Gruplarda 6l¢iim zamanlar arasi farklilik, p< 0.05
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*Gruplarda baslangi¢ degerlerine gore 3. ayda farklilik, p<0.05

Sekil 3.12 P ve KAH+P gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi serum IL-17 degerlerine
ait siitun grafigi

3.5 DOS, Serum IL-17 Dizeyleri ve DOS Hacminin Periodontal Klinik

Parametreler ile Korelasyonu

Calisma gruplarinda, DOS hacmi, IL-17 DOS ve serum dizeyleri ile klinik dlgtiimler
arasindaki iligki baslangi¢ ve 3. ayda incelenmistir. Klinik parametreler normal dagilima
uymadiklart icin korelasyon analizinde Spearman sira korelasyon (Rho) katsayisi

hesaplanmustir.

Serum IL-17 ve tiim agiz klinik parametreleri (TAPI, TAGI, TASD, TAKAS)
arasindaki iliski incelendiginde, baslangic ve 3. ay Olgiimlerinde anlamli bir iliski

gozlenmemistir (Tablo 3.20).

68



Tablo 3.20 Serum IL-17 diizeylerinin tim agiz klinik periodontal parametreler ile
korelasyonu

Klinik Parametreler
Serum  Gruplar . .
IL-17 TAPI TAGI TASD TAKAS

rho p rho p rho p rho p

Kontrol -0.089 0.772 -0.250 0.411 0.109 0.723 0.109 0.723

Baslangic P 0283 0214 0221 0336 0335 0882 0.060 0.798
olciimleri

KAH 0.376 0.185 -0.198 0.498 0.282 0329 0.290 0314
KAH+P -0.319 0.159 -0274 0.229 -0.107 0.645 0.092 0.692

3. Ay P -0.175 0533  -0.249 0371 -0.156 0.580 -0.163 0.562
olciimleri
KAH+P 0232 0386 0.075 0.782 0.133 0.625 0.135 0.617

TAPI: Tiim ag1z plak indeksi; TAGI: Tiim agiz gingival indeksi; TASD: Tiim agi1z sondalama
derinligi; TAKAS: Tiim agiz klinik atagman seviyesi

DOS hacmi ve 6rneklem dis klinik parametre 6lgtimleri arasindaki iliski incelendiginde,
KAH grubunda tedavi éncesi ODSD degeri ve DOS hacmi arasinda dogrusal yonde
kuvvetli bir iliski gdzlenmistir (rho=0.706, p=0.005). Ayn1 grupta, ODKAS degeri ve
DOS hacmi arasinda yine dogrusal yonde kuvvetli bir iliski vardir (rho=0.731,
p=0.003). Diger gruplarda, periodontal tedavi oncesi orneklem dislerde kaydedilen
klinik parametreler ve DOS hacmi arasnda anlamli bir iligki yoktur (Tablo 3.21).

DOS IL-17 total miktar1 ve klinik periodontal parametreler aras1 korelasyon analizi
yapildiginda, KAH grubunda DOS IL-17 total miktar1 ve ODPI degeri arasinda ters
yonde orta kuvvette bir iligki vardir (rho=-0.591, p=0.034). KAH+P grubunda da benzer
sekilde DOS IL-17 total miktar1 ve ODPI degeri arasinda ters yonde orta kuvvette bir
iliski gézlenmistir (rho= -0.465, p=0.025). KAH+P grubunda, ODGI ve DOS IL-17 to-
tal miktar1 arasinda baslangi¢ Ol¢limlerinde ters yonde orta kuvvette bir iliski vardir

(rho= -0.509, p=0.013) (Tablo 3.21).
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Tablo 3.21 DOS hacmi ve DOS IL-17 diizeylerinin 6rneklem dis periodontal

parametreler ile korelasyonu

Klinik DOSIL-17 DOSIL-17
Parametre Gruplar DOS Hacmi (Total miktar) (Konsantrasyon)
Baslangic rho p rho ) rho p
olciimleri

Kontrol -0.447 0.125 0356 0.232 0.356 0.232
SDPI P 0243 0275 -0.109 0630 -0.061  0.788
KAH 0.054 0.855 -0.591 0.034 -0.637 0.019
KAH+P 0.116  0.598 -0.465 0.025 -0.535 0.009
Kontrol 0.194 0526 0.000 1.000 0.521 0.68
ODGI » 0237 0287 -0282 0204 -0282 0204
KAH 0.503 0.067 -0.097 0.752 -0.097 0.752
KAH+P -0.047 0.833 -0.509 0.013 -0.509 0.013
Kontrol 0.134 0.662 0521 0.068 0.521 0.68
P 0.161 0474 -0.004 0.985 -0.004 0.985
ODSD KAH 0.706  0.005 -0.015 0.962 -0.015 0.962
KAH+P -0.089 0.685 0.066 0.763 0.066 0.763
Kontrol 0.134  0.662 0.521 0.068 0.521 0.68
ODKAS P 0248 0266 0.093 0681 0093  0.681
KAH 0.731  0.003 -0.076 0.804 -0.076 0.804
KAH+P -0.068 0.758 0.062 0.780  0.062 0.780

ODPI: Orneklem dis plak indeksi; ODGI: Orneklem dis gingival indeksi; ODSD: Orneklem dis
sondalama derinligi; ODKAS: Orneklem dis klinik atagman seviyesi
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Orneklem dis klinik periodontal parametreleri ve DOS IL-17 Konsantrasyonu arasindaki
iliski incelendiginde ise KAH grubunda DOS IL-17 konsantrasyonu ve ODPI degeri
arasinda ters yonde kuvvetli bir iliski gézlenmistir (tho=-0.637, p=0.019). Orta kuvvette
benzer bir korelasyon KAH+P grubunda da vardir (rho=-0.535, p=0.009). KAH+P
grubunda, DOS IL-17 konsantrasyon diizeyi ve ODPI degeri arasinda ise ters yonde orta
kuvvette bir iligki izlenmistir (rho=-0.509, p=0.013) (Tablo 3.21). Diger gruplarda, per-
iodontal tedavi dncesi alinan baslangic DOS verileri ve 6rneklem dis Klinik periodontal

parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (Tablo 3.21).

