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OZET

Cantiirk Ural E. Kronik periodontitisli bireylerde sigara kullanimmin proenflamatuar
konak yamit1 iizerine etkileri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.2011.

Calismamizda toplumda yaygin olarak goriilen diseti hastaliklarindan biri olan kronik
periodontitisin olusumunda konaga 0zgii bagisik yanitin sigara icme durumundan ne
diizeyde etkilendiginin incelenmesi amaglanmaktadir. Sigaranin zararli etkilerinin
mekanizmasini aydinlatmak i¢in peroenflamatuar konak yanit, lokal ve sistemik ag¢idan
degerlendirilmistir.

Calismaya, klinik ve radyografik olarak kronik periodontitis tanist konmus 30 birey (20
sigara icen, 10 icmeyen) ve saglikli kontrol grubunu olusturacak 20 birey (10 sigara
icen, 10 icmeyen) dahil edilmistir. Bireyler plak indeksi, gingival indeks, sondalanabilir
cep derinligi, sondalamada kanama ve klinik atagsman diizeyi gibi klinik indeksler ile
degerlendirilmistir. Proenflamatuar konak yanitta gorev aldiklar1 diistiniilen; IL-1p, IL-
2, IL-6, 1L-8, IL-12, IL-16 ve TNF-a gibi sitokinlerin diizeylerinin lokal ve sistemik
olarak belirlenmesi amaciyla katilimcilardan diseti olugu sivisi ve kan Ornekleri elde
edilmistir. DOS ve kan Ornekleri multiplex sitokin kitleriyle Luminex™ cihazinda
degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz i¢in; Mann-Whitney U testi, Student-t testi, Ki-Kare testi ve Fisher’s
Exact Ki-Kare ve Spearman’s rho korelasyon analizi kullanilmistir.

Calismamizda kronik periodontitisli bireylerin tiim agiz klinik indeks (Pi, GI, SCD, SK
ve KAD) ortalamalar1 saglikli bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yiiksek bulunmustur. Kronik periodontitisli grubun DOS IL-1p ve IL-8 total miktar ve
konsantrasyon diizeyleri ile serum IL-1B ve IL-12 p40 diizeyleri saglikli gruptan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunmugken; DOS IL-2, IL-6 ve TNF-
a total miktar ve konsantrasyon diizeyleri ise kronik periodontitisli grupta saglikli
gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml diisiik bulunmustur. iki grup arasinda,
DOS IL-12 p40 ve IL-16’min total miktar ve konsantrasyon diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik tespit edilememistir. Sigaranin en anlaml
etkisinin DOS IL-8 ve IL-16 diizeyleri iizerine oldugu ve bu sitokinlerin DOS
diizeylerinin sigaradan olumsuz etkilendigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: kronik periodontitis, sigara, immiin yanit, proenflamatuar sitokin,
multiplex immunoassay.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
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ABSTRACT

Canturk Ural E. The effect of smoking cigarette on proinflammatuar immune response
in patients with chronic periodontitis. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Periodontology. Doktora Tezi. Istanbul. 2011.

This study aims to observe the effect of smoking on the host specific immune response
in the chronic periodontitis which is a frequent gingival disease in public. Also it has
tried to make clear the mechanism of smoking’s adverse affects by searching local and
systemic proinflammatory host response.

In this study, 30 patients (20 smoker and 10 nonsmoker) who have diagnosed as chronic
periodontitis with radiological and clinical evaluation and 20 healthy subjects (10
smoker and 10 nonsmoker) as control group have included to evaluation. Subjects were
evaluated with the clinical indexes as plaque index, gingival index, probing pocket
depth, bleeding on probing and clinical attachment level. Gingival crevicular fluid and
blood samples have analysed to determine the cytokines as IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-16 and TNF-a which are thought to play role in proinflammatuar host response.
The gingival crevicular fluid and blood samples have evaluated in Luminex ™ machine
with multiplex cytokine Kkits.

Mann-Whitney U test, Student-t test, Ki-Kare and Fisher’s Exact Ki-Kare test and
Spearman’s rho correlation analysis were performed for the statistical analysis.

In our study; all full mounth clinical indexes mean scores were found statistically
significant higher in chronic periodontitis patients than healthy subjects. While total
amount and concentration levels of. IL-1f and IL-8 in GCF and levels of IL-1p and IL-
12 p40 in serum are statistically significant higher in chronic periodontiti patient than
healthy subjects; and the total amount and concentration levels of IL-2, IL-6, TNF-a in
GCF are statistically signifcant lower in chronic periodontitis patients than healthy
subjects. There was no statistically difference about the total amounts and concentration
levels of IL-12 p40 and IL-16 in GCF between two groups. The most significant effect
of smoking was over the levels of IL-8 and IL-16 in GCF and they were observed that
correlated negatively with smoking.

Key Words: chronic periodontitis, cigarette, immune response, proinlammatuar
cytokine, multiplex immunoassay.

The present study was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis; disler ve periodonsiyumu etkileyen, konak savunma elemanlari ile
mikrobiyal faktorler arasindaki karsilikli etkilesim sonucu ortaya cikan, iltihapsal
bagisik yanitin goriildiigii kronik bir hastaliktir (173, 208).

Konak ile mikrobiyal faktorler arasindaki miicadele; diseti olugu veya iltihaba
bagl yikim sonucu diseti olugunun patolojik olarak derinlesmis sekli olan periodontal
cep olarak adlandirilan bolgede gerseklesir (150, 212). Bu bolge cevre yumusak
dokulardan kaynaklanan ve iltihapsal bir eksuda olarak da adlandirilan diseti olugu
stvist (DOS) ile doludur. DOS; serumdan ¢ikan maddeler, lokositler, antikorlar,
sitokinler, enzimler, periodonsiyum hiicre yapilar1 ve bakterilerden olusan kompleks bir

karigim ve periodontal durum analizi i¢in essiz bir ortamdir (58, 160).

Periodontal hastaliklarin, patojenik siireci aktive ederek doku yikimina sebep
olan bakteriler tarafindan baslatildiklar1 diisiiniilmektedir. Periodontitis, doku yikimi ve
dis kaybina sebep olan bakteriyel bir enfeksiyon olarak da tanimlanmaktadir (167, 208,
210). Periodontal hastalik patogenezinde, patojen mikroorganizmalarin hasar olusturma
mekanizmalar1 disinda, gevresel ve genetik risk faktorleri de biiyiikk 6nem tagimaktadir

(242).

Sigara; periodontitisin baslamasinda ve ilerlemesinde major bir risk faktorii
olarak degerlendirilir. Sigara ve periodontititis iligkini kuran pek cok calisma, sigara
icme aligkanligiin periodonsiyum sagligi iizerinde olumsuz etkiler meydana getirdigini
destekler niteliktedir. Sigara igen bireylerde periodontitis goriilme riskinin arttig1 ve bu
bireylerdeki yikimin sigara ile siddetlendigi belirtilmektedir (35, 38, 110, 111, 117, 143,
171, 175, 242, 268).

Ozellikle periodonsiyum iizerine sigaranin negatif etkisinin daha ziyade sigara
sonucu kotiilesen agiz bakimi ve lokal faktorlerin (dental plak ve distasi) birikimini

arttirmast sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (214, 242).

Periodontal hastalik aktivitesini objektif olarak degerlendirebilecek parametreler
bulmak amaciyla, tiikiiriik, kan, bakteri plagi ve DOS ornekleri incelenmistir. Bunlar
arasinda ozellikle DOS diizeyinin ve molekiiler yapisinin, lokal doku yikimini diger pek

cok diagnostik markira gore daha iyi yansittig1 ifade edilmektedir (11, 160).



DOS, bakteri atagina karsi, periodontal dokularin savunma mekanizmasinda
gorev almaktadir (53). Periodontal saghigin bozulmasi ile DOS iceriginin degistigi ve

akut enflamasyon parametrelerinde artis gozlendigi bildirilmektedir (87).

Sigara kullaniminin da DOS akisinda ve hacminde ani bir degisim yaratarak,
iceriginin degismesine sebep oldugu belirtilmektedir (182). Periodontal hastalikla
birlikte diseti oluk sivisindaki degisimlerin sigara igen ve igcmeyen bireylerde farklilik
gosterdigi, DOS akis hizinin, sigara igmeyenlere gore icen bireylerde daha diisiik
seviyede olmasinin yaninda, sigara icenlerde bir cok parametrik degerin tespitinin daha

gii¢ oldugu belirtilir (58, 87, 182).

Caligmalar; sigaranin periodontal hastalik icin bir risk faktorii oldugunu
belirtmis ancak etki mekanizmasini tam olarak ac¢iklayamamiglardir. Sigara icen ve
icmeyen bireylerin benzer subgingival mikrofloraya sahip olduklar: sigaranin muhtemel

etkisinin konak immiin sistemi lizerine oldugu diisiiniilmektedir (45, 47, 223, 255).

Sigara kullaniminin, konagmn immiin yaniti {izerinde cesitli negatif etkiler
olusturdugu yaygin olarak kabul edilmis bir goriis olmakla birlikte; diseti oluk sivis1 ve
periferik kandaki, doku yikimu lehine calisan cesitli sitokinlerin seviyelerinde de

degisiklik meydana getirdigi bilinmektedir (143).

Periodontitiste disi destekleyen dokularmn yikimi, mikroorganizmalara karsi
gelistirilen koruyucu ve yikici immiin mekanizmalardaki dengenin bozulmasmdan
kaynaklanmaktadir (97, 152). Konak-bakteri etkilesimi ile tetiklenen immiin
mekanizmalar iltihabi mediyatorlerin ¢cok miktarda salinimmi uyararak doku yikimimi
baglatir (201). Bu iltihabi mediyatorler arasinda; periodontitis patogenezinde 6nemli rol
istlenen ve T lenfosit kokenli immiinoregiilator gorevli, proenflamatuar sitokinler de

(IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16 ve TNF-a gibi) bulunur (93, 95, 201, 246).

Periodontal hastalik patogenezinde sitokin cevabinin kritik rol oynadigi
diistiniilmektedir. Mikrobiyal plaga kars1 verilen uygun bir sitokin cevabin, koruyucu
bir immiin denge ve stabil bir periodontal hastalik durumuyla iligkili oldugu kabul
edilir. Uygun olmayan bir cevabin ise, doku yikimini arttiracak sekilde immiin dengeyi
degistirerek periodontal hastaligin ilerlemesine neden olacagi diisiiniilmektedir (201,

246).



Periodontal hastalik patogenezi ile ilgili ¢ok sayida bilimsel veri olmasina
ragmen, heniiz sigaranin bu konu iizerine etkisi tam olarak anlasilamamustir. Ozellikle
son donem c¢aligmalarinda periodontal hastaligin patofizyolojisi ve sigara kullanimi
arasindaki iligki ele alindiginda, sigara icenlerde; T hiicre aktivitesinin arttigl ve
ilerleyici (progresif) periodontal lezyonla iliskilendirilen T hiicrelerinden salgilanan
(proenflamatuar) sitokinlerin, pasif (stabil) periodontal durum ile iliskilendirilen T
hiicrelerinden  salgilanan (antienflamatuar) sitokinlerden daha yogun oldugu
saptanmustir. Bu durum, sigara icen bireylerdeki periodontal durum ve sigara arasindaki

negatif iliskinin aciklamasi olarak yorumlanmustir (271, 272).

Konu ile ilgili var olan ¢aligmalardan elde edilen sonuclarin birbiri ile olan
tutarsizligi sebebiyle bugiine kadar bu konuda bir konsensusa varmak miimkiin

olamamugtir.

Bu projede; toplumda yaygin olarak goriilen bir diseti hastaligi olan kronik
periodontitis'e sahip (KP'li) bireylerde sigara kullaniminin, proenflamatuar konak yanit1
tizerine olan etkilerinin saglkli bireylerle karsilastirmali olarak incelenmesi ve
sigaranin, periodontal hastalik patogenezindeki rolii ile ilgili ¢eliskili sahaya yeni bir

literatiir destegi olusturularak 151k tutulmasi hedeflenmektedir.

Bu hedef dogrultusunda tez calismamizdaki amacimiz; proenflamatuar konak
yanitin gostergesi olduklar1 diisiiniilen sitokinleri (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16,
ve TNF-a) bireylerin diseti oluk sivis1 (DOS) ve kan serumu gibi mevcudiyet
gosterdikleri bolgelerde belirlemek ve periodontal saglik, hastalik ve sigara icme

durumuna gore degisimlerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. PERIODONTAL HASTALIK

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginden
olusan ve disi cevreleyen destek yapi1 olarak tanimlanmaktadir. Bu yapinin her bir tiyesi
kendine 6zgii biyokimyasal niteligi olan dinamik bir yapiya sahip olmakla beraber
komsu dokularin hiicresel aktivitelerinden etkilenmektedir (23). Bu destek dokuyu
etkileyen periodontal hastaliklar; iltihabi reaksiyonun yanlizca diseti ile siirli oldugu
‘Diseti Hastaliklar1’ ve kemik ile periodontal dokunun kaybina kadar ilerleyen durum

olan ‘Periodontitis’ olmak iizere temelde ikiye ayrilmaktadir (196).

Periodontitis, genel ilerleyisi bakimindan episodik bir hastalik olarak kabul
edilir. Hizl1 doku yikimmin oldugu kisa siiregleri, tamir safhasi takip eder. Sonrasinda
hastaligin remisyonda oldugu uzun bir siire¢ mevcuttur (167). Teshis; temel olarak cep
derinliginin ve atagsman kaybinin periodontal sonda ile degerlendirilmesi ve marjinal
kemik kaybmin radyografi ile belirlenmesi sonucu koyulmaktadir. Fakat bu metotlar,
hastaligin o andaki durumunu degil, ge¢misteki hastaligi da yansitabilmektedir. Bu
nedenle enflamatuar durumun da degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalik
gostergeleri, sondlamada kanama, siipiirasyon ve disetindeki degisimler (boyut, sekil,

renk degisimleri) olarak bilinmektedir (57).