Tablo 3.22 DOS hacmi ve DOS IL-17 dlzeylerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi

sonrast Orneklem dis periodontal parametreler ile korelasyonu

Klinik DOSIL-17 DOS IL-17
Parametre Gruplar DOS Hacmi (Total miktar) (Konsantrasyon)
3. ay rtho p rho p rho p
olciimleri
L P 0.467  0.059 -0366 0.163 -0.366 0.163
ODPI
KAH+P 0.160  0.553 0374 0.153 0.374 0.153
o P 0272 0291 -0.556 0.025 -0.583  0.018
ODGI
KAH+P 0284 0286 -0.035 0.897 -0.035 0.897
. P 0.257 0320 0.168 0.533 0.168 0.533
ODSD
KAH+P 0.500 0.048 0.204 0.449 0.204 0.249
) p 0.357 0.159 0301 0.257 0.301 0.257
ODKAS
KAH+P 0.497  0.050 0.024 0929 0.024 0.929

ODPI: Orneklem dis plak indeksi; ODGI: Orneklem dis gingival indeksi; ODSD: Orneklem dis

sondalama derinligi; ODKAS: Orneklem dis klinik atagman seviyesi

DOS hacmi ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 6rneklem dis klinik
parametre Olcimleri arasindaki iligki incelendigine, KAH+P grubunda tedavi sonrasi
ODSD degeri ve DOS hacmi arasinda dogrusal ydnde orta kuvvette bir iligki
gdzlenmistir (rho=0.500, p=0.048). Aym grupta, ODKAS degeri ve DOS hacmi
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arasinda yine dogrusal yonde orta kuvvette bir iliski vardir (rho=0.497, p=0.050). Peri-
odontal tedavi sonras1 6rneklem dislerde kaydedilen diger klinik parametreler ve DOS

hacmi arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (Tablo 3.22).

Tedavi sonrasi Olgiimler arasinda, DOS IL-17 total miktar1 ve klinik periodontal
parametreler arasi korelasyon analizi yapildiginda, P grubunda DOS IL-17 total miktar1
ve ODGI degeri arasinda ters yonde orta Kuvvette bir iliski vardir (rho= -0.556,
p=0.025). Benzer ters yonde iliski ayni grup ve IL-17 konsantrasyon degerleri arasinda
da bulunmustur (rho=-0.583, p=0.018) (Tablo 3.22). Kaydedilen diger parametreler ve
DOS IL-17 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (Tablo 3.22).

Calismaya dahil olan bireylerde, statin tiirevi ilag kullanimi ile baslangi¢ ve 3. ay
laboratuvar verileri arasindaki iliski incelenmistir (Tablo 3.23). Statin tirevi ilag
kullanimi ile baglangic DOS hacmi degerleri arasinda negatif yonde zayif bir iliski
vardir (rho= -0.235, p=0.049) (Tablo 3.23). Serum ve DOS d&rneklerinden elde edilen
diger laboratuvar verileri ve statin tiirevi ila¢ kullanimi1 arasinda anlamli bir iliski yoktur
(Tablo 3.23).

Tablo 3.23 Statin tiirevi ilag kullaniminin baslangi¢ ve 3. ay DOS hacmi, serum ve DOS
IL-17 dlzeyleri ile korelasyonu

Statin Tiirevi
Ila¢ Kullanim

Baslangig¢ 3.ay
DOS ve Serum

Bulgular tho p tho p

DOS Hacmi -0.235  0.049 -0.327 0.063

DOS IL-17 -0.164  0.174 -0.074 0.688
(Total miktar)

DOS IL-17 -0.164  0.174 -0.074 0.688

(Konsantrasyon)

Serum IL-17  0.208 0.088 0.009 0.962
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4.  TARTISMA ve SONUC

Kronik periodontitis, dislerde bag dokusu ve kemik kaybi ile karakterize, dis kaybina
neden olabilen lokalize, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontitis, vicudun
genel enflamatuvar yiikiine katkida bulunarak, diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi
durumlarin kotiilesmesine neden olabilir (Kinane ve ark. 2017). Epidemiyolojik
caligmalar, disi destekleyen dokularin ve sonugta goézlenen dis kaybmin kiresel
popullasyonun %10-15'ini etkiledigini gostermektedir (Papapanou ve Lindhe 2003).
Periodontal hastalik, dental plak bakterilerine karsi konak immiin-enflamatuvar yaniti
sonucunda olugsmaktadir (Kinane ve ark. 2017). Gelisen konak yanit1 ile klinik atagman
ve alveoler kemik kaybi gozlenmektedir. Dental plak bakterileri periodontal hastaligin
baslamasi ve devam etmesinde 6nemli role sahipken, hastaliga yatkinligin temel belir-

leyicisi bireyin immuin-enflamatuvar tepkisidir (Preshaw 2018).

Bagisiklik sistemi periodontal sagligin idamesinde temel rolii iistlenmektedir. An-
cak, bagisik yanitin kalict veya asir1 oldugu durumlarda kronik enflamatuvar tepkiler
go6zlenebilir. Dental plak bakterilerine kars1 gelisen bagisik yanitta, dogal ve kazanilmig
bagisiklik bilesenleri bir ag seklinde galismaktadir (Fraser ve Germain 2009). Gelisen
bagisik yaniti ile periodontal lezyona nétrofil, granulosit ve lenfosit infiltrasyonu olmak-
tadir. Kroniklesen lezyonda doku hasarinin bilyiik kismi, sitokinler, prostanoidler ve
MMP’ler gibi enflamatuvar mediyatorlerin ve yikici enzimlerin asiri ve diizensiz

sentezinden kaynaklanmaktadir (Preshaw 2018).

Periodontal lezyonlarda, B hucreleri antikor lreten plazma hicrelerine do-
niismektedir. Antikor cevabma ek olarak, T hiicreleri, ¢esitli Th hiicre yanitlarini
uyararak hiicre aracili immiin cevaba katkida bulunabilir. Th hiicre alt gruplarina ek
olarak IL-17 gibi sitokinlerin de periodontal hastalik imminopatolojisinde 6nemli

oldugu ortaya konulmustur (Eskan ve ark. 2012).
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KVH’ler, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinya genelinde bir numarali 6liim
nedenidir ve her yil bu sebeple diger nedenlerden daha fazla insan éImektedir (World
Health Organization 2017). KVH’ler, dolasim sistemi ile ilgili romatizmal kalp
hastaliklari, hipertansif hastaliklar, koroner (iskemik) kalp hastaliklari, pulmoner kalp
hastaliklar1 ve pulmoner dolasim hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar (inme),
periferal damar hastaliklari ve konjenital kalp hastaliklar1 gibi genis bir hastalik grubunu
kapsamaktadir (American Heart Association 2013).

Degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri KVH riskini belirlemektedir.
Tiittin kullanimi, alkol tiiketimi, yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol, sagliksiz beslenme,
yetersiz fiziksel aktivite ve obezite gibi yasam tarz1 degisikligi ile degistirilebilen risk
faktorleri K\VH riskini blyuk 6lcude azaltabilir (American Heart Association 2013).

Periodontal hastalik patogenezine benzer olarak, dogal ve kazanilmig bagigiklik
bilesenlerinin neden oldugu enflamatuvar cevap, KVH patolojisinin de 6nemli bir
bileseni olarak kabul edilmektedir ( Libby ve ark. 2009). Ateroskleroz, arter duvarinda
yag, huicre ve skar dokusunun biriktigi, enflamasyon ile karakterize sistemik bir hastalik
stirecidir. Klinik kardiyovaskiiler olaylarin ¢ogunlugunun altinda yatan ana neden
enflamatuvar cevap sonucu ateroskleroz gelisimidir (American Heart Association
2013). Dolayisiyla, viicutta enflamatuvar yiikiin azalmasi ateroskleroz gelisimi ve buna

bagl gelisen kardiyovaskiiler olaylarin olusum riskini de azaltacaktir.

Vicutta iki hastalik ayn1 anda ortaya ¢ikabilir veya ardisik olarak gelisebilir. Bir
hastaligin ilerlemesi veya alevlenmesi, ikinci hastaligi da etkileyebilir. Tki hastalik
arasindaki nedensel iliskiyi degerlendirmede Bradford Hill kriterleri tanimlanmistir. Bu
kriterler arasinda epidemiyolojik iliski, biyolojik olasilik ve bir hastaliga mudahalenin
ikinci hastalik tizerindeki etkisi de vardir (Van Dyke ve Winkelhoff 2013). Periodontitis
ile diyabet, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik hastaliklar arasinda
iki yonlu bir iligki oldugu ve oral dokulardaki enflamasyonun, genel enflamasyon igin

sabit potansiyel bir kaynak oldugu diistiniilmektedir (Gurav 2014, Nagpal ve ark. 2015).
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Vicudun genel durumunu etkileyen sistemik hastaliklarda, periodontal dokular
Uzerinde olumsuz etkiye sahip olabilir. Sistemik faktorlerin lokal enflamatuvar cevaba
neden olamayacagi varsayilmaktadir, ancak bu faktorler periodontal bakterilere ve
urunlerine verilen bagisik yaniti degistirerek periodontal hastaligin etiyolojisinde rol
oynayabilir (Arigbede ve ark. 2012). Van Dyke ve Winkelhoff (2013), periodontal
hastalik ve sistemik durumlar arasindaki iliskide birbirine bagimli, direkt ve indirekt iki
farkl1 yol olabilecegini belirtmislerdir. Enfeksiytz olarak bilinen ilk yolda periodontal
ceplerde bulunan bakterilerin bakteriyemi sonucu viicuda yayilmasi ve yatkin bireylerde
sistemik komplikasyonlar: tetikleyebilmesidir. Ikinci, enflamatuvar yolda ise duyarli
bireylerde, bakteriyel iiriinlerin ve hasarli periodonsiyumdan kaynaklanan enflamatuvar

mediyatorlerin sistemik hastalik risk faktorlerini indirekt olarak etkilemesidir.

Enflamatuvar cevap, normal sartlarda viicut savunmasinda fizyolojik hiicresel bir
yoldur. Bu yanitta meydana gelen patolojik degisimler sistemik hastalik veya durumlari
kotiilestiren patolojik bir suiregle sonuglanabilir. Bu nedenle viicutta enflamatuvar yiki
arttirabilen periodontal hastaligin tedavi edilmesi bireyin genel sagligin1 da olumlu
etkileyecektir. Bu dogrultuda pek ¢ok aragtirmaci periodontal hastalik tedavisinin KVH
iizerine olan etkisini degerlendirmistir. Calismalarin biiyiik kismi, enflamatuvar
biyobelirteglerin ve endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi iizerinedir. Ornegin,
Tonetti ve ark. (2007) periodontal tedavi sonrasi 6 aylik siire boyunca endotel
disfonksiyonu, koagtilasyon ve enflamasyon biyobelirteclerini takip ettikleri caligmada,
Ozellikle endotel disfonksiyonunda anlamli degisiklikler gozlemlemislerdir. Periodontal
tedavi sonrasi 3. ayda plazmada IL-6, CRP ve fibrinojen seviyelerini degerlendiren bir
bagka ¢alismada, bu molekullerin timiinde tedaviye cevap olarak anlamli diizeyde

azalma izlenmistir (Vidal ve ark 2009).

Mevcut bulgular periodontal tedavinin, kardiyovaskiiler hastalik olaylar
(enflamatuvar ve trombotik belirtegler, adezyon molekiilleri ve vaskiiler fonksiyon) ile
iliskili biyobelirteglerin kontroli ile KVH riskinde bir azalma olabilecegini

gOstermektedir. Periodontal hastalik ve KVH patogenezinde 6nemli role sahip 1L-17,

75



KAH olan kronik periodontitisli bireylerin serum 6rneklerinde saglikli bireylere kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Qi ve ark. 2013). Bu dogrultuda, periodontal
tedavinin etkisini degerlendirmek amaciyla ¢alismamizda stabil koroner arter hastaligi
olan kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS ve

serum IL-17 seviyelerine etkisini inceledik.