Kronik periodontitis daha ¢ok eriskinlerde goriilen, konak savunma
elemanlarinin mikrobiyal faktorler ile miicadelesi sonucu ortaya ¢ikan, periodonsiyumu
etkileyerek atasman ve kemik kaybi ile sonuglanan multifaktoriyel kronik bir hastalik
olarak tamimlanmaktadir (85). Periodontitis tipleri i¢inde en sik goriileni kronik
periodontitistir. Prevelans ve siddeti yasla birlikte artig gostermektedir. Baslangic1 daha
erken donemlerde olabilmesine karsin yavas ilerleyen bir hastalik oldugundan 30’lu
yaslar ve daha sonrasinda klinik olarak tespit edilebilmektedir. Hastalik genellikle tiim
disleri etkiler ancak plak ve distas1 birikiminin yogun oldugu bolgelerde yikimin siddeti
artmaktadir. Lezyonun ilerleyip kemik kaybinin artmasi ile birlikte dislerde mobilite

artig1 ve cep igerisinden iltihabi eksiida akis1 olugsmaktadir (191).



Periodontal hastaliklar, giiniimiizde eko-genetik birer hastalik olarak kabul
edilmekte olup (24), primer etyolojik etkeni mikrobiyal dental plak (MDP) ve
icerigindeki bakterilerdir (85, 180).

MDP, disler ve komsu dokular iizerine yerlesen ve konak savunma sistemi ile
arasinda dinamik bir denge bulunan bir mikroorganizma kompleksidir. Mikrobiyal bir
biyofilm tabakasi olan dental plagin gelisimi, bakterilerin adezyon kapasitelerinden cok
tireme hizlari ile iliskilidir. Bu hiz baslangigta fazla iken , olgun MDP’da yavastir. MDP
bakterileri disler ve komsu dokular iizerine kolonize olduklarinda bu bolgede yasamaya
devam etmek i¢in adaptasyon gosterirken, konak da diseti olugu ve baglant1 epitelinde
yer alan savunma  hiicreleri ile bu c¢ogalma ve gelisimi sinirlamaya,
mikroorganizmalarin zararh etkilerini baskilamaya calisir. Saglhiktan hastalik durumuna
gecildiginde mikrobiyal yap1 degisir ve baslangicta ortama hakim olan Gram (+) bakteri
yogunlugu azalir. Ozellikle, periodontal patojenler olarak adlandirilan Gram (-) anaerop
tiirler ortamin yeni, baskin bakteri popiilasyonu haline gelir (67, 101). Bu bakteriler
arasinda; Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), Treponema
denticola (Td), Prevotella intermedia (Pi) ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans

(Aa) en dikkat ¢cekenlerdir (27).

Mikrobiyal faktorler periodontal hastaliklarin olusumu igin gerekli ve
onceliklidir ancak, tek basma hastalik gelisimini ve siddetini belirleyemezler. Bu
noktada hastaligin ilerlemesi; lokal hazirlayici ve konak yanitim1 degistiren (sistemik

hastaliklar, sigara ve emosyonel stres vb..) faktorlerden etkilenmektedir (85, 242).

Bu faktorler; sitokin ekspresyonu iizerine etki ederek, notrofil-antikor
korumasinin ve fibroblast fonksiyonunun kritik evrelerinde degisiklige neden olarak

yikim ve yapim arasindaki denge sistemlerini bozabilirler.



2.2. PERIODONTAL HASTALIKTA RiSK FAKTORLERI

Tibbi acidan risk; belli bir zaman araliginda bireyin hastaliga yakalanma
olasiligidir. Hastaligin baglama ve gelisme riski bireyden bireye farklilik gosterir. Risk
faktorii; varliginda direkt olarak hastaligin olusumu ile iligkili, yoklugunda ise bu
olabilirligi azaltan ya da ortadan kaldiran ¢evresel, davranigsal ya da biyolojik faktorlere
(diabet, sigara aligkanligi, patojenik bakteri varhi@i gibi) verilen isimdir. Bunlar
hastaligin ‘sebep zinciri’'nin bir parcasidir ve dogrudan hastalik olusumu ile
iliskilendirilirler.

Bazi risk faktorleri modifiye edilebilir ancak, bazilarmin iizerinde degisiklik
yapmak olanaksizdir. Modifiye edilemeyen risk faktorlerine: ‘risk determinantlarr’ ya
da ‘altyapr karakteristigi’ adi verilir. Bunlar arasinda; yas, cinsiyet, genetik yapi

ozlelikleri sayilabilir.

Vaka-kontrol calismalar1 veya kesitsel (cross sectional) calismalarin aciga
cikardig hastalikla iligkili olabilecek potansiyele sahip risk faktorleri risk indikatorleri
olarak tarif edilir. Risk faktorlerinin risk indikatorlerinden farki uzun donemli
(longitidunal) caligmalarla hastalikla iliskilerinin tanimlanmis olmasidir. Bir risk
faktorii hastaligin gelecekteki seyrini tahmin etmek icin kullanilabiliyorsa risk marker’

1 olarak bilinir (195, 267).

Periodontal hastalik siirecinde; kronik bakteri tehdidindeki periodontal dokular,
lokal hiicre fonksiyonlarin1 degistirebilecek spesifik bakteri iiriinlerinin etkilerine
stirekli olarak maruz kalir. Konagin kontroliinde olan mikrobiyal saldir1, doku yikiminin
baskin oldugu bir sekle doniisebilir. Mikrobiyal faktorlerle baslatilan bu siirecin konagin
kontroliinden ¢ikmasinda, yani sagliktan hastalik formuna doniismesinde, genetik risk
faktorlerinin yaninda cevresel ve kazanmlmis risk faktorleri de rol oynar. Sistemik
hastaliklar (diabet, vs..), lokal hazirlayic1 faktorler, stres ve Ozellikle de sigara gibi

etkenler hastaligi gelismesi ve ilerlemesi ile direkt olarak iligkilendirilmektedir (214).

2.2.1. SIGARA
Sigara; tiitiin tariminin basladigi donem olan milattan once 6000 yillarindan
gilinlimiize degin insanoglunun yasaminda yer alan bir tiitiin icecegidir. Keyif verici
ozelligi oldugu diisliniildiiglinden, bilinen tiim zararlarma karsin ozellikle gelismekte

olan iilkelerde tiiketici sayis1 her gecen giin artmaktadir (22, 289) .



Sigara, diinyadaki 6liimlerin en biiyiik 2. nedeni olarak bilinir. Saghga zararh
4000’den fazla madde icermektedir. En 6nemlileri karbon monoksit, hidrojen siyanit,
oksijen radikalleri, aldehitler, organik ucucu bilesenler ve etkin maddesi bagimlilik
yapici psikoaktif bir madde olan nikotindir. Bu maddeler; DNA yapisii bozabilir, gen
ekspresyonunu mutasyona ugratabilir veya degistirebilirler. Hiicre icerisinde proteinlere
baglanabilir ve yapilarmi bozabilir, hiicre lipitlerini degistirme 6zelligi gosterebilirler.
Toksik maddelerin ¢esitliligi, viicutta bircok hiicresel elementle etkilesime girmelerine
ve bunun sonucunda bireyin degisik seviyelerde hastaliga yatkinliginin artmasina neden
olabilir (302). Bunun yaninda, cesitli organ kanserlerinin, solunum yolu hastaliklarinin
(0zellikle KOAH), bozulmus immiin yanitin, enfeksiyonlara yatkinligm, deri ve
gastrointestinal sistem rahatsizliklarinin (peptik ilser, gastrodzofageal reflii dahil)
etyolojileri arasinda sigarayi ilk siralarda gormek miimkiindiir. Sigara igenlerde spontan
kiriklara, seksiiel sorunlara, goz hastaliklar1 ve oral hastaliklara daha sik
rastlanmaktadir. Ayn1 zamanda spontan abartus, prematiire dogum ve diisiik dogum
agirlikli bebek, retroplasenter hematom riskinin de sigara kullanimiyla arttigi ve
fenasetin, teofilin, pentazosin, propranolol gibi ilaglarin metabolizmasimin sigara

kullanimindan etkiledigi bildirilmistir (214, 256).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tahminlerine gore diinyada yaklasik 1 milyar
erkek sigara icicisi vardir ve bu erkeklerin yaklasik %35°i gelismis iilkelerde, %50’si
ki bu kadinlarin da %?22’si gelismis iilkelerde, %9’u gelismekte olan iilkelerde
yasamaktadirlar. Gelir diizeylerine bakildiginda, diinyada sigara icenlerin %82’si
alt/orta gelir diizeyindeki iilkelerde, %18’1 de yiiksek gelir diizeyindeki iilkelerde
bulunmaktadir (65).

Sigara kullanim1 Tiirkiye’de erkekler ve kadinlar arasinda olduk¢a yaygindir.
Tiirkiye’de yaklasik 30 milyon kisinin sigara igtigi tahmin edilmektedir. Sigaraya
baslama yas1 ortalama 10-11 yas diizeyinde olup; iilkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan
1988 yilinda yapilan bir arastirmaya gore sigara kullanim sikhigi, erkeklerde %63,
kadinlarda ise %24’ diir. DSO’niin 2003 yili verilerine gore 15 yas iistii niifusta sigara
icme siklig1 erkeklerde %49.4, kadmlarda %17.6’dir (279).

Sigaranin viicuttaki hemen her organ iizerine zararl etkileri mevcuttur. 1964 ten

beri 40 yili askin siiredir, ABD Hekimler Komitesinin genel raporunda yayinlandig:



lizere, sigaranin akciger kanseri ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi kesin olarak
bilinmektedir. Zaman igerisinde sigara ile iliskili saglik sorunlar: artig géstermis olup,
sigaranin; ABD’de Onlenebilir 6liim sebeplerinin basinda geldigi bildirilmistir. Bu
nedenle gelismis iilkelerde, 6zellikle ABD de sagligi koruma ve hastaliklardan korunma
amacli yapilan ¢aligmalardan sigara ile ilgili olanlarina yiiksek biitceler harcanmakta ve

devlet destegi saglanmaktadir (289).

Sigara, sistemik etkileri yaninda oral saglik iizerine de ciddi olumsuz etkiler
(oral kanserler, oral mukozal lezyonlar ve periodontal hastalik prevelans: ile
korelasyon) gostermektedir. Oral hastaliklar i¢inde toplumda en yiiksek goriilme siklig1
olan periodontal hastaliklardir. Periodontal hastaliklarin baslamasi ve gelisiminde
primer olarak mikrobiyal dental plak ve bakteriyel etkenler rol oynasa da, hastaligin
gelisimi, siddeti ve kontrolii bircok faktorden etkilenmektedir. Bu faktorler; bakteriyel
mikrobiyota, yas, sigara kullanimi ve konakla ilgili risk faktorleri olarak bilinmektedir.
Calismalar periodontitisle en belirgin sekilde etkilesim icerisinde olan; diabetes
mellitus, sigara kullanimi1 ve birtakim genetik 6zellikler iizerinde yogunlagmistir (21,

214).

Barbour ve ark.’nin (1997) (21), Kinane ve Chestnutt’in (2000) (148), Rivera-
Hidalgo nun (2003) (233), Bergstrom’iin (1987) (33), 1989 (35), 1990 (37), 1991 (32),
2000 (31), 2003 (38), 2004 (36), ve Johnson ve Hill’in (2004) (143), Johnson ve
Guthmiller’in (2007) (142), yaynladiklar: ¢caligma ve derlemelerde de belirtildigi iizere,
sigara periodontitis i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Yas, wk, cinsiyet ve egitim
diizeyi kontrol altindayken sigara icenlerin periodontitise yatkinligimin icmeyenlerden 4

kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (268).

Ozellikle periodonsiyum iizerine sigaranin negatif etkisinin daha ziyade sigara
sonucu kotiilesen agiz bakimi ve lokal faktorlerin (dental plak ve distasi) birikimini

arttirmasi sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (37).

Periodontal hastaliklar icin modifiye risk faktorlerinin arasinda ozellikle sigara,
bakteri plagindan sonra ikinci sirada yer alan en giiclii etkendir. Sigara kullaniminin,
periodontal atagsman ve/veya kemik kaybini, icilen sigara dozu ve hastaligin siddetinin
tanimlanmasina bagh olarak 2 ila 8 kat oraninda arttirdig1 belirtilmektedir (38, 55, 110,
111).



Literatiirde, periodontitis i¢in risk faktorlerini arastiran ve sonuglar arasinda

sigaray1 bildiren bircok ¢aligma mevcuttur.

Periodontitis ve sigara arasindaki iliskinin rapor edildigi genis c¢aph
epidemiyolojik (NHANES III) arastirmalardan birinde; 20 yas ve iizeri 12.329 birey
calismaya dahil edilmistir. Calismada yas, wk, gelir ve egitim diizeyi agismndan
dengelenen sigara icen ve icmeyen bireyler arasinda yapilan karsilastirmada, sigara
icenlerin icmeyenlere oranla periodontitis agisindan (sondalama derinligi 4 mm ve
tizerinde, klinik atagsman kaybi olan en az bir veya daha ¢ok bolgeye sahip olma ) 4 kat
daha riskli olduklar1 rapor edilmistir. Giinde 31 adet ve lizerinde sigara icen agir
icicilerin, 9 adet ve alt1 icen hafif igicilere gore 5.6’ ya 2.8 oraninda daha yiiksek risk

altinda olduklar1 bildirilmistir (268).

Kronik periodontitis (KP) daha ziyade ilerleyen yasla beraber goriildiigiinden,
geng erigkinler KP acisindan diisiik risk grubundadirlar. Ancak sigara kullaniminin
erken yasa ragmen bireylerde atagsman kaybi riskini arttirdiglr ve sigara icmeyenlere
oranlara sigara icen gen¢ eriskinlerde 3 kat daha fazla periodontal hasar goriildiigii
bildirilmistir (244, 261). Agresif periodontitis agisindan lokalize formuna kiyasla,
generalize agresif periodontitis ile sigara arasinda cok daha giiclii bir korelasyon

bulunmaktadir (190, 244).

Retrospektif ve prospektif ¢ok sayida calisma gostermistir ki; periodontal
hastaligin ilerleme hizi ve kaybedilen dis miktari, sigara i¢meyenlere oranla sigara
icenlerde ¢ok daha fazladir. Uzun donem caligmalarda (longitudinal caligmalar); sigara
icenlerde atasman ve kemik kaybi 2’ye 5 oraninda i¢cmeyenlere gore daha fazla

bulunmustur (19, 102, 171).