Calismamiza katilan bireylerin yas ve cinsiyet dagilimlar1 gibi demografik bulgulari
incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gozlenmistir. Kontrol ve P
grubunda, KAH+P grubuna kiyasla ortalama yas degerleri anlamli1 olarak daha diisiiktiir.
Literatiirde periodontal hastalik prevalansi lizerine yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda,
geng bireylere kiyasla yasli bireylerde daha fazla periodontal hastalik gézlendigi
bildirilmistir. Ayrica, yasli bireylerde genglere kiyasla daha fazla plak birikimi ve
disetinde daha siddetli enflamasyon oldugu da bulgular arasindadir (Abdellatif ve Burt
1987). Periodontal dokulardaki dejeneratif degisikliklerin bu durumun nedeni oldugu
varsayllmaktadir. Kisinin yasami boyunca risk faktorlerine maruz kalmasinin da bu
durumla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Oral hijyen uygulamalar1 gibi koruyucu
yaklasimlara dikkat eden yash hastalarda daha az atagman kaybi oldugu da literatiir
bulgular arasindadir (Bhadbhade 2015). Buna karsin, farelerde yapilan bir ¢aligmada
ise, yash farelerin geng farelere kiyasla daha fazla kazanilmig bagisik yaniti verdigi
bildirilmistir (Wu ve ark. 2016). Page ve Beck (1997) yasin, periodontal hastalik i¢in

gergek bir risk faktorii olmadigini da 6ne stirmiistiir.

Caligmamizda KAH+P grubunda ortalama yas degerinin kontrol ve P gruplarina
kiyasla yiiksek olmasi, KAH ve yas arasindaki iliskiyi degerledirmede onemlidir.
Cinsiyet, sigara, total kolesterol diizeyleri, sistolik kan basinci gibi geleneksel KVVH risk
faktorleri disinda, yas da KVH icin risk faktori olarak kabul edilmektedir (Yazdanyar
ve Newman 2009). KAH’da, hastalik prevalans: hem erkek, hem de kadinlarda yasla
birlikte belirgin sekilde artmaktadir (Lloyd-Jones ve ark. 2009) Benzer sekilde, KAH
insidans1 1rk veya cinsiyetten bagimsiz olarak yash erigkinlerde yasla birlikte artis
gostermektedir (Arnold ve ark. 2005). Hem periodonal hastaligin, hem de KAH’1n yasla

birlikte artmasi Galigmamizda yas dagilimi incelendiginde elde edilen bulgulan
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dogrulamaktadir. Her iki hastaligin kimdalatif etkisi ile KAH+P grubunda yas

ortalamasinin diger gruplara kiyasla daha biiyiik olmasi literatiir verileri ile uyumludur.

Calismamizda cinsiyet dagilimlart incelendiginde ise KAH+P grubunda saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla sayida erkek katilimc1 vardir. Benzer
sekilde, KAH+P grubunda P grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla erkek katilimci
oldugu gbzlenmistir. Periodontal hastaligin, erkeklerde benzer yastaki kadinlara kiyasla
daha yaygin ve siddetli oldugu bildirilmistir (Genco 1996). Erkekler genellikle
kadinlardan daha zayif oral hijyene sahiptir. Oral hijyen, sosyoekonomik durum ve yas
icin diizeltme yapilan, atagman seviyesi ve alveoler kemik kaybinin bagimli degisken
olarak kabul edildigi caligmalarda erkek cinsiyetinin daha siddetli periodontal hastalikla
iligkili oldugu gozlenmistir (Grossi ve ark. 1994, Grossi ve ark 1995). KAH’da farkli
yas gruplarinda dagilim incelendiginde ise erkeklerde hastaligin daha fazla oldugu
bildirilmistir (Mosca ve ark. 2011). Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda, KAH+P

grubunda erkek cinsiyetinin fazla olmast literatiir verileri ile uyumludur.

Periodontal tedavinin amaci, enflamasyonu kontrol etmek, hastaligin ilerlemesini
durdurmak ve hastanin uzun vadede saglikli ve fonksiyonel bir agiz ortamina sahip
olmasini saglamaktir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi, hem supragingival, hem de
subgingival dental plak ve distasinin profesyonel olarak uzaklastirilmasini
kapsamaktadir (Kinane ve ark. 2017). Derin periodontal ceplerde bulunan periodontal
patojenleri uzaklastirmayr hedefleyen cerrahi olmayan periodontal tedavinin, klinik
atagman seviyesinde iyilesme ile sonuglandigi bildirilmistir (Heitz-Mayfield ve ark.
2002). 6 mm’den derin ceplerin tedavisinde ise cerrahi periodontal tedavi sondalama
cep derinliginin daha fazla azalmas: ve klinik atagman kazanci ile sonuglanmaktadir
(Heitz-Mayfield ve ark 2002). Kronik periodontitis, idame fazinda yeterli plak kontroli
saglanmasi kosuluyla cerrahi olmayan periodontal tedavi ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilmektedir (Axelsson ve Lindhe 1981). Cerrahi olmayan periodontal tedavi
tamamlandiktan sonra, bag dokusunun yeterli sekilde iyilesmesi i¢in ve yeniden

degerlendirmeden once 4-6 haftalik bir siire gerektigi belirtilmektedir (Takei HH 2018).
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Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben kok yiizeyinde dentin tubdllerinin
acilmasi patojenlerin invazyonuna neden olmakta ve 3-4 ay icinde yeniden enfeksiyon
gelismesi i¢in kaynak olabilmektedir (Adriaens ve Adriaens 2004). Bag dokusu iyilesme
sliresi ve patojenlerin rekolonizasyonu diisiiniilerek ¢alismamizda kronik periodontitisli

bireylerde tedavi sonrasi 6lglimlerimizi 3. ayda planladik.

Disetinde enflamasyon dental plaga cevap olarak gelismektedir (Loe ve ark 1965).
Dental plak birikimini ve disetinde mevcut enflamasyonun siddetini degerlendirmede
Gl ve Pi degerleri kaydedilmektedir (Loe ve Silness 1963, Silness ve L6e 1964). Ayrica
periodontitisin klinik bulgular1 arasinda enflamasyona eslik eden derin periodontal
ceplerin varligi ve artmus klinik atagman seviyesi de yer almaktadir (Tonetti ve ark.
2018). Calismamiza katilan periodontal olarak saglikli ve kronik periodontitisli

bireylerde tiim agi1z ve drneklem dis Pi, GI, SD ve KAS 6l¢iimleri kaydedilmistir.

Tedavi Oncesi Olcumlerde tim agiz ve orneklem dis Klinik periodontal
parametrelerde gruplar arasinda anlamli farkliik g6zlenmistir. Kontrol ve KAH
gruplarinin baslangi¢ parametrelerindeki ortanca degerleri P ve KAH+P gruplarinin
degerlerinden daha azdir. Bu bulgu literatiirde kronik periodontitiste diseti iltihabinda,
sondalama derinliginde ve klinik atagman seviyesinde bildirilen artig ile uyumludur
(Newman ve Takei 2018). P ve KAH+P gruplarinin baslangi¢ periodontal parametreleri
kiyaslandiginda ise PI ve GI degerleri arasinda fark gdzlenmezken, SD ve KAS
degerleri KAH+P grubunda, P grubuna kiyasla anlaml olarak ytiksektir.

Literatiirde farkli ¢aligmalarda, KAH olan bireylerde periodontal parametreler
saglikli kontroller ile kiyaslanmigtir. Starkhammar-Johansson ve ark. (2008), KAH olan
ve saglikli kontrol grubunda PI, sondalamada kanama, SD ve alveolar kemik seviyesi
gibi parametreleri degerlendirdiklerinde periodontal hastalik prevalansinin KAH olan
bireylerde daha fazla oldugunu bildirmislerdir. KAH olan bireylerin saglikli kontroller
ile kiyaslandig1 benzer ¢alismalarda da klinik periodontal parametrelerde koroner arter
hastalarinda kaydedilen dl¢iimlerde anlamli diizeyde artis gézlenmistir (Lopez ve ark.
2002, Bateni ve ark. 2016). Calismamizin baslangi¢ klinik parametre verileri literatir
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bulgularin1 dogrulamaktadir. Sistemik bir durumdan kaynaklanan enflamasyon, perio-
dontal dokularin dental plaga olan immiin-enflamatuvar yanitinda degisime neden
olabilir. Artmis kazanilmis bagisik yanitina bagl olarak, klinikte sistemik olarak saglikli

bireylere kiyasla daha derin periodontal cepler, daha fazla klinik atagman kaybr izlene-
bilir.

Calismamizda, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast P ve KAH+P gru-
plarinda tim agiz ve orneklem dis klinik periodontal parametrelerde iyilesme
gozlenmistir. Her iki kronik periodontitis grubu tedavi sonrasi kiyaslandiginda ise SD
ve KAS’ta 3. ayda gozlenen degisimler arasinda anlamli farklilik vardir. P grubunda SD
ortanca degerinde 3. ayda 0.29 mm’lik azalma gozlenirken, KAH+P grubunda bu
azalma 0.66 mm olarak 6l¢iilmistiir. KAS’ta ise 3. ayda P grubunda baslangi¢ ortanca
degerine gore 0.44 mm’lik bir kazang elde edilirken, bu deger KAH+P grubunda 0.66
mm’dir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi yeterli plak kontrolii saglandiginda
SD ve KAS’ta iyilesme gozlendigi bilinmektedir (Axelsson ve Lindhe 1981).
Calismamizda P ve KAH+P gruplarinda PI ve Gi degerlerinde 3. ayda gézlenen anlamlt
degisikligin SD ve KAS’taki azalma ile uyumlu olmasi literatiir ile benzerdir. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi ile dental plagin uzaklastirilmasi tedavi sonrasi iyilesmede
onemli bir parametredir. Periodontal hastalik Ozellikle immiun ve enflamatuvar
yanitlarla etkilesime giren kortikostreoid, immdansupresan, bifosfanat, omega 3, anti-
sitokin ve statinler gibi ilaclardan etkilenebilir (Alani ve Seymour 2014). KAH olan
bireyler antienflamatuvar etkinlige de sahip statin tiirevi ilaglar kullanmaktadirlar.
KAH+P grubunda SD ve KAS’ta daha fazla iyilesme gozlenmesi dental plagin da
uzaklastirilmast ile statin tiirevi ilaglarin antienflamatuvar etkinliginin artmasi ile iliskili

olabilir.

Statinler, kolesterol sentezinde dénemli bir enzim olan 3-hidroksi-3-metilglitaril
koenzim A rediiktazin (HMG-CoA rediiktaz) inhibitoriddir (Baigent ve ark. 2005) ve
kan kolesterol seviyelerini diisiirme, kolay tolere edilebilme ve diisiik maliyet gibi
nedenler ile yaygm olarak kullanilmaktadir (Maron ve ark 2000). Ayrica LDL