10 yili askin siiredir takip edilen yiiksek standartlarda agiz hijyenine sahip
bireylerde yapilan bir bagka caligmada; krestal kemik kaybinin (bu siire zarfinda), sigara
icenlerde igmeyenlere oranla yaklasik 3 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (36). Bu
caligmaya karsit olarak Sri Lanka’ da cay iscileri ile yapilan bir ¢calismada sigaranin
ilerleyen atagsman kaybi ile iliskili olmadig1 bildirilmistir. Bu durum igilen sigara
miktarmin belirtilmemesi ile profesyonel dental bakim ve oral hijyen eksiklikleri ile

aciklanabilir bulunmustur (194).
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2.2.1.1. Radyografik ve Klinik Parametreler

Yapilan ¢aligmalarla, sondalama derinligi (> 3" mm) 6l¢iimiiniin periodontal
yikimm bir gostergesi oldugunun ortak kanisina varilmistir. Sigara icen bireylerde;
ortalama agiz ici sondalama derinligi icmeyenlere oranla cok daha yiiksek bulunurken,
sondalama derinligi yiiksek olan bolge sayisinin da sigara icmeyenlerden daha fazla
sayida oldugu belirtilmistir (55, 273). Buna ilave olarak icen gurupta diseti cekilme
miktar1 daha fazla bulunmustur(3, 55, 113). Sigara icen ve icmeyen gruplar arasinda
atagsman kaybi ve sondalama derinligi agisindan en yiiksek farklara alt cene on bolge
dislerde ve iist cene palatinal bolgelerde rastlanmistir (119). Ayrica sigara icenlerde
2’ye 4 oraninda daha fazla sayida diste furkasyon katilimi ve molar dis kaybi, alveolar
kemik yiiksekliginde daha fazla oranda kayip ve yiiksek oranda vertikal defekt tespit
edilmistir(20, 32, 55).

Bireylerde atasman kaybi i¢cin farkli risk faktorleri pek c¢ok c¢alisgma da
incelenmis ve sigara yastan sonra istatistiksel olarak en anlamli risk faktorii olarak
bildirilmistir (110). 20-49 yas arasi bireylerin ele alindigi bir calismada, sigara
icenlerdeki ortalama 1- 1.9 mm aras1 atasman kayb1 goreceli orani (odds ratio; OR) 2.29
iken, > 3 mm atagsman kayb1 goreceli oraninin 18 bulunmasi, sigaranin 6zellikle ileri

derecede atagsman kaybi etyolojisinde etkin oldugunu diistindiirmiistiir (131) .

Demirkaya (1997), sigara icen ve igmeyen bireylerin radyografik alveol kemigi
yiiksekliginin  ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye verdikleri yanitin
karsilastirmasint  yaptigi1 calismasinda; sigaranin alveol kemik kaybina etkisini
radyografik olarak degerlendirmistir. Sonucta; sigara icen ve icmeyen bireyler arasinda
sahip olunan dis sayist agisindan fark bulunmazken, alveol kemik kaybi icmeyenlere
gore icen grupta anlamli derecede fazla bulunmustur. Bu farkin 6zellikle premolar ve

molar dislerde yasin ilerlemesi ile daha da arttig1 bildirilmistir (69).

Sigara icen bireylerde diseti iltihabi yaniti, i¢cmeyenlerle kiyaslandiginda
baskilanmis olup, dokularda fibrotik bir goriinim mevcuttur ve sondalamada kanama
degeri pozitif olan daha az sayida bolge bulunmaktadir (29, 70). Bir arastirma grubunun
(NHANES III) verilerine gore, supra ve subgingival distasi varhigi ile birlikte
sondalama derinligi 4 mm ve iizerinde olan sigara icmeyen bireylerde, sondalamada

kanama degeri sigara icen bireylere gore 6 kat daha fazladir (70).
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2.2.1.2. Pasif Icicilik ve Periodontitis

Pasif icicilik, kisinin cevresinde icilen sigaranin dumanina maruz kalmasi
suretiyle olusan dumani aspire etmesi olarak tanimlanir. Ozellikle pasif icicilik ile kars:
karsiya kalan c¢ocuklarda; solunum yolu problemlerine, duyma sorunlarina ve ani

Oliimlere egilim oldugu bilinmektedir.

Pasif icicilik ile periodontal hastalik arasinda diisiik diizeyli bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir. NHANES III ¢calismasinda, ¢evresel olarak pasif i¢icilige maruz kalan
bireylerde (bu ¢evresel faktorii bulunmayan bireylere gore) periodontal hastaliZa sahip

olma goreceli oraninin (OR) 1.6 kez daha fazla oldugu belirtilmistir (8).

Japonya da, 236 s1 erkek 273 fabrika is¢isiyle yapilan ve tiikiiriik kotinin diizeyi
Olciimii ile desteklenen bir ¢calismada; pasif igicilik ile yiiksek atagsman kaybi (> 3.5 mm)

bulunan dis sayis1 arasinda dnemli bir iligki bulunmustur (297).

Pasif i¢icilik diizeyi genellikle subjektiftir ve ancak, calismalarda serum ya da

tiikiiriik kotinin seviyesi analizi ile objektif bir 6l¢iim haline doniistiiriilebilir.

2.2.1.3. Sigara ve Sistemik Faktorler Arasindaki iliski

Sigara kullanimi (diger risk faktorleri ile beraber) periodontal doku hasari igin
onemli bir risk faktoriidiir. Sistemik hastaliklar gibi risk faktorleri arasinda diabet, ik
siralarda yer alir. Yapilan bir calisma 45 yasinda, agir sigara icicisi, diabetik ve
periodontal patojen konakgis1 bir bireyin, bu risk faktorlerinden (yas, sigara, periodontal
patojen, diabet) bagimsiz baska bir bireyle kiyaslandiginda; atagsman kaybi1 acisindan 30

kez daha risk altinda bulundugunu gostermistir (111).

Baska bir calisma; insiiline baglh, sigara icen diabetiklerde sigara i¢cmeyen
diabetiklere gore atasman kaybi agisindan 4.4 kez daha goreceli bir risk bulundugunu
belirtmistir. Sigara icen diabetik bireylerde, zayif regiilasyon (kan glikoz diizeyi ayar1)
sebebiyle bu risk 12.3 katina kadar cikabilmektedir. Kisacasi; diabet ve sigara
birlikteligi, atagman kayb1 agisindan sinerjik bir etki yaratir (257).

Sigara ve genetik faktorler arasindaki iligki, sigara icen bireylerdeki periodontal
hastalik patogenezini anlamak acisindan Onemli olabilir. Periodontal hastalik iizerine
sigaranin etkisinin, IL-1 genetik polimorfizminden daha agir bastig1 diisiiniilmektedir
(151, 184). 1,085 bireyle yapilan bir ¢calismada; ileri atasman kaybina sahip olma riski,

sigara icen genotip (+) bireylerde, sigara icmeyen genotip (-) bireylere gore 4.5 kat daha
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fazla bulunmustur. Genotip (-) sigara igen bireylerin ise ileri diizey yikim agisindan 2.4
kat daha risk altinda olduklar1 belirtilmistir (184). Bu sebeple, IL-1 genetik polimorfzmi
ve sigara arasinda sinerjik bir etki kaydedilmistir. Bu calismalar, sigara ve cesitli
sistemik durumlar arasinda ciddi bir etkilesim oldugunu ve sonugta hastaligin siddetini

arttirdigini géstermistir.

Sigaranain viicuttaki ¢esitli doku ve sistemler iizerine var olan zararh etkilerinin,

mikrobiyal ve konak faktorlerine olan yan etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

2.2.1.4. Sigaranin Periodonsiyum Uzerine Etkileri ile iliskili Faktorler
1990’lardan Once yapilan caligmalar sigaranin bakteriyel mikroflora iizerine
etkisinin olmadigmi desteklese de, son donem c¢aligmalarina gore sigara icen ve

icmeyen bireylerdeki mikrobiyal populasyon arasinda ciddi farkliliklar mevcuttur.
2.2.1.4.1. Sigara ve Mikroflora

Periodontal saglik yitirildiginde, ilgili dokulardaki mikroflora da degisir ve
patojen bakterilerin ortama hakimiyeti baglar. Ortamin hakimi olan Gram (+)
bakterilerin yiizdesi azalir, Gram (-) bakteriler baskin hale gelir (67). Bu degisim sigara

icme durumunda da bu yonde gelisir. (45).

Sigara icen ve igmeyen bireylerdeki subgingival mikrofloranin kiyaslandigi pek
cok calisma yapilmistir. Bu c¢alismalardan bazilari, mikroflaranin icerigi ve
periodontitisle iliskili patojen bakteri orani acisindan iki grup arasmnda herhangi bir
farklilik saptayamamistir (66, 223, 255). Ancak, immiinoflourosan tekniginin
kullanildig1 bir ¢alismada; A. actinomycetemcomitans (A.a), P. gingivalis (P. g), T.
forsythia (T. f) gibi periodontal patojenler, sigara icen grupta anlaml oranda yiiksek
bulunmustur (306). Bakteri kiiltiirii caligmalarinda ise Treponema denticola devam eden
sigara i¢iciligi olan bireylerin (current smoker) periodontal ceplerinde yiiksek miktarda

saptanmustir (282).

Haffajee ve Socransky’nin bir c¢alismasinda periodontal patojenlerin (P.
gingivalis, T. forsythia, T. denticola) kolonize oldugu enfekte bolge orani, sigara icen
bireylerde anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ancak sasirtict olarak floradaki
farkliliklar sondalanabilir cep derinliginin (SCD) 4 mm ve altinda 6l¢iildiigii bolgelerde
saptanmustir (120). Benzer bir seklilde Eggert ve arkadaslar1 da calismalarinda, P.
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intermedia ve P. gingivalis’i, SCD’nin 5 mm ve altinda oldugu bdlgelerde sigara

icmeyenlere gore icen grupta anlamli olarak ytiksek tespit etmislerdir (78).

Sigara ve periodontal mikroflora iligkisini inceleyen tiim bu calismalarin
sonug¢larindan sigaranin, si1g derinlikli bolgelerde patojen bakterilere uygun bir ¢evre
yarattigt ve geng icicilerde hastaligmm baslangicin1 ve gelisimini uyardigi kanisma
varilmaktadir. Uzun dénem i¢icilik durumunda ise, sigaranin konak yanit1 iizerine olan
yan etkilerine bagl olarak orta—derin diizey sondalanabilir cep bolgelerinde kommensal

bir floranin olustugu sdylenebilir.

Sigara igen ve igmeyen periodontal hastaliga sahip bireylerin, baslangicta biiyiik
oranda benzer subgingival mikrofloraya sahip olduklari, sigaranin etkisinin daha ziyade

konak yanittaki degisimler iizerine oldugu diisiiniilmektedir (223, 255).
2.2.1.4.2. Sigara ve Konak Yaniti

Sigara; gerek dogumsal gerekse kazanilmig immiin cevabr hem lokal hem de

sistemik agidan etkileyerek, konak yaniti lizerine zararh etkilerini gostermektedir (237) .

Kronik sigara iciciliginin sistemik etkilerinin degerlendirildigi, yaslar1 25 ile 74
arasinda degisen 4516 kadin ve erkekle yapilan bir ¢alismada; hi¢ icmeyen bireylere
kiyasla sigara icen bireylerin kan orneklerinde, beyaz kan hiicre miktarinin, CRP ve
fibrinojen diizeyinin ve plasma vizkositesinin arttig1 ve bunlarin sigaradan etkilenen

konak yanitinin sistemik sonuglar1 oldugu rapor edilmistir (88).

Tiitlin iirlinleri ve periodontal yikim konulu pek ¢ok makalede 6zetlendigi gibi
ozellikle sigara, hem dogumsal hem de kazanilmis her iki bagisik yanit icin de
(mekanizmas1 heniiz tam olarak agiklanamamais olsa da) ¢esitli zararlar olusturmaktadir

(21, 216).
Sigara icen bireylerde ;
®  Azalmig Immiinglobulin G2 iiretimi,
e Kan akis1 ve damarlanmada azalma,
e Notrofil fonksiyonlarinda bozukluk,
e Sitokin ve biiylime faktorleri lizerine negatif etkiler,

e Fibroblast biiyiimesi, atasman ve kollajen iiretiminde azalma
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seklinde goriilen durum (bagisik yanit) degisiklikleri, periodontal dokular

lizerine sigaranin negatif etkilerinin sebepleri olarak gosterilmektedir (237).

Polimorfoniikleer 16kositlerin dolasimdaki omiirlerinin ve fagositoz, siiperoksit
ve hidrojen peroksit liretimi, integrin ekspresyonu, proteaz inhibitor iiretimi gibi sayisiz

fonksiyonlarinin sigara kullanimu ile degisim gosterdigi belirtilmistir (207) .

Notrofiller hem konagi korumada hem de doku yikiminda rol alan, cift yonlii
aktivite gosteren kilit hiicrelerdir. Sigara tiiketimi ile polimorfoniikleer 16kositlerin daha

ziyade yikic aktiviteleri tetiklenir ve durum konak zarari ile sonug¢lanmaktadir (219).

Sigaranin, diseti oluk sivisindaki sitokin diizeylerini etkiledigi ¢esitli
caligmalarla ortaya konmustur. DOS gibi, toplanmasi ve dl¢iilmesi hassasiyet isteyen bir
materyalle ¢caligmanin getirdigi zorluklarin yanisira miktarinin sigara igenlerde daha da
azalmasi; caligmalardan istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmeyen sonuclarin elde
edilmesinin ve c¢alismalarin sonuglar1 arasinda bir fikirbirligine (konsensusa)

varilamamasinin sebebi olarak gosterilmektedir.

Tablo 2.1.°de sigaramin periodontal dokular iizerine zararli etkilerinin

mekanizmasi sematize edilmistir (112).
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Tablo 2-1 Sigaranmin periodontal dokular iizerine zararh etkilerinin mekanizmasim
gosteren sema

SIGARA
YEREL ETKI SISTEMIK ETKi
* Periferal vasokonstriksiyon * Immiin sistemde zayiflama,
Lokal iskemi Ig G ve Ig A da azalma

PMN de azalma

Kemotaksis ve fagositozis de azalma

! !

Patojenik mikroorganizmalarda artis * Oksidatif streste artis
P. gingivalis (LPS) / l
T. forsytia

* Enflamatuar yolun aktivasyonu

TNF-a, IL-1p, IL-6 salinim1

\ 7/

Periodontal Hastalik

2.2.1.4.3. Nikotinin Yerel Etkileri

Nikotin, periodonsiyum dokular: iizerine etkilerinden dolay1 en cok calisilan
tiitiin  bilesenidir. Sigara igenlerin agizi¢i dokularinda yiiksek dozda nikotine

rastlanmustir. Sadece diseti oluk sivisindaki konsantrasyonunun plazmadakinin 300 kati
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kadar oldugu rapor edilmistir (238). Yapilan calismalar, nikotinin vazokonstriktif
ozelliginden dolayr diseti kan akisinda bir bozulma (azalma) meydana getirdigini
belirtmektedir (16, 178). Ancak yine de sigaranin akut ve kronik etkilerinin farkli
olmasmdan dolayr calisma sonuglar1 arasinda uyumsuzluklara rastlanmasi olasidir.
Digeti oluk sivis1 ve diseti kan akiginin, sigaranin birakilmasimi takiben 3 ile 5.
giinlerden itibaren artis gosterdigi (189) ve ayni zamanda sondalamada kanama
skorlarinda da artis gozlendigi (193) belirtilmistir. Bu durum, kronik sigara tiiketiminin

diseti kan akisini ve damarlanmasini baskiladigi sonucunu destekler niteliktedir.

Sigara icen bireylerde nikotinin kok yiizeyine baglandigi, diseti ve periodontal
ligaman fibroblast baglantisim1 ve proliferasyonunu degistirdigi tespit edilmistir (90,
99). Bunlarin yaninda nikotinin; osteoklastik farklilagsmay1 uyarici etkisi, ¢esitli biiytime
faktorlerinin salinimini baskilamasi ve anjiogenezi bozmasi sonucunda, sigaranin kemik

lyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir (126).
2.2.1.4.5. Sigaranin Periodontal Tedavi Uzerine Etkileri

Periodontal tedavide temel yaklasim; dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirme  islemleriyle supra ve  subgingival  bakteriyel  birikintilerin
uzaklastirilmasidir. Periodontal baslangi¢ tedavisi olarak bilinen bu prensip, periodontal
tedavinin temel tasidir. Ancak her zaman sadece baslangic tedavisi yeterli olmaz.
Periodontal hastalik sonucu meydana gelen kemik defektlerinin tedavisi amaciyla cesitli

tedavi protokolleri uygulanmaktadir.

Periodontal cerrahi uygulamalar Rezektif ve Rekonstriktif islemler olmak iizere

temelde ikiye ayrilmaktadir.

Rezektif islemler ile; periodontal cebin yumusak doku duvar cikarilarak, cep
tabanm1  seviyesinde saglikli periodonsiyum elde edilmektedir. Gingivektomi,
gingivoplasti, yeri degistirlmeyen mukoperiostal flap, apikale yerlestirilen mulozal veya
mukoperiostal flap islemleri ile cebin sert doku duvarmnin ¢ikarildigi osteotomi ve

osteoplasti islemleri bu grupta incelenmektedir (54).

Rekonstriktif islemlerde ise, hem ilerleyen periodontal hastaligin durdurulmasi
hem de yikima ugramis dokularin yeniden olusumu hedeflenmektedir. Bu amacla
modifiye Widman flap, kemik grefti uygulamalar1 ve Yonlendirilmis Doku

Rejenerasyonu (YDR) islemleri uygulanmaktadir (213).
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Sigara icen bireylerin sahip olduklar1 yaygin ve ileri diizey periodontal
problemlerden dolayi, periodontal tedavide bu hasta grubuna sik¢a rastlanmaktadir.
Sigaranin, bireyin periodontal tedaviye yanitim1 olumsuz yonde etkiledigini ortaya
koyan pek cok calisma Labriola ve ark. ile Heasman ve ark. tarafindan derlenmistir

(157).

Labriola’nin yaptig1 caligma bir meta-analiz olup, sigaranin cerrahi olmayan
periodontal tedaviye etkisinin konu alindigi toplam 8 calisma degerlendirilmis ve
sonucta; sondalama derinliginin Smm ve iizeri oldugu boélgelerde, sigara icmeyen birey
grubunda icen grupla kiyaslandiginda o©Onemli bir siglasma (0.433mm) oldugu
belirtilmistir. Meta-analize dahil edilen ¢alismalardan sadece 6 tanesi klinik atasman
diizeyi degisimlerini rapor etmis ve SCD >5mm bdlgelerde her iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir (0.116mm). Ancak yine de istatistiksel olarak anlam ifade

etmeyen bu farkin, sigara icmeyen bireylerin lehine oldugu belirtilmistir (157).

Sigara icen bireylerin cerrahi olan ve olmayan periodontal tedavi
uygulamalarina verdikleri yanit, sigara icmeyen bireylerinkinden farkli ve basar1 orani

daha diisiiktiir.

Demirkaya (1997), sigara icen ve igmeyen bireylerin radyografik alveol kemigi
yiiksekligi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye verdikleri yaniti inceledigi
caligmasinda, plak indeksi skorlarmin sigara icenlerde icmeyenlere oranla daha yiiksek

oldugunu belirtmistir (69).

Mete (2000) calismasinda, cerrahi periodontal tedavi uyguladigi hasta grubuna
ayrmtili agiz bakim egitimi vermis ve sonug olarak sigara i¢en bireylerin agiz bakiminin

icmeyenlere gore daha kotii oldugunu rapor etmistir (185).

Okutan (2004), sigara icen ve i¢cmeyen bireylerde cerrahi islem sirasinda
tetrasiklin HCl ile kok ylizeyi demineralizasyonunun iyilesme iizerine etkilerini
karsilastirmali olarak inceledigi ¢alismasinda, sigara icmeyen bireylerin tedaviye daha
fazla olumlu yanit verdiklerini ve kok ylizeyine uygulanan tetrasiklin HCI'tin sigara

icmeyen bireylerde tedavi sonuclarina olumlu etkisinin oldugunu bildirmistir (202).

2.2.1.5. Sigara icenlerde Antimikrobiyal (Konak Yamt: Diizenleyici) Tedavi
Sigara igen bireylerdeki azalmig konak yanit1 sebebiyle klinisyenlerin, bu

bireylerde yaptiklar1 tedaviye destek verecek uygun bir antibiyotik kullanmalari
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diisiiniilebilir. Sigara icen bireylerdeki subgingival patojenleri elimine etmenin ne kadar

zor oldugu diisiiniildiigiinde, bu olduk¢a makul bir yaklagimdir.

Baz1 klinik ¢aligmalar, sigara icen bireylerin periodontal tedavileri sirasinda
sigaranin tedavi sonuclarina olan negatif etkilerini yok etmeye yonelik lokal antibiyotik
uygulamalarin1  desteklemektedir. Distas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme
islemlerinden olusan baslangic tedavisinin, lokal doksisiklin jel ya da minosiklin
uygulamalari ile desteklendiginde, sigara icen bireylerin tedaviye yanitlarimin i¢cmeyen
bireylerin elde ettigi sonuglara yakin, olumlu diizeye getirilebilecegi Orneklenmistir

(269).

Tek basma baslangic tedavisinin (BT), sistemik amoksisilin ve metranidazol
destekli baslangic tedavisi ile kiyaslandigi bir caliymada; sigara igen bireylerin
antibiyotik destekli baslangi¢c tedavilerine verdikleri yanit olduk¢a olumlu bulunmusg
olup, kanama skorlarinda, sondalama derinlikleri ve atasman diizeylerinde sistemik
antibiyotik kullanilmadan BT goren gruba gore anlaml diizeyde farkliliklar oldugu
tespit edilmistir (295) .

Sigara igen bireyler arasinda inat¢1 periodontitisi olan bireylerin oram olduk¢a
yiksek bulunmustur. Mekanik MDP temizligi, sistemik ve lokal antibiyotik
uygulamalar1 ile desteklenen yogun ve kombine bir antimikrobiyal tedavinin inatci

periodontitisli sigara icen bireylerde ise yarar oldugu rapor edilmistir (121) .

2.2.1.6. Sigara ve Periodontal Yumusak ve Sert Doku Cerrahisi

Sigaranin yumusak doku greftleme islemlerine olan etkisini degerlendiren ¢ok
da fazla calisma bulunmamaktadir. Var olan caligmalarin ¢ogu kontrollii ¢caligmalar
olmayip, az sayida sigara icen bireyi kapsamaktadir. Yapilmis ¢caligmalara bakildiginda;
sigaranin tedavi sonuglarint olumsuz yonde etkiledigini ve icmeyen bireylere gore
sigara icen bireylerin tedavilerden daha az fayda gordiikleri soylenebilir. Nadiren de
olsa caligmalardan bazilarinmn sonuglari sigaranin tedavi sonuclarina etki etmedigi

yoniindedir.

Harris ve ark.’nin, subepitelyal bag doku grefti ile ¢ekilme bolgelerini tedavi
ettikleri calismanin sonuglari, az ya da ¢ok sigara icenler ve sigara icmeyenler arasinda
farklilik gostermemis olarak rapor edilmistir. Kok ylizeyi ortiilme yiizdesi; az sigara

icen 11 bireyde %97, ¢ok sigara icen 21 bireyde %99, hi¢ sigara icmeyen 68 bireyde ise
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%98 olarak tespit edilmistir (124). Ayn1 aragtirmacinin 500 vaka iceren ve kok ylizeyi
ortme ile yumusak doku ogmentasyonu islemlerinin dahil edilmedigi bir bagska
caligmasmin sonuglarina gore de sigara, cerrahi sonras1 donem komplikasyonlara etki

etmemektedir (123).

Genel olarak ¢aligmalar sigaranin tedavi sonuglarmi olumsuz etkiledigi yoniinde
olup biiyiik bir cogunlugu, sigara icen bireylerin kok ylizeyi Ortme tedavisinden
icmeyen bireylerin 3’te 1’1 kadar fayda gordiikleri yoniinde sonuglar ortaya koymustur.
Erley ve ark. (17 hasta) ile Martin ve ark. (18 hasta) subepitelyal bag doku grefti ile
diseti cekilmelerini tedavi ettikleri caligmalarinda; sigara igmeyenlerdeki cerrahi
basarinin icen bireylere gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (82). Silva’nin 2006
yilinda yaymlanan ve 10 sigara icen , 10 icmeyen bireyi dahil ettigi ¢calismasinda ise
kuronale kaydirilan flap teknigi ile acik kok yiizeyleri kapatilmaya c¢alisgilmistir. Her iki
grup arasinda kok yiizeyi ortiilme oram olarak anlaml diizeyde farklhilik (igcen grupta;

%69.3, icmeyen grupta; %91.3 ) tespit edilmistir (250).

Trombelli ve Scabbia, PTFE (Polytetrafluoroethylene) = membranlari
Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) prosediirlerine gore cekilme bolgelerine
uygulamis ve sigara i¢enlerde anlaml diizeyde daha az kok yiizeyi ortiilmesi (%57 ye
%78) ile karsilasmislardir (275). Bu calisma ile uyumsuz olarak Amarante ve ark., 8
sigara icen ve 12 sigara icmeyen bireyle yaptiklar1 ¢alismalarinda; kok yiizeyi ortme
islemi olarak tek basina ya da bioabsorbe memranla kombine kuronale kaydirilan flap

teknigi kullanmislar ve iki grup arasinda farklilik olmadigini bildirmislerdir (5).

Yapilan ¢alismalara bakildiginda sigara igcenlerin icmeyen bireylere gore daha
fazla oranda diseti ¢cekilmesi sorunu yasadiklar1 ve kok yiizeyi drtme prosediirlerinden

daha az fayda sagladiklar1 gbze carpmaktadir.

Sigara, yumusak doku cerrahisinin yanisira kemigin rejeneratif prosediirlerini de
olumsuz etkilemektedir. Interproksimal ve furkasyon defektlerinin kemik greftleri
ve/veya membranlarla tedavisi olarak bilinen rejeneratif cerrahi uygulamalar ile ilgili,
sigara icen/icmeyen bireyler arasinda ¢ok sayida ¢calisma yapilmistir. Calismalarin ortak
sonucu; sigaranin iyilesmeyi olumsuz etkiledigi ve tedavi basarisint azalttigi

yoniindedir.

Bowers ve ark., sigara icen ve icmeyen gruplarda furkasyon defektlerini kemik

grefti (allogreft) ve PTFE membran kombinasyonu ile tedavi ettikten sonra, sonuclar
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arasinda anlamh diizeyde farklilik tespit etmislerdir. Sigara icen bireylerde %62.5 gibi
yiiksek bir oranda II. simif furkasyon defekti mevcudiyetini korurken, bu oran i¢cmeyen

bireylerde sadece %14.3 olarak bildirilmistir (50).

Nadiren de olsa caligmalardan bazilari, sigaranin rejeneratif islemlerin
sonuclarma etki etmedigini desteklerniteliktedir. Tsao ve ark.’nin mandibular II. siif
furkasyon defektlerinin tedavisini etkileyen faktorleri inceledikleri caligmalarinda,

sigaranin rejeneratif sonuglar iizerine etkisinin olmadig1 sonucu vurgulanmistir (278).

Cortellini ve Tonetti’'nin, geleneksel periodontal tedavi ve YDR
uygulamalarindan sonra vakalar1 5 yil boyunca takip ettikleri bir uzun donem
calismasinin sonuclarina gore sigara icen bireyler; agiz hijyenleri zayif, takip ve idame
stirecine katilimda uyumsuz ve yiiksek miktarda (2.2-2.4 mm) atasman kayb1 gbzlenen
caligma grubu olarak ifade edilmistir (62). Ayn1 arastirmacilarin YDR ile tedavi ettikleri
175 hastayr 8 yil boyunca takip ettikleri diger ¢aligmalarinda da sonuglar benzerdir.
Calismada, sigaranin 2mm den daha fazla atagsman kaybi riskini arttirdig1 ancak diizenli

kontrollerle bu riskin azaltilabilecegini vurgulanmistir (63).