kolesteroli  diisirmesinden dolayr hiperlipidemi ve ateroskleroz tedavisinde
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kullanilmaktadir (Zhou ve Liao 2009). Hipolipidemik etkilerinin yanisira, Statinler
antioksidan, anti-enflamatuvar, anjiyogenez, endotel fonksiyonunda iyilesme ve artmis
kemik olusumu gibi etkiler gosterebilmektedir (Mundy ve ark 1999, Mennickent ve ark.
2008, Adam ve Laufs 2008, Kavalipati ve ark. 2015). Kronik periodontitisli hastalarda,
statin kullanimi ile DOS’ta IL-1B’nin azaldig1 ve IL-10 diizeylerinin arttig1, dolayisiyla
periodontal enflamasyonu azaltabilecegi bildirilmistir (Cicek Ari ve ark. 2016). Lindy
ve ark. (2008) tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada statin tiirevi ilag kullanan
kronik periodontitisli bireylerde, statin kullanmayan bireylere kiyasla derin periodontal
ceplerin daha az oldugu gozlenmistir. Yazarlar, bu farklilig: statinlerin antienflamatuvar
etkisine atfetmislerdir. Kronik periodontitisli bireylerde yapilan farkli bir retrospektif
calismada ise dis kaybindaki azalmanmn statin kullanimma bagli olabilecegi
bildirilmistir (Cunha-Cruz ve ark. 2006). Muniz ve ark. (2018) tarafindan periodontal
tedaviye statinlerin etkileri lizerine yapilan meta-analizde mekanik periodontal tedaviye
ek olarak lokal statin uygulamasi ile ilgili caligmalar degerlendirilmistir. Analiz
bulgularinda simvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin kullanan gruplarda kontrol
grubuna kiyasla sondalama derinliginin azaldig1 bildirilmistir. Ayrica, simvastatin ve
rosuvastatin jel kullanilan gruplarda plasebo jele kiyasla interproksimalde kemik
kaybinin azaldigi da bulgular arasindadir. Bu meta-analize gére sadece simvastatin
kullanimiyla klinik atagman kazanci anlamli olarak goézlenmistir. Lokal statin
uygulamalarina ek olarak, sistemik statin kullaniminin, 0©zellikle atorvastatin
kullaniminin normolipidemik bireylerde sondalama derinliginde azalmaya neden
oldugu ortaya konmustur (Fajardo ve ark. 2010). Ancak farkli calismalarda
hiperlipidemik hastalarda sistemik kullanimin periodontal parametrelerde anlamli
degisiklige neden olmadig bildirilmistir (Fentoglu ve ark. 2012 Sangwan ve ark. 2016).
Calismamizda baslangic SD KAH+P grubunda 6 mm’den fazla degildir. Ek olarak,
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi bu grupta SD’deki azalmanin P grubuna
kiyasla daha fazla olmas1 literatiirde statinlerin antienflamatuvar etkinligini

degerlendiren ¢aligmalar ile uyumludur.

Periodontal hastalik patogenezinde potansiyel tanisal biyobelirteglerin

arastirtlmasinda non-invaziv bir yontem olan DOS toplama yaygmn olarak
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kullanilmaktadir (Chen ve ark. 1998, Bostanci ve ark 2007, Fine ve ark 2014). DOS
toplamada farkli yontemler rapor edilse de (Egelbert 1963, Cimasoni 1983, Griffiths
2003) calismalarda g¢ogunlukla standart kagit stripler kullanilmaktadir. Kagit stripler
kullanilarak 30 saniye boyunca DOS toplanmakta ve Periotron cihazinda DOS hacmi
belirlenmektedir. DOS miktar1 enflamasyon varliginda daha yuksektir ve
enflamasyonun siddeti ile orantili olarak arttig1 bildirilmistir (Orban ve Stallard 19609,
Garnick ve ark. 1979). Sigara kullanimi, dental tedaviler, dis fircalama gibi faktorler
toplanan DOS miktarin1 etkileyebilir. Ayrica kullanilan ilaglarin da DOS miktar
iizerinde etkileri olduguna dair bulgular mevcuttur. Antienflamatuvar ilaglarin ve
antibiyotiklerin DOS hacim ve igerigini degistirdigini gosteren caligmalar vardir
(Haesman ve ark. 1992, Tenenbaum ve ark. 1997, Sakellari ve ark. 2000, Sekino ve
ark. 2005)

Calismamizda kagit stripler kullanilarak 30 sn siire ile DOS 6rnekleri toplanmustir.
Periotron cihazinda belirlenen hacim verilerine gore gruplar arasinda baglangig DOS
hacim degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur. Kontrol grubu DOS hacmi diger tiim
gruplara kiyasla daha distiktiir. P ve KAH+P gruplarindaki DOS hacim miktarinin
yiiksek olmasi enflamasyon varliginda DOS’un artisi ile uyumludur. KAH+P grubunda
P grubununa kiyasla daha diisik DOS hacmi 6lgtlmesi, klinik bulgularda da belirtildigi
gibi bu hastalarin kullandiklari antienflamatuvar etkiye sahip statin grubu ilaglara baglh
olabilir. Ek olarak, DOS hacmi ve katilimcilarin statin kullanimi arasinda baslangigta
ters yonde anlamli bir korelasyon vardir. Dolayisiyla bu korelasyon da KAH ve KAH+P
gruplari ile kontrol ve P gruplari arasindaki farkliligi dogrulamaktadir. Viicutta mevcut
olan enflamatuvar hastalik bireyin lokal olarak bagisik yanitini etkileyebilir. KAH
grubunun kontrol grubuna kiyasla DOS hacminin fazla olmast degisen bagisik yanit

sebebiyle olabilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast P ve KAH+P gruplarinda DOS
hacimleri anlamli olarak azalmistir. Bu bulgu literatiir verileri ile uyumludur. Ayrica her
iki grupta 3. ayda DOS hacim verileri kiyaslandiginda KAH+P grubunda hacimdeki

azalma P grubundan anlamli olarak fazladir. DOS miktar ve igerigine antienflamatuvar
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ilaglarin etki edebilecegi bilgisi (Haesman ve ark. 1992, Sekino ve ark. 2005) ile bu

bulgular uyumludur.