2.2.1.7. Sigara ve implant Tedavisi

Sigara icenlerdeki implant uygulamalarmin sonuglarina yonelik caligmalarin
cogu retrospektif caligmalar olup bircogunda ayni hasta populasyonunda farkli dizayn
implantlar kullanilmistir. Calismalardan elde edilen raporlara gore; sigara i¢cmeyen
bireylerle kiyaslandiginda sigara icenlerde implant kaybi riskinin yaklagik 2 kat daha
fazla oldugu ve sigaranin, implant kayb1 i¢in predispozan (hazirlayici) bir faktor oldugu

vurgulanmaktadir (17).

Cok kapsamli prospektif veri olusturan calismalardan biri, Dental Implant
Arastirma Grubu tarafindan diizenlenmis ¢cok merkezli bir ¢calismadir. 1991 yilinda 32
klinik merkezde baslatilan ¢alismaya, 800 hasta ve (%62’si hidroksiapetit kapl ) 2.887
implant dahil edilmistir. 3 yi1ldan sonraki implant kayiplar: ile ilgili sunulan verilerde;
sigara icenlerde basarisizlik orant % 8.9 iken, hi¢c icmemis ya da daha once icmis su an
sigara kullanmayan grupta % 6 olarak bildirilmistir. Calismada, operasyon Oncesi
antibiyotik kullanimi ile kayip riskinin azaltildigina da ( %10 icen grupta, %3 igmeyen
grupta) dikkat cekilmistir. Bunun yaninda, sigara icen bireylerde maksiller bolgedeki
implant kayip riskinin i¢gmeyen gruba gore daha yiikksek oldugu da belirtilmistir

(%10.9’a %6.4) (158).
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Sigara ve implant konusunda sinirli sayida c¢alisma bulunmasinin yaninda
varolan c¢alismalarin cogu, karmasik ve birbirleri ile ¢ogu zaman tutarsizlik gosteren

sonuclar icermektedirler.

2.2.1.8. Sigaranin Birakilmasi, Periodontal Durum ve Tedavi Sonuclari

Sigara bagimliligi, terk edilmesi olduk¢ca giic bir aligkanlik olarak
tanimlandigimdan bu konuya yardimci olmak iizere giiniimiizde; uzman psikoterapistler
esliginde sigarayr birakma merkezleri agcilmis olup bireyleri hem kendileri hem de
cevreleri icin zararli bu aliskanliktan kurtarma planlanmis ve bu mekanlar 6zellikle
Kuzey Amerika’da devletin toplum projeleri ile destekledigi onemli merkezler haline

gelmistir.

Sigaranin birakilmas1 daha Once sigaranin olusturdugu zararli etkileri geri
ceviremedigi ancak periodontal a¢idan bakildiginda sigarayr birakan hastalarda kemik
ve atagsman kaybimin sigaranin birakilmasi ile yavasladigi ve periodontal hastalik

siddetinin sigara icen hastalarla kiyaslandiginda azaldig: tespit edilmistir (268).

Sigaranin brrakilmasimnin cerrahi tedaviler iizerine etkileri de benzer sekilde
olumlu bulunmus ve sigaranin birakilmasmin 6zellikle erken cerrahi donem icin faydali
oldugu vurgulanmigtir. Bain yaptig1 caliymasinda; implant cerrahisinin 1 hafta
oncesinden 8 hafta sonrasma kadar sigaranimn ic¢ilmedigi bir durumda, bireyin erken
donem implant kaybetme riskinin hi¢ sigara i¢gmemis bir bireyle benzer oldugunu

belirtmistir (18).

Borrell ve Papapanou’nun periodontal hastalik epidemiyolojisini analitik olarak
degerlendirdikleri ¢aligmada; periodontal hastaligin Onlenmesi ve kontroliinde,
sigaranin hastaligin seyri siiresince hem konak hem de bakteriyel etyolojik
komponentleri etkilemesi sebebiyle, sigarayr birakmanin ‘‘anahtar rol’” oynadigi

sonucuna varilmistir (44).

Sistemik saglik diizeyi ve agiz sagligi acisindan risk olusturan sigara gibi
olumsuz bir aligkanligin biraktirilmasimda klinisyenlere biiyiik gorevler diigsmektedir.
Bizzat digshekimlerinin sigarayr birakma projelerinde yer almalari ve sigara icen
hastalar1 6zel olarak egitme ve idame programlarina katilmalar1 gerekmekte olup tiim

bunlar devletlerin saglik politikalar1 tarafindan desteklenmelidir.
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Klinik ¢caliymalar ve arastirmalar gostermigtir ki;

- Sigara icen bireyler, icmeyenlere gore periodontitis acisindan 2 ye 8 oraninda

daha yiiksek risk altindadir.

- Sigara icen bireyler cerrahi olan ve olmayan periodontal tedavilerden yarar

gormiislerdir ancak bu faydalanim i¢cmeyenlerinkinin ancak % 50- 70 ‘i kadardir.

- Periodontitiste, sistemik ve/veya lokal destek antimikrobiyal tedavi ile
sigaranin mikrobiyal ve konak faktorler iizerine negatif etkilerinin yOnetimi

saglanabilir.
- Sigara igen bireylerdeki implant kayip orani icmeyenlerin yaklasik iki katidir.

- Sigaranin birakilmasi ile bireyin periodontal ve implant prosediirlerine verdigi

yanit icmeyen bireylerin verdigi yanita benzer nitelikte iyilesme gosterir.

Periodontal hastalikta sigara kullanimi ile olusan degisimler Tablo 2.2.°de

gosterilmistir (234).
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Tablo 2-2 Periodontal hastalikta sigara kullanimu ile olusan degisimler

PARAMETRELER

Disetinde kanama:

Alveolar kemik ve

periodontal destek doku kaybu:

Periodontitis i¢in sigaranin

risk faktorii olmast:

Sigara icen bireylerde tedavi;

Cerrahi ve Cerrahi olmayan tedavi:

Sigara icen bireylerde greft uyg. :

Mikrobiyal faktorler:

Diseti enflamatuar yaniti:

Genetik polimorfizimler:

Nikotinin etkisi:

Sigaranin etkisi:

SIGARA ICEN BIREYLERDE
Daha az

Daha fazla alveolar kemik ve

periodontal atagman kaybi

Periodontal hastaligin gelisimi
icin onemli bir risk faktorii; primer etki

yara iyilesmesi lizerine

Cerrahi ve cerrahi olmayan
tedaviye yanit azalmakta ve yara
iyilesmesinde de azalmis ve geciken bir

yanit s6z konusu

Bag doku iyilesmesi iizerine

etkileri tam bir netlik kazanmis degil

Periodontal ceplerdeki spesifik
bakteri popiilasyonlar1 iizerine etkisi tam

anlamiyla a¢ikliga kavusmus degil

Sigaraya baghi proenflamatuar

faktorlerin degisimi net degil

Polimorfizimlerin rolu tam

olarak belli degil

Periodontal onarimda (tamirde)
gorev alan hiicreleri etkileyebilme

kapasitesi mevcut

Onarimda gorevli hce. iizerine
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2.3. PERIODONTAL HASTALIK PATOGENEZI

Periodontal hastaliklarin patogenezi, konak yanitindaki degisikliklere bagli
olarak periodontal dokularda meydana gelen yikimla ag¢iklanmaktadir. Plaktaki
bakteriyel iiriinler konaktaki enflamatuar procesi stimiile etmekte ve doku yikim

kapasitesine sahip olan ¢esitli sitokin ve enzimlerin salintmina neden olmaktadir (292).

Lindhe (1973) tarafindan, klinik gozlemler ve gingival eksiida
degerlendirmelerine gore yapilan tanimlamada, periodontal lezyon 3 asamada

degerlendirilmistir;
e Subklinik gingivitis,
¢ Gingivitis,
¢ Periodontal yikim.

Ancak, bu tanimlamanin asamalar aras1 gecisi net bir bicimde agiklayamamasi

en biiyiik eksikligi goriilmiis ve kabul gormemesine sebep olmustur.

Periodontitis patogenezine iliskin ilk yaymlardan biri; 1976’da Page &
Schroeder tarafindan yapilmistir (210). Bugiin hala bu ikili tarafindan yapilan
tanimlama gecerliligini siirdiirmektedir. Ancak; karmasik mekanizmalar1 iceren bu
konuya iligkin giinimiize kadar cok sayida calisma yapilmis olsa da, heniiz

aydinlatilamamis yonleri mevcuttur (209).

Page ve Schroeder tarafindan yapilan tanimlamada; hastaligin gelisim safhalari
histopatolojik duyarliliga gore yapilmis olup, klinik belirti ve gozlemler primer olarak
g0z Oniine almmamuigtir. Bu tamimlamanm en biiyiik avantaji; hastaligin bazi bireylerde
(ya da hayvan gruplarinda) neden ve nasil ilerlediginin bilinebilmesinin yaninda, ayni
plak birikimine sahip bagka bireylerde neden ilerleme olmadiginin ag¢iklamasini

kolaylastirmasidir.

Page ve Schroeder; primer etyolojik etkeni Mikrobiyal Dental Plak (MDP) olan
periodontitisin, gingival dokularda plak birikimini takiben 4 safhada gelistigini
aciklamigstir (210).

2.3.1. Baslangi¢ Lezyonu:
Gingival sulkusta plak birikimine izin verildikten yaklasik 2—4 giin sonra

baslangic lezyonu tablosu gelismektedir. Gingival damarlar genislemekte ve
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polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)’in birlesim epiteli ve diseti oluguna gogiinde artis
gozlenmektedir. Birlesim epiteline komsu bag dokusunda ise akut enflamasyon
olusmaktadir. Enflamasyonun ilk safhasinda kollajen kayb1 yalnizca kan damarlarinin
cevresinde izlenmektedir (210). Baslangi¢ lezyonunun, diseti olugu bolgesinde antijenik
yapilar ve kemotaktik ajanlara karsi bir immiin yanit oldugu ve akut iltihabi yanitin
ozelliklerini tasidig: diisiiniilmektedir (209). Konak yanitinin 6zelligi ve yogunlugu,
baslangic lezyonunun kronik iltihabi lezyona veya dokularin normal durumuna

doniisiimiinii belirler (186).

2.3.2. Erken Lezyon:

Plak birikiminin baslangicindan 4-7 giin sonra baslangic lezyonunun
bulgularinda artis gozlenir. Diseti bagdokusunda, T hiicrelerinin baskin oldugu
lenfositlerin yogun birikimi sonucu erken lezyon olusur. Lenfositler, toplam iltihabi
hiicre popiilasyonun yaklasik %75’ini olusturmaktadir. Kollajen kayb1 %60-70’e kadar
ulasabilmektedir. Cevredeki fibroblastlarda lenfositlerle olasi etkilesimlerine bagl
olarak sitopatolojik degisiklikler goézlenmektedir. Marjinal disetini destekleyen fibril
aginda daha fazla kayip olusmaktadir. Akut eksudatif iltihabi yanit erken lezyonda
devam etmekte ve bununla birlikte birlesim epitelinin bazal hiicrelerinde erken
poliferasyon da izlenebilmektedir (210). Erken lezyonda goriilen hiicresel infiltrat ve
patolojik  degisimlerde hiicresel asir1  duyarhiigin  Onemli rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu safhada eritem ve sondlamada kanama gibi klinik bulgular
gozlenebilmektedir (6, 186). Serum igerikli eksiida olan Diseti Oluk Sivisi ve oluk
1okosit diizeyleri bu sathada maksimum degerlerine ulasir ve klinik gingivitis

tablosunun baglamasini takiben 6-12 giin sonra normale doner (210).

2.3.3. Yerlesmis Lezyon (Gingivitis):

Erken lezyonun ne kadar siire devam ettigi tam olarak belirlenememistir. Uzun
sire erken lezyon belirtileri degismeden kalabilir. Ancak genellikle yerlesmis lezyon,
plak birikiminin baglangicindan sonra 2-3 hafta icerisinde meydana gelir. Yerlesmis
lezyonun en belirgin 6zelligi kemik kayb1 olusmadan enflamatuar hiicre infiltrasyonun
kompozisyonundaki degisikliktir. Diger bir deyisle, bag dokusu sahasinda plazma
hiicrelerinin ve B lenfositlerinin yogunlugunun artmasidir. B lenfositler spesifik
antijenlerle temasa gecerek plazma hiicrelerine doniisiirler. Ortama, antikor sentezinden

sorumlu plazma hiicreleri hakimdir ve toplam hiicrelerin %10-30 nu olustururlar. Sonug
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olarak; bag dokusunda ve bilesim epitelinde ekstravaskiiler olarak immiinoglobiilinler
(Ig) yer alir (209, 210). Bag dokusu ve epitelde ¢cok miktarda Ig bulunmasi ve 6zellikle
kan damarlarimin etrafinda kompleman ve antijen-antikor kompleksinin varligi
yerlesmis lezyonda hiimoral immiin yanitin 6nemli rol oynadigin1 géstermektedir. Bu
sathada lezyon genislemistir, fakat heniiz dis yiizeyindeki bag dokusu atagsmaninda
kayip goriilmez. Birlesim epitelindeki epitelyal proliferasyon apikal ve lateral yonde

genisler ve erken cep olusumu gozlenebilir (96,209).

Klinik olarak da disetinde; renk, sekil ve boyut degisimi gézlemlenir. Yerlesmis
lezyon geri donebilen bir lezyondur (210).

2.3.4. Tlerlemis Lezyon (Periodontitis):

Yerlesmis lezyonda goriilen bulgularda bazen higbir ilerleme olmazken bazen de
bu bulgularda hizli, geri doniisiimsiiz bir degisim goriilebilir. Bu yeni durum yerlesmis
lezyonun ilerlemis lezyon haline doniisiimii olarak tarif edilir. Ancak ilerlemis lezyon

haline doniisiimiin hangi sartlarda meydana geldigi tam olarak ac¢iklanamamistir (210).

Cep epiteline komsu alanda kollajen kaybi devam ederken uzak alanlarda
fibrozis ve skar olusumu gelisebilir. Fibroblastlarda hatta plazma hiicrelerinde
sitopatolojik degisiklikler olusurken, periodontal cep formasyonu gézlenir ve bilesim
epiteli apikal yonde ilerler. Cep epitelinin lezyondan etkilenen bagdokusu derinliklerine
uzandig1 goriiliir ve yer yer iilseredir. Ilerlemis lezyonda periodontal cep formasyonu,
ilserasyon, siipiirasyon, disetinde fibrozis, alveoler kemik ve periodontal ligament
kaybi, dislerde mobilite, yer degistirme ve sonucta dis kaybinin goriildiigii ilerlemis
lezyon periodontitis olarak tanimlanabilir. Hastaligin remisyon ve alevlenme
donemlerine bagl olarak bulgular degisiklik gosterebilir (13, 52). Baska bir deyisle;
l1okosit infiltrasyonu, bag dokusu kaybi, alveoler kemik rezorpsiyonu ve periodontal cep
formasyonu ile karakterize kronik enflamatuar bir hastalik olan periodontitis,

periodontal dokularin ilerlemis lezyonunun diger bir adidir (291).



27

2.4. PERIODONTAL HASTALIK IMMUNOLOJiSi

Enfeksiyoz bir hastalik olan periodontitis; konagin, bakteri ve iiriinleri ile temasi
ile baglar. Periodontopatajenler olarak bilinen periodontitis etkeni mikroorganizmalar,
cesitli viriilans faktorleri ile konagm ilk savunma hatt1 olan disetine penetre olduktan

sonra daha derin periodontal dokulara invaze olma egilimine girerler (152).

Mikroorganizmalarr ile konagin immiin ve iltihapsal yanit1 arasindaki bir dizi
karmasik iliskinin sonunda doku yikimlari olusur. Periodontopatojenler 3 farkli yoldan

doku yikimi olusturabilmektedir:

1-) Konak hiicrelerinin miidahalesi olmadan direkt proteolitik enzimleri ile doku

yikimi yapabilir,

2-) Toksin, enzim ve lipopolisakkarit (LPS) gibi viriilans faktorleri olarak

bilinen bakteriyel iiriinler, yikim enzimleri iireten hiicreleri tetikleyebilir,

3-) Immiin yanit1 sitiimiile ederek lenfosit ve makrofajlardan bir veya daha fazla

yikim yolunu aktive eden sitokinlerin salinimma neden olabilir (200, 245).

Periodontopatojenlere karst konagin ilk savunma hattin1 olusturan diseti (diseti
olugu, baglant1 epiteli, vs..), mikroorganizmalarin ve {riinlerinin derin periodontal
dokulara invazyonunu engelleyebilir. Tiikiiriigiin oral kavitede devamli yikama,
temizleme ve tamponlama etkisi ve diseti olugu sivisimnin akis1 ve spesifik antikorlar ve
serum igerigini temin edebilme 6zelligi , konagin mikroorganizmalar lizerine etkileri
olan 6nemli savunma sistemleridir. Bununla birlikte konak savunma hiicreleri olan
polimorfoniikleer lokositler konak savunmasinda Onemli rol iistlenirler. Epitelin ve
ekstraselliiler matriks iceriginin hizli dongiisii (turnoverr) ile bir yandan da
mikroorganizmlardan zarar goren hiicre ve dokularin yenilenmesi saglanmaktadir.
Periodontal hastalik  patogenezinde  mikroorganizmalar, konak savunmasini
engelleyecek viriilansa sahipse veya bireyin notrofil fonksiyonlarinda yetersizlik varsa,
konak cevabi ile bakteriyal atak arasindaki etkilesim, doku yikimi ile sonuglanir.
Notrofil cevabmin veya antijen-antikor iligkisinin olusmasinda, bag dokusu ve kemik
metabolizmasinin diizenlemesinde cevresel, kazanilmis ve genetik risk faktorlerinin de

onemli bir yeri vardir (115) .

Konak savunma hatt1 ile siirlandirilamayan enfeksiyonun daha derin dokulara

ilerlemesi ile baglanti epitelinin kuronal kisminda yer alan hiicreler prolifere olur ve bir
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diseti cebi olusur. Daha sonra apikalde yer alan hiicrelerin kok yiizeyi boyunca apikale
ilerlemesiyle iilsere bir cep epiteli gelisir. Erken donemlerde lenfositlerin ozellikle T
(Thl ve Th2) ve B hiicrelerinin baskin oldugu 16kosit infiltrasyonu goriiliir. Daha geg
donemde ise aktive olmus T hiicreleri, makrofajlar ve notrofillerin yaninda B hiicreleri
ve antikor iireten plazma hiicreleri ortamun hakim hiicresi haline gelir. Hastaligin
ilerlemesiyle, periodontal cep derinlesir, diseti ve periodontal ligamentin ekstraselliiler

matriks icerigi parcalanir ve alveol kemigi rezorbe olur (208).

Periodontal enfeksiyonda meydana gelen immiinolojik olaylar1 detayli olarak 5

alt baglik halinde inceleyebiliriz.

2.4.1. Akut Bakteri Atag

Patojen mikroorganizmalar konak bariyerine direncli, baglanti1 epitelini
asabilecek fazla miktarlarda metabolit salgilar. Bunlar dokular i¢in toksik olan butirik
ve propionik asit gibi yag asitleri, 16kositler i¢cin kemoatraktan 6zelligi olan peptidler ve
Gram(-) bakteri LPS’dir (292). Bunlar ve baglant1 epiteli tarafindan salgilanan IL-1,
prostoglandin E2 ve matriks metalloproteinazlar1 (MMP) gibi proenflamatuar
mediatorler baglant1 epitelini gecerek bag dokusuna ulasirlar. Bu mekanizma ile
damarlarda enflamasyon belirtileri ortaya ¢ikar ve lokositler saglanan kemoatraktan
sinyaller ile enflamasyon alanina goc¢ eder. LPS’ler gibi diger bakteri iiriinleri bag
dokusundaki c¢esitli hiicrelerden enflamatuar mediatorlerin = iiretilmesini  ve
salgilanmasmi saglayarak, endotel hiicrelerini direkt ya da indirekt aktive ederler.
Bunlar mast hiicrelerinden salinan histamin, makrofaj, fibroblast ve keratinositlerden

salinan prostoglandinler, interlokinler (IL-13) ve MMP’lerdir.

Epitel hiicreleri, endotel hiicreler iizerindeki adezyon molekiillerini aktive
edecek ve yine bu hiicrelerden otokrin etkiyle sitokin salinimini arttiracak, IL-1a, IL-f,
graniilosit-makrofaj koloni stimiilii edici faktér (GM-CSF), IFN-y, TNFa, TGF-p, IL-3,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11 ve IL-12 gibi ¢cok sayida sitokin salgilamaktadir.

Sonug olarak bu asamada bakteri iiriinlerine kars1 konak tarafindan olusturulan

epitelyal ve noral bir yanit s6z konusudur (152).

2.4.2. Akut iltihabi Yamt
Bakteriyel atak ve beraberinde salinan ¢ok sayida iltihabi mediatoriin etkisiyle

enflamasyonun erken asamalarinda damar permeabilitesi artmakta, hiicre adezyon
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molekiilleri ve 16kosit aktive edici ajanlar ortama salinmaktadir. Akut faz proteinleri de
dahil olamak iizere plazma iceriginin DOS’a gecisi, l0kositlerin damar disma ¢ikisiyla
perivaskiiler bag dokusunda infiltrasyon gerceklesmektedir. Damar i¢ yiizeylerinde
ortaya c¢ikan reseptorler (E-selektin ve ICAM) ile yavaslatilip tutulan lokositler,
ozellikle de notrofiller, damar digina ¢ikmaya baslamaktadir. Bu durum, lokal yanitin en
Onemli boliimiinii  olusturmaktadir. Mikrobiyal ajanlara karst gelisen konak
savunmasinda, konak tehdidi yaratan ajan ile ilk karsilasan hiicre grubu notrofillerdir.
Damar disina cikan notrofiller IL-8 ve ICAM-1 gibi kemoatraktan molekiillerin
uyarilariyla bakterilerin bulundugu bolgeye yani enflamasyon bolgesine gelmektedir.
Notrofiller iizerine doza baghh bir etki yaratan IL-8, diisiik dozda hiicre gog¢iinii
uyarirken, yliksek konsantrasyonda antibakteriyel mekanizmalar1 aktive etmektedir.
Kompleman iiriinleri ve Ig’ler ile isaretlenen yabanci iiriinler, iizerinde kompleman
reseptoril ve Ig’in Fc reseptorlerini tagiyan notrofiller tarafindan fagosite edilerek etkisiz
hale getirilmektedir. Notrofillerin oluk sivisina go¢ii olurken bir yandan da, makrofajlar
basta olmak iizere cok sayida mononiikleer hiicre grubu bag dokusunda yer almakta ve
aktive olmalarmi takiben bir dizi mediator salgilamaktadir. Bu bir dizi reaksiyon
zincirinde, farklilagmis mononiikleer hiicrelerin (Iokositlerin) 6miirleri ve enflamatuar
infiltratin boyutlar1 programli hiicre 6liimii yani ‘apopitozis’ olarak bilinen fizyolojik

mekanizma ile kontol altinda tutularak hemostazis saglanmaya calisilmaktadir.
Sekil 2-1 Notrofil kemotaksisi
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Sekil 2.1.’de Notrofillerin kemotaksisi goriilmektedir (149).

Bu asamada Ozetle; bakteri {iriinlerine karsi koruyucu bir yanit meydana
gelmektedir. Aktive olmus adezyon molekiillerinin etkisiyle notrofillerin damar disma
gb¢ii, serum proteinlerinin damar disma ¢ikis1 ve dokularda aktivasyonu, epitel hiicre

proliferasyonu ve mononiikleer hiicrelerin dokularda toplanmasi s6z konusudur (152).

2.4.3. Bagisik Yanit

Normalde saglikli disetinde cok az sayida makrofaj bulunmasma karsin,
gingivitis ve periodontitis gibi hastalik durumlarinda, diger hiicre tiplerine oranla daha
az artisla da olsa makrofaj yogunlugu artmaktadr. iltihabi yamtin baslamasiyla beraber
dokularda mononiikleer hiicre sayis1 artis1 baglamaktadir. B ve T hiicrelerinden olusan
lenfositler dokularda baskin hale gelmektedir. Sitokinlerin ve antijenlerin etkisiyle
cogalan bu hiicre gruplarindan T hiicreleri; CD4 + ve CD8+ klonlarini olustururken, B
hiicreleri de farklilasarak antikor iireten plazma hiicre klonlarimi olusturmaktadir.
Boylece bir onceki asamada aktive olan makrofaj hiicrelerinin yaninda T ve B hiicreleri

ile plazma hiicreleri de belirgin bir yogunlukla dokularda yer almaktadir.

Makrofajlar bakteri ve iriinleri ile karsilagsmalarini takiben cok sayida sitokin
(IL-1alpha ve beta, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, TNF-alpha, TGF beta, IFN gama),
kemokin, MMP’s ve PGE2 salgilar. Bu mediatorlerin etkisiyle daha ¢ok monosit ve
lenfosit ortamda toplanir. Makrofajlar bir yandan irettikleri bu mediatorler ile kolajen

kaybina neden olurken bir yandan da T hiicrelerinin CD4+ klonlari aktive ederler.

Aktive T hiicreleri tarafindan da bir dizi kemotaktik madde ve (monosit
kemoatraktan protein-MCP, makrofaj enflamasyon proteini-MIP) ve ¢ok sayida sitokin
(IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,TNF-alpha, TGF-beta, IFN-gama) ortama

salinir.

Dokularda baskin hale gelen plazma hiicreleri de immiinglobulin (IgG) ve
sitokin (IL-6, TNF-alpha) iiretirler. PMNL ‘in bazilar1 da IL-1 alpha ve beta, IL-6, IL-8,
TNF-alpha, 16kotrien (LT B4) ve MMP salgilar.

Bu asamada kisaca sirasiyla; bakteriyel iiriinler ve epitel kdkenli sitokinler ile
mononiikleer hiicreler aktive edilmekte ve lokal immiin yanit olusturulmakta,

immiinoenflamatuar yaniti diizenleyen molekiiller dokularda baskin hale gelmekte ve
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sonunda lokal antikor yanit1 ile bakteriyel degisim kontrol altina alinmaya, lokal ve

sistemik spesifik immiin yanit olusturulmaya ¢aligilmaktadir (152).

2.4.4. Diizenlenme ve Coziilme Safhasi

Dokulardaki mononiikleer hiicre aktivitesinin artigina baglh olarak bu safhada,
atasman kayb1 olugmaya baslar. iltihabi mediator miktarmin gittikce artmasmin yaninda
fibroblast hiicrelerinin ortama salgiladigi IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF-alpha, PGE2,
MMP, TIMP gibi yikic1 elemanlarla periodontal hastaligin baslamas1 ve gelisimi icin
uygun bir tablo olusmaktadir. Ayrica notrofil gocii azalmakta ve daha fazla notrofil

dokularda etki gostermektedir.

Bu olaylarm tiimii, baslangigta konagm kontrolii altinda olan bakteri tehdidine
artik daha zor karst konulabildigini ve doku yikiminin baskin oldugunu ortaya
koymaktadir. Sigara, bazi sistemik hastaliklar ve genetik faktorler gibi etkenler ile
konak yanit1 modifiye edildiginde bu safthada ¢ok daha yikici sonuglar olusabilmektedir.