Calismamizda DOS IL-17 total miktar ve konsantrasyon duzeyleri
degerlendirilmistir. Konsantrasyon ve total miktar degerleri gruplar arasinda
kiyaslandiginda her iki durumda da kontrol grubunda IL-17 KAH ve KAH+P gruplarina
gore anlamli olarak yiiksektir. Ek olarak, P grubu IL-17 degerinin konsantrasyon ve total
miktar dizeyi de KAH+P grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek gézlenmistir.
Ancak kontrol ve P gruplari arasinda bir farklilik bulunmamistir. Sadeghi ve ark. (2018)
kontrol, kronik periodontitis ve agresif periodontitisli bireylerin DOS 6rneklerinde IL-
17 ve IL-23 diizeylerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, saglikli kontrol grubunda IL-
17 konsantrasyon degerinin periodontitisli gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek
oldugunu bildirmistir. Yazarlar, periodontitisli bireylerde DOS IL-17 seviyelerinin,
periodontal hastaliktan etkilenen alanlarda kemik rezorpsiyonunda giicli etkiye sahip
IL-17°nin tUketiminden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Dolayisiyla, DOS’ta
yeterli konsantrasyonda IL-17 olmayacaktir. Literatiirde benzer ¢alismalarda da, saglikli
periodonsiyuma sahip kontrol gruplarinda kronik periodontitise kiyasla daha yiiksek
miktarda IL-17 bulunmustur (Yetkin Ay ve ark. 2009, Shaker ve Ghallab 2012, Ay ve
ark. 2012). Yetkin Ay ve ark. (2009) agresif periodontitis ve saglikli kontrollerin DOS
IL-17 seviyelerini inceledikleri ¢alismalarinda IL-17 konsantrasyonunu agresif
periodontitis hastalarinda daha diisiik gozlemlemis ve total miktar degerleri arasinda ise
anlamli bir fark bulamamistir. Yazarlar, agresif periodontitis grubundaki disiik
konsantrasyon degerini IL-17’nin DOS’ta degrade olmasina ve irksal varyasyonlara
atfetmislerdir. Bir baska grup ise digeti biyopsi orneklerinde ELISA yontemi ile IL-17
konsantrasyonunu incelemis ve farkli sondalama cep derinliklerinde konsantrasyon
diizeyinin degistigini gézlemlemistir. 3 mm derinlikteki ceplere komsu alanlardaki
dokulara kiyasla 4-5 mm’lik ceplerde IL-17 konsantrasyonu artmis ancak 6 mm’den
derin ceplere komsu dokularda IL-17 konsantrasyonu azalmistir (Johnson ve ark. 2004).
Derin ceplere komsu alanlarda gozlenen azalmis konsantrasyonun, periodontitisin erken
evrelerinde mikrogevrede olusan degisimler nedeniyle olabilecegi seklinde

yorumlanmigtir. Bu calismalara karsin, Vernal ve ark. (2005) kronik periodontitis
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gruplarinda DOS o6rneklerinde IL-17 total miktarin1 saglikli kontrol grubuna gore

anlamli olarak yiiksek bulmustur.

Calismamizda P ve KAH+P gruplarinda, DOS IL-17 seviyelerinin diisiik olmasi
literatiirde de belirtildigi gibi IL-17’nin DOS’ta degradasyonuna bagli olabilir. Ayrica,
KAH olan bireylerde bu seviyelerin daha da diisiik olmasi bu bireylerdeki degisen
immiin cevap ve sistemik olarak kullanilan ilaglar ile iliskilendirilebilir. Ayrica,
literatiirde belirtildigi gibi derin ceplere komsu alanlarda mikrogevrenin degisimi de P

ve KAH+P gruplarinda IL-17 seviyelerinin diisiik olmast ile iliskili olabilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 P ve KAH+P gruplarinda DOS ‘ta IL-
17 total miktar ve konsantrasyon degerleri incelendiginde, tedavi sonrasi her iki grupta
da azalma g6zlenmistir, ancak baslangi¢ degerlerine kiyasla anlamli bir farklilik yoktur.
Aym gruplarda PI ortanca degerlerine bakildiginda tedavi sonras1 dénemde de plak
mevcudiyeti vardir. Dental plaga bagli olarak diisiik diizeyde de olsa gelisen
enflamatuvar cevap nedeniyle IL-17 diizeylerinde tedavi sonrasi anlamli bir farklilik

izlenmemis olabilir.

Korelasyon bulgular1 incelendiginde baslangigta KAH ve KAH+P olan gruplarda
DOS IL-17 seviyeleri ve ODPI degerleri arasinda ve KAH+P grubunda DOS IL-17 ve
ODGI degerleri arasinda ters yonde anlamli bir korelasyon izlenmistir. Bu bireylerin
kullandiklar statin tiirevi ilaglarin IL-17y1 baskilamasi sonucu boyle bir bulgu elde
edilmis olabilir. KAH grubunda ODSD ve ODKAS degeri DOS hacim degeri ile
dogrusal yonde bir korelasyon gostermektedir. KAH grubu yas ortalamasi dikkate
alindiginda bu grupta yasa baglh olarak klinik atagman seviyesinde artis gozlenebilir.
KAH grubunda sistemik duruma bagli degisen immiin yanit ve yas parametresi goz
oniine alindiginda DOS hacmi ile ODSD ve ODKAS arasinda dogrusal yonde bir iliski

izlenebilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 P grubunda ODGI ve DOS IL-17
diizeyleri arasinda gozlenen ters yonde anlamli korelasyon, azalan cep derinligi ve

enflamasyon sonucunda mikrogevrede gelisen degisimler nedeniyle olabilir. KAH+P
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grubunda ODSD ve ODKAS degerleri DOS hacmi ile dogrusal yonde anlamli bir
korelasyona sahiptir. Tedavi sonrasi klinik parametreler ve DOS hacminde azalma

beklenen bir sonugtur.