Ozetle bu asamada; yogun miktarda T lenfosit ve plasma hiicreleri dokularda
birikir. Cok sayida notrofil sulkusa goc¢ ederken, bir kismida dokularda aktiflenmeye
devam eder. Makrofajlar tirettikleri MMP, PGE2, TNF-alpha, ve IL-1 beta gibi iiriinleri
ile kemik ve bag doku yikimini aktive ederler. Bunlarla beraber kronik enflamasyonun

gelisimi ile fibroblastlarin sorumlu tutuldugu net bir kollajen kayb1 goriiliir (152).
2.4.4.1. Epitel Dokuda ve Bag Dokusunda Yikim

Hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin fizyolojik kontrol mekanizmalari
etkilendigi i¢in, periodontal hastalik gelisimiyle birlikte epitelde bir takim degisiklikler
meydana gelmektedir. Bunun nedenleri bakteri kaynakli toksinler (endotoksinler) ve
enzimler, notrofillerden c¢esitli enzimlerin salinimi, kompleman aktivasyonu ile
makrofaj ve lenfositlerden salinan cesitli sitokinlerdir (IL-1, TNF-a, IFN-y, TGF-a).
Tiim bu faktorler keratinositler iizerinde proliferatif ve sitotoksik etki olusturarak hiicre
hasarma neden olmakta, epitel dongiisiinii ve faraklilasmasini olumsuz etkilemektedir.
Keratinositlerin zarar gérmesiyle cep epitelinin iilserasyonu olugsmaktadir. TNF-a ve
IFN-y gibi sitokinler epitel proliferasyonunu inhibe ederken, TGF-a benzeri biiyiime
faktorleri epitel hasarini tamir etmek amaciyla proliferasyonu aktive etmekte ve bdylece

rete peglerde hiperplaziye neden olmaktadir.
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Bag dokusu da epitelde goriilen benzer mekanizmalarla yikima ugramaktadir.bu
bir dizi reaksiyon sonucunda; fibroblastlarin zarar gérmesi ve Oliimii, kollojen ve
ekstraseliiler matriks kayb1 ve iltithapli bolge cevresinde degisen miktarlarda fibrozis
goriilmektedir.  Bakterilerden iiretilen endotoksinler nedeniyle zarar goren
fibroblastlardan sentezlenen kollojen iiretimi ve hiicre proliferasyonu bozulmaktadir.
Konak kaynakli iltihabi mediatorler de epiteldeki keratinositlerin yikimina neden

olmakta ve fibroblastlarda hasar meydana getirmektedir.

Dokularda, kollajenin yapim ve yikimi arasinda var olan denge bozuldugunda
(azalmig yapim hizi veya artmis yikim hizina bagli olarak) kollajen kaybi ortaya
cikmaktadir. Fibroblastlarin hasar gormesi ve yikimi sonucu kollajen sentezi
azalmaktadir. Kollajen yikimina neden olan enzimler (kollegenazlar) hem bakteriler
hem de konagin kendisi tarafindan iiretilmektedir. Konak hiicrelerinden fibroblastlara
ilave olarak aktive olmus makrofajlar ve notrofiller de kollegenaz sentezi yapmaktadir.
Ortamdaki IL-1 ve TNF-o gibi sitokinlerin varligi konak hiicreleri i¢cin kollegenaz

salgilamaya yonelik bir uyar1 olarak algilanmaktadir.

Bakteri kaynakli proteolitik enzimler bag dokusunun esas madesinin yikimina
neden olurken, konak hiicreleri tarafindan iiretilen (jelatinaz ve stromelisin) enzimler
ekstraseliiler matriks igeriginin kaybina neden olmaktadir. Periodontitis varhiinda,
belirgin sekilde artan sitokin diizeyleri ile bag dokusu esas maddesinin net kaybi

olusmaktadir.

Periodontal hastalik sirasinda bir yandan bag dokusu yikimi olusurken diger
yandan doku tamiri ile kayip en aza inidirilmeye calisilmaktadir. Biiylime faktorlerinin
(PDGF ve TGF-B) etkisiyle yeni hiicreler iltihap alanina toplanmaktadir. IL-1, PDGF,
TGF-B ve prostaglandinler ile hiicre ¢ogalmasi ve matriks sentezi uyarilmaktadir.
Ancak devam eden doku yikimi, ekstraseliller matriksin olgunlagsmasina engel
oldugundan, damardan zengin bu dokuda kollajen fibriller olgunlasmamis halde
bulunmaktadir. Doku yikimin azaldig1 ve tamir mekanizmalarmin etkili oldugu iltihap

alanindan uzak bolgelerde fibrozis goriilebilmektedir (290).

2.4.5. Periodontal Yikim
Periodontal hastaligin karakteristik 6zelligi ile uyumlu bir bi¢imde periodontal

yikim, kisa siireli aktif ve uzun siireli stabil donemlerden olusan episodik yapidadir.
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Olusan periodontal yikim; ‘Baglanti Epitelinin Apikale Gogii’ , ‘Periodontal

Ligamentin Yikimi’ ve ‘Alveolar Kemikte Yikim’ seklinde 3 boliimde incelenebilir.

Baglanti epitelinin apikale gociine, birbirine benzer birka¢c mekanizma neden
olarak gosterilmektedir. Ilki; epitel altindaki bag dokusunun yikima ugramasi ile
epitelin, kok yiizeyindeki periodontal fibrillerin yikimi sonucu olusan bosluga dogru
hareketiyle aciklanmaktadir. Digeri ise; epitelin organize olmasini saglayan ve bu yolla
apikale gociinii engelleyen bag dokusunda olusan hasar sebebiyle artik bu gorevini
gerceklestirememesi olarak ifade edilmektedir. Son olarak da; periodontal hastalik
sirasinda retepegslerin bag dokusu icine proliferasyonlari, baglanti epitelinin apikale

gociine sebep olarak gosterilen diger bir mekanizmadir.

Periodontal hastalik sirasinda, alveol kemigi ve semente baglh kollajen fibrillerin
kaybi, bag dokusu esas maddesinin kaybi1 ve fibroblastlarin hasar gérmesi sonucu
periodontal ligamentte ytkim olugsmaktadir. Bu yikimin miktari, bakteriyel aktivite ve
konak yanit1 arsindaki miicadele sonucu ortaya cikan iltthabin yayginligma baghdir.
Sementoblast tabakanin kayba ugramasi ve sement yiizeyine giren fibrillerin yikimi
sonucu sement dokuda da bir takim degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisimler

sement dokunun rezorpsiyonu ile sonu¢lanmaktadir (290).

Alveol kemiginde olugan yikim, lokal faktorlerin etkisiyle tamamen osteoklastik
aktivite tarafindan diizenlenmektedir. Bakteri ve konak kaynakli faktorler osteoblastlari
etkileyerek bu aktivite i¢in uyari olustursalar da rezorpsiyon tamamen ostoklastlar
tarafindan diizenlenmektedir. Bakteriler direkt olarak iiriinleri (6zellikle endotoksinler)
ile rezorpsiyona neden olurken, konak kokenli mediatorlerin salinimini uyararak

indirekt etki ile de yikima sebep olabilmektedirler (253) .

Periodontal hastalik sirasinda alveol kemigi yikimina neden olan konak kaynakl
faktorlerin prostoglandinler, l6kotrienler ve IL-1, IL-6, TNF, CSF ve IFN-y gibi
sitokinler oldugu diistiniilmektedir (41).

Periodontitiste goriilen lokal iltihabi ve immiin cevap olusumu su sekilde
Ozetlenebilir; periodontitise yatkin bireylerde, biyofilmin diseti olugunda bulunmasi dis
ve birlesim epiteli arasindaki baglantiy1 bozar. Biyofilm i¢inde bulunan gram negatif
mikroorganizmalardan salinan LPS disetindeki mikrosirkiilasyonu artirir. LPS’lerle
aktive olan endotel hiicrelerinden IL-13 ve TNF-a gibi sitokinler salinir. Bu sitokinlerin

salimimiyla beraber once notrofiller, takiben monositler ve lenfositler kan damarlarindan
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cikarak iltihabi hiicre infiltratin1 olustururlar. Aktive olan hiicrelerden salinan MMP
enzimler grubu, kollajen ve bag dokusu ekstraselliiler matriksinin yikimina ve
periodontal cep olusumuna neden olurlar. Periodontal lezyon genisledik¢e konak
hiicreleri  olan fibroblast, epitel, endotel hiicreleri de doku yikimina neden olan
sitokinleri ve enzimleri salgilamaya baglarlar. Aktive olan makrofajlar ve
fibroblastlardan salinan PGE2, IL-1B, IL-6 ve TNF-a sitokinleri alveolar kemik
yikimma yol agar (211).
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2.5. BAGISIK YANIT (immiin Yanit / Konak Yaniti)

Klinik gozlemler, benzer diizeydeki plak miktarina bireylerin benzer cevaplar
vermedigini ortaya koymustur. Plak birikiminin ¢ok az olmasma karsin siddetli
periodontitis teshisi konulan bireyler oldugu gibi, plak yogunlugu artis1 ile birlikte ¢cok

az atagsman kayb1 gozlenen bireyler de mevcuttur (168).

Loe ve ark (1986), agiz hijyeni aliskanlig1 bulunmayan ve benzer miktarda plak
ve distas1 bulunduran 14-46 yaslar1 arasi Sri Lankali erkekleri 15 yil boyunca takip
etmislerdir. Caligmanin sonucunda hastaligin sabit bir hizda ilerlemedigi, %8’lik bir
grupta yilda 0.1-1 mm atasman kayb1 oldugu gozlenmis ve hastaligin hizli ilerledigi
grup olarak tanimlanmis, %81’inin yilda yaklasik olarak 0.05-0.5 mm atasman kaybi
gosterdigi goriilmiis ve bu grup da hastaligin orta hizda ilerledigi grup olarak
tanimlanmugtir. Kalan %11°lik bir kismin ise yilda sadece ortalama 0.05-0.09 mm
atagsman kayb1 gosterdigi saptanmis ve hastaligin ilerlemedigi grup olarak belirlenmistir

(168) .

Yapilan bu ve benzeri caligmalar, periodontal hastaliklarin sadece cevresel
faktorlerin etkisiyle agiklanamayacagmi bireysel genetik faktorlerin de hastaligin

ilerlemesinde onemli bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Bireyler arasi farklilig1 belirleyen genetik faktorlerin basinda, her bireyin kendi
kalitsal yapisina 6zgii olan bagisik yanit gelmektedir.

Bagisik yanmit; konagin kendine yabanct molekiilleri taniyip ayirtedebilen,

belleginde tutan ve onlara kars1 reaksiyon gosteren bir savunma sistemleri biitiiniidiir.

Sistem; canli viicudunda genis bir ¢esitlilikte, viriislerden parazitik solucanlara,
viicuda giren veya viicutla temasta bulunan her yabanci maddeye kadar tarama yapar ve

onlari, canlmin saglikl viicut hiicrelerinden ve dokularindan ayirt eder.

Iki temel bagisiklik mekanizmasi s6z konusudur. Bunlar; dogal (dogustan gelen)

ve kazanilmis (edinsel) bagigikliktir.

2.5.1. Dogal Bagisiklik (Dogal Immiinite)
Bir canli organizmaya girebilen mikroorganizmalar ilk dnce dogal bagisiklik
sisteminin mekanizmalar1 ve hiicreleriyle karsilasirlar. Dogal bagisik yanit, genellikle
mikroorganizmalarin genis gruplarinda sakli olan bilesenleri taniyan Ornek tanima

reseptorlerince mikroplar tanimlandiklarinda tetiklenir. Kalitsal 6geler iceren bu yanit
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mekanizmasi konagin ilk savunma hattini olusturur ve dakikalar icinde ortaya
cikmaktadir. Bu sistem 6zgiil degildir; yani patojenleri soysal olarak tanir ve yanitlar.
Bir patojen karsisinda uzun siireli bagisiklik kazandirmaz ve tekrarlayan enfeksiyonlara

kars1 bir diren¢ gelismesi s6z konusu degildir.

Dogal bagisik yanitin yapr taslari; fiziksel bariyerler (viicut yiizeyi-deri, miikoz
membranlar, silier uzantilara sahip epitelyal hiicreler, Oksiiriik refleksi ), kimyasal
bariyerler (pH, yag asitleri, enzimlizozimler), soluebl elemanlar (serum proteinleri,
interferon, kompleman) ve Polimorfoniikleer 16kositler (PNL), monosit-makrofajlar,
sinir sisteminin mikroglial hiicreleri gibi fagositler ve Naturel Killer (NK) hiicrelerdir.
Dogal bagisik yanit elemanlar1 sayesinde viicuda giren yabanci ajan etkisiz hale
getirilerek hastalik olusturmadan yok edilmis olur. Eger bu sekilde korunma saglanamaz

ve olay hastalik ile sonug¢lanirsa kazanilmig immiin yanit devreye girer.

2.5.2. Kazanilmis Bagisikhik (Edinsel Immiinite)

Dogal immun sisteme gore daha ge¢ ancak daha etkili devreye girerek
enfeksiyon ajanina karsi spesifik reaksiyon olusturur. En 6nemli 6zellikleri ozgiilliik
(cok sayida farkli mikrobu tanima ve bunlara yanit olusturabilme), bellek (tekrarlayan
veya inati¢1 enfeksiyonlara artmis immun yanit) , 6zellesme (farkli mikroplara kars1 olan
yanitlarm bu mikroplara karsi savunma i¢cin en uygun hale getirebilmesi) ve 0z
antijenlere olan tepki (Konak doku veya hiicrelerine karsi gelisebilecek zararli immun

yanitlari 6nlenmesi) dir.

Kazanilmis bagisik yanit birbirini izleyen; tamima evresi ( antijene 6zgii naif
lenfositlerin antijenlerin yerini bulmasi ve tanimasi), etkinlesme evresi (antijenin
lenfositlerin antijen reseptorlerine baglanmasi ve dogal immun yanit tarafindan
olusturulan diger sinyaller sonucu lenfositlerin aktivasyonu), efektor evre (Antijenlerin
ortadan kaldirilmasi), sonme evresi (lenfosit aktivasyonuna yol acan uyarmin sona
erdirilmesi ve aktive edilen hiicrelerin temizlenlenmesi) ve bellek evresi (kalan
hiicrelerin ayn1 antijenle tekrar karsilagilmasi durumunda hizli yanit olusturulmasi) gibi

ardigik evrelerden olugmaktadir.

Kazanilmis bagisikligin, hiimoral yamt ve hiicresel yanit olmak iizere iki kolu
mevcuttur. Hiimoral bagisiklik B hiicre bagisiklig1 olarak, hiicresel bagisiklik ise T
hiicre bagisiklig1 olarak bilinmektedir.