DOS IL-17 verilerine ek olarak, tedavi Oncesi ve sonrasi donemde katilimci
bireylerin serum IL-17 seviyeleri de incelenmistir. Baslangigta KAH+P grubundaki
bireylerde serum IL-17 duzeyleri P grubuna gére anlamli olarak daha yiksektir. Bu
durum KAH ve periodontitisin es zamanli olarak viicutta kiimiilatif etkisi nedeniyle
olabilir. Qi ve ark. (2013) koroner arter hastalig1 olan periodontitisli bireylerde serumda
IL-23/IL-17 aksin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda da benzer sekilde bu sitokinleri her
iki hastaligin birlikte goriildiigii grupta daha yiiksek bulmuslardir. Calismamiz bu agidan
literatiirli dogrulasa da periodontitis ve saglikli periodonsiyuma sahip bireyler arasinda
serum IL-17 seviyeleri arasinda fark gozlenmemistir. Ayrica KAH grubu ve diger
gruplar arasinda da anlamli bir fark yoktur. Tedavi sonrasi verilerde ise serum IL-17
diizeylerinde anlamli olarak azalma sadece KAH+P grubunda vardir. Bu bulgu
periodontal tedavinin sistemik biyobelirteclerde azalmaya neden oldugu literattr
bulgulari ile uyumludur (lwamoto ve ark. 2003, Taylor ve ark. 2006, Vidal ve ark.
2009). Ayrica bu bireylerin kulladiklar1 antienflamatuvar etkili ilaglarin da tedavi
sonrasit donemdeki anlamli azalmaya etkileri olabilir. Ciinkii, P grubunda azalma trendi

gozlense de, bu KAH+P gurubundaki gibi istatistiksel olarak anlamli degildir.

Hashmi ve Zeng (2006) stabil, stabil olmayan anjina ve akut miyokard
enfarktustnden olusan 3 farkli grupta plazma sitokin seviyelerini incelediklerinde, stabil
anjinast olan Dbireylerde plazma IL-17 seviyelerinin daha diisik oldugunu
gozlemlemislerdir. Calismamiza katilan KAH grubunun serum IL-17 dizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmamasinin nedeni stabil donemde serum IL-17 seviyelerinin
daha diisiik olmasi ile agiklanabilir. KAH+P grubunda serum IL-17 diizeyindeki artig
trendinin her iki hastalik kaynakli artan sistemik enflamatuvar yiik nedeniyle oldugu

diistiniilmektedir.
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Calismamizin limitasyonlari,

Tedavi sonras1 DOS ve serum IL-17 dlzeylerinin 3. aya ek olarak daha erken bir
donemde degerlendirilmemesi,
Calismamiza katilan koroner arter hastalig1 olan bireylerin kullandiklar antihipertansif

ve antikoagiilan ilaglarin standardize edilmemesidir.

Sonug olarak,

Cerrahi olmayan periodontal tedavi koroner arter hastaligi olan periodontitisli bireylerin
serum IL-17 diizeylerinde azalmaya neden olmustur.

IL-17, koroner kalp hastaliklar1 ve periodontal hastalik iliskisini degerlendirmede
yararl bir biyobelirte¢ olabilir.

IL-17 enflamatuvar yolaginda rol oynayan diger parametreler de koroner arter hastaligi
ve periodontitis arasindaki iliskide degerlendirilebilir.

IL-17°nin iki hastalik arasindaki olasi1 biyolojik mekanizmadaki roliinii belirlemede
daha biiylik 6rnek gruplarinda randomize kontrollii klinik calismalar yapilmasi

gereklidir.
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Hastalardan vendz kan 6rneklerinin alinmasi ve serumun ayrilmasi

Diseti olugu sivilarinin toplanmasi

Saglikli periodonsiyuma sahip bireylerde saglikli diseti bolgesinden,

Kronik periodontitis mevcut olan bireylerin periodontal cep mevcut olan 2 bdlgesinden
toplanacaktir.

Hastanin baglangi¢ tedavisinin yapilmasi: ultrasonik cihazlar ve kretuar ile detertraj
yapilmast

Ikinci randevuda kronik periodontitisli bireylerin periodontal cep mevcut olan bélgelerine
steril Gracey kiiretler ile kok yiizey diizlestirmesi ve kiiretaj yapilmasi, ardindan steril
saline solusyonu ile bolgenin irrige edilmesi

Kontrol seanslart:

Calismaya katilan tum bireylerin tedavi sonrasi 3. ayda kontrolleri yapilacaktir.

Kontrol seansinda IL-17 serum seviyeleri i¢in vendz kan 6rnekleri alinacaktir.
Kontrol seansinda ag1z icerisinde ayni bdlgelerden diseti olugu sivisi 6rnekleri
toplanacaktir.

Kontrol seanslarinda periodontal klinik 6l¢timler tekrarlanacaktir.

DOS toplanan dis/disler ve bolgesi/bolgeleri:

Toplanan DOS hacimleri:

TEDAVI ONCESI 3.AY

1. bolge

2. bolge

Kardiyovaskuler Oykii:

111



OZGECMIS

1981 yilinda Konya’da dogdum. ilk 6grenimimi Naciye Mumcuoglu ilkokulunda, orta
ve lise 6grenimimi Konya Karatay Anadolu Lisesi’nde tamamladim. 2004 yilinda
Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nden lisans derecemi aldim. 2010
yilinda “Ilaca Bagl Diseti Biiyiimelerinde Epitelyal Mezensimal Transizyon ve Insan
Diseti Fibroblastlarinda Kollajen Depozisyonunun Bag Dokusu Biiyiime Faktori ile
Diizenlenmesi” baslikl1 tez ¢alismam ile Boston Univeristesi Oral Biyoloji Ana Bilim
Dali’nda doktora programint tamamladim. Ayni {niversitede doktora sonrasi
aragtirmaci olarak calismalarima devam ettim. 2014 yilinda Tiibitak 2232 Yurda Doniis
Arastirma Burs Programi kapsaminda desteklenen “Th1/Th2/Th17 hicrelerinin ilaca
bagli diseti  biliylimelerine  olan  etkisinin in vivo ve in vitro bulgularla
degerlendirilmesi” isimli projede Hacettepe Universitesi Periodontoloji Ana Bilim Dali
ve Gazi Universitesi Oral Patoloji Ana Bilim Dal1 biinyesinde proje yiiriitiiciisii olarak
caligtm. 2016 yilinda Kirikkale Universitesi Periodontoloji Ana Bilim Dali’nda

uzmanlik egitimime basladim. Evli ve bir ¢ocuk annesiyim. Yabanci dilim Ingilizcedir.

112