37

Belli bir antijene karst yamit olarak B lenfositler, plazma hiicrelerine
farklilagarak antikor iiretip salgilar. Antijene 6zgii olan bu globulinler enfeksiyonlari
durdurur ve hiicre dis1 mikroplar1 uzaklastirarak kazanilmis immun yanitin hiimoral

kolunu olustururlar.

T lenfositlerin bazilar1 fagositik vezikiiller tarafindan yutulan mikroplar1 yok
etmek iizere fagositleri aktive ederken, digerleri ise enfekte hiicreleri yok ederler.
Boylece hiicre i¢i mikroplara karsi savunmay1 saglayarak kazanilmig immun yanitin
hiicresel kolunu olustururlar. Iimmun sistem genel itibariyle yukarida belirtilen sekilde
gruplandirilsa da sistemin tiim elemanlar1 (hiicreler, kompleman, antikor vb) arasinda

yakin bir igbirligi ve etkilesim vardir (1, 134, 235).
Sekil 2-2 Periodontal Doku Yikiminin Semasi
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Tablo 2-3 Dogal ve Kazamlms Yamt Ozellikleri:

DOGAL BAGISIK YANIT

Yanit 6zgiil degildir.

Hizlica en yiiksek diizeyde yanit verilir.

Hiicre aracili ve hiimoral bilesenler vardir.

Bagisiklik bellegi bulunmaz.

Yasamdaki tiim canlilarda bulunur.

KAZANILMIS BAGISIK YANIT

Patojen ve antijene 0Ozgiill yanit

mevcuttur.

Algilanmayla yanit arasinda gecikme

vardir.

Hiicre aracili ve hiimoral bilesenler

vardir.

Bagisiklik bellegi olusturulur.

Sadece gelismis canlilarda bulunur.

2.5.3. Periodontal Hastaliklarda immiin Yamtta Gorev Alan Hiicreler
Immiin sistem hiicreleri; ‘hematopoetik stem cell / hematopoetik kok hiicre’ ad1
verilen ana hiicrelerden kokenini alir.Buradan 6ncelikle Lenfoid ve Myeloid seri olmak

tizere iki hiicre grubu gelisir.

Lenfoid serinin Oncii hiicrelerinin bir kism1 timik dokuda T lenfositlerine, bir
kism1 da kemik iliginde B lenfositlerine ve NK hiicrelerine farklilasir. Primer lenfoid
organlar (timus, kemik iligi) gebeligin ilk trimestrinde gelismeye baslar, sekonder
lenfoid organlar (dalak, lenf diigimleri, tonsiller, Peyer plaklar1 ve lamina propria) ise
primer lenfoid organlar1 hemen takiben gelisir. Bu organlar hayat boyunca ana
hiicrelerden B, T, NK hiicrelerinin farklilasma bolgeleri gibi iglev goriir. Bu hiicre
farklilagmas1 Ozellikle bu hiicrelerin yiizeylerinde bulundurduklar1 molekiillerde olur.
Hiicre yiizey molekiillerinin sayis1 ve karmasikligi bu hiicrelerin kendilerine ozgii
antijenlerinin uluslararasi bir smiflandirma ve adlandirmasma neden olmustur. Bunlara

Clusters of Differentiation (CD) adi1 verilmektedir.
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Myeloid seriden koken alan immiin sistem hiicreleri; Polimorf Niiveli
Graniilositler (Notrofiller, Mast hiicreleri, Eozinofiller, Bazofiller) ve aktive

olduklarinda makrofaja doniisecek olan monosit nciillii mononiikleer hiicrelerdir (1).

Sekil 2-3 Hematopoietik sistem hiicreleri

Multipotential hematopoietic

stem cell
(Hemocytoblast)

| 1
® o

Common myeloid Common lymphoid
progenitor progenitor

R |
T | |

° Erythrocyte Mast cell

Small lymphocyte &
Myeloblast
4 s / \ Natural killer cell
| (Large granular lymphocyte)

]
° l l l l B lymphocyte T lymphocyte
Megakaryocyte O ‘) @ @ @ |
l Basophil  Neutrophil ~ Eosinophil Monocyte
85 @
Plasma cell

Thrombocytes

Macrophage

2.5.3.1. Lokositler:

Lokositler kemik iliginden orijin almakta ve daha sonra kan dolasimina
gecmektedir. Bu hiicreler enflamasyon procesini baslatmakta, daha sonra notrofillerin
bolgeye gelmesiyle akut enflamasyon baslamaktadir. Sorun ¢oziilmedigi takdirde ise
lenfosit ve makrofajlarin baskin oldugu kronik enflamasyona gecis olmaktadir. Akut ve
kronik enflamasyonda yer alan Iokositler enflamatuar 16kositler olarak
adlandirilmaktadir (186). Lokositlerin fagositoz kabiliyetleri vardir ve kan ve diseti
sulkusundaki en baskin hiicreler olarak bilinmektedir. Hem klinik olarak saglikli hem de
hastalikli dokularda saptanmistir (14). Diseti sulkusundaki hiicrelerin %47 ’sini
lokositlerin  olugturdugu ve bu hiicrelerin diseti cebinden kaynaklandiklari
diistiniilmektedir. Lokositlerin %95-97’sini notrofiller, %2-3’{inii mononiikleer hiicreler
ve %]1-2’sini lenfositler olusturmaktadir. DOS’ta total beyaz hiicre popiilasyonunun

yani lokositlerin en baskin inflamatuar hiicre tipi oldugu goriilmektedir (68, 280).
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Lokositler patojenlere karsi ilk savunma hattin1 olusturmalart bakimindan ©nem

tasimaktadir (149).

Tablo 2.4.”de Lokositlerin siiflandirilmasi goriilmektedir (186).

Tablo 2-4 Lokositlerin Siniflandirilmasi

LOKOSITLER
Myeloid Hiicreler Lenfoid Hiicreler
Notrofiller CD4+ (cluster of differentiation) hc.
Monositler CD8+ hiicreleri
Periferal dendritik hiicreler B-hiicreleri
Eozinofiller NK (Natural Killer) hiicreleri

Bazofiller

Mast hiicreleri

2.5.3.2. Notrofiller:

Notrofiller fagositik 16kositler olarak bilinmektedir. PMNL veya PMNs olarak
da bilinmekte ve kan lokositlerinin 2/3’tinii olusturmaktadir (186). Notrofiller,
periodontal patolojik ceplerdeki, diseti bag dokusundaki ve diseti sulkusundaki en
baskin hiicreler olarak bilinmektedir (97, 138).

Notrofillerin bakterilere kars1 ilk savunmayr olusturan antimikrobiyal bir
mekanizmaya sahip olduklar1 ve bu nedenle enflamasyonun akut fazinda yer aldiklari

bildirilmektedir (25, 187, 280).

Notrofillerin  kendileri de doku yikimina neden olmakta ve kendi
kemotaksislerine yol ac¢maktadir. Notrofil graniillerinde elastaz, iirokinaz,
myeloperoksidaz, lizozim, mannosidaz, katepsin B, G ve D, B- glukuronidaz, matriks
metaloproteinaz-§ (MMP-8) ve MMP-9 gibi enzimler yer almaktadir. Notrofiller
periodontal hastaliklarda onemli bir koruyucu rol oynamalarina karsin, kronik olarak

yiiksek seviyede olduklarinda doku yikimi goriilebilmektedir (68, 280).

2.5.3.3. Mononiikleer hiicreler (Monosit / makrofajlar):
Monositler ikinci sirada yer alan ve notrofiller etkili olmadig: takdirde aktive

olan fagositik hiicrelerdir. Monositler kemik iligindeki onciillerinden koken almakta ve
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dokuya gectiklerinde makrofajlara farklilasmaktadirlar. Yasam siirelerinin uzun olmasi
sebebiyle kronik enflamasyonlarda baski olarak goriilmektedir Makrofajlarin fagositoz
kabiliyetleri bulunmaktadir. Monositler ise dokulara gecerek yabanci cisimlerin
sindiriminde rol oynamakta ve bu antijenleri yiizeylerinde bulundurmaktadir. Bu da T
hiicre aktivasyonunu saglamakta ve hiicresel immiinitenin diizenlenmesine yardimci

olmaktadir (1).

Makrofajlar ve histiositler diseti bag dokusunda mononiikleer fagositoz
sisteminin komponentleri olarak yer almakta ve kan monositlerinden koken almaktadir

(56, 138).

DOS’taki immiin hiicrelerin yaklasik %?2-3’tinii monosit veya makrofajlar
olusturmaktadir (68). Bu hiicreler IL-1 ve TNF gibi proenflamatuar sitokinlerin temel

kaynaklarindandir (26, 94, 106).

2.5.3.4. Eozinofiller:
Lokositlerin %?2'sini olusturur. Allerjik olaylarda ve parazitozlarda sayilar: artar.
Fagositoz yetenekleri sinirhidir. Ancak uyar1 sonucu graniillerini hiicre disina

bosaltirlar.Bu hiicreler genellikle viral enfeksiyonlarda rol oynamaktadir.

2.5.3.5. Bazofiller ve Mast hiicreleri:
Erken enflamasyonda rol oynamaktadir. Damarsal gecirgenlikte ve damarlarin
genislemesinde artisa neden olmaktadirlar. Mast hiicreleri TNF-o ve lokotrien C4

(LTC4) iiretebilmektedir (235).

2.5.3.6. Lenfositler:

Immiin sistemin lenfoid kolunu olusturan ve hiicresel immiinitede en etkili
hiicreler olarak bilinmektedir. Bakteriyel enfeksiyon veya yabanci cisim reaksiyonunun
ardindan konagin kazanilan spesifik antijenlerine karsi aktivite gostermektedir.
Fagositoz ve hareket kabiliyeti bulunmamakla birlikte, protein sentez kapasitesine

sahiptir. T ve B-hiicreleri ve NK hiicreler olmak iizere lice ayrilmaktadir (68, 186).

Saglikli disetinde eriipsiyonun tamamlanmasindan ©Once dahi lenfositler
izlenmekte ve klinik olarak saglikli disetinde sulkus tabanina yakin bag dokuda az

miktarda plazma hiicresi ve lenfosit goriilmektedir. Disetindeki lenfositlerin biiyiik bir



42

kismint T-hiicreleri olusturmakta, zamanla B-hiicreleri ve plazma hiicreleri ortaya

cikmaktadir (56, 138).

Lenfositler; T lenfositleri B Lenfositler ve Natural Killer Hiicreleri (NK) olmak
tizere 3 gruba ayrilir. T ve B hiicreleri periferik kanda sirasiyla %75 ve %15 oraninda
bulunmaktadir. Kalan %10 oraninindaki lenfosit grubunu, NK hiicreleri denen diger

lenfositlerden bircok yonden degisik 6zelliklerle ayrilan hiicrelerce olusturulur.
a-) T Lenfositler:

Immun sistemde en 6nemli fonksiyonlart iistlenmis olan diizenleyici hiicrelerdir.

T lenfositlerin baslica islevleri:
1- Hiicresel immiin yanit ve
2- Immiin regiilasyon’dur;
e A-indiikleyici, yardimci, baskilayici fonksiyonlar
¢ B-Sitokinlerin salinmasu.

Timus kaynakli olan T lenfositler CD4+ (yardimci T-Th) ve CD8+ (Sitotoksik T

-Tc) olmak iizere baslica iki alt gruba ayrilir.

CD4+ T-lenfositler (Helper T-Th) periferik kandaki T lenfositlerinin %50-

60’1 ve timositlerin %75’ini olusturur ve kendi i¢inde iki temel alt gruba ayrilir .

Thl: Temel olarak bakteri ve parazitlerin opsoninlenmesi, komplemanla
fiksasyonu ve makrofajlarin aktivasyonu sonucu antijenlerin yok edilmesi islevlerini
yiiriitiirler. TH1 tipi hiicreler fagosit bagimli inflamasyonda ve gecikmis tip asiri

duyarlilik reaksiyonunda ¢ok énemli role sahiptir.

Thl hiicreleri, IFN-y, TNF-B, IL-2, IL-3, GM-CSF, TNF-a gibi sitokinleri

sentezlemektedirler.

Th2: Bu yardimci1 T lenfositler ise 1L-4, IL-5, 1L-6, IL-9, IL-10, IL-13 gibi
sitokinleri sentezleyebilmektedir. Immunoglobulinler yoluyla (IgE dahil) uyarilirlar.
Eozinofil aktivasyonu ve farklilasmasini saglar. Alerjik enflamasyon ve anti-paraziter
immiinite de Oonemli rol oynamaktadirlar. Thl’den farkli olarak fagositten bagimsiz

enflamasyonda rol alir ve fagositozu inhibe ederler.



43

CD8+ T lenfositler (Sitotoksik T- Tc):; Periferik T lenfositlerin %20-40’ 11

olusturur. Viral ajanlarla enfekte olmus hiicrelerin ve tiimdr hiicrelerinin
oldiiriilmesinde rol oynarlar. CD8+ T lenfositler MHC-sinif-I molekiiller ile bir arada
bulunan antijenleri tanirlar. Konak hiicre viriisle enfekte oldugunda viriis ylizeyindeki

peptidleri belirleyip bu hiicreleri MHC bagimli olarak dldiiriirler (1, 235).
b-) B Lenfositler:

Kemik iligi kok hiicrelerinin farklilasmasiyla olugmaktadir. Hiimoral
immunitenin temel hiicreleridir. Periferik kandaki lenfositlerin %10- 15’ini olustururlar.
En Onemli fonksiyonlar1 kazanmilmig immun yanmitta rol alan immiinoglobulinleri
sentezleyip, salgilamalaridir. B lenfositler Ig sentez ve salgilamalar1 sayesinde
organizmay1 mikroorganizma ve diger antijenlere karsi korumada rol oynar. Ayrica B
lenfositlerin salgiladigi Ig’ler bircok otoimmiin (kollajen doku, bobrek, deri hastaliklari,

norolojik, hematolojik hastaliklar v.b) ve alerjik hastaliklarda temel rol tistlenmektedir.

Yiizeylerinde yer alan Ig resetorlerine ek olarak, antijen-antikor kompleksinin

olusumunda onemli Fc reseptorleri de yer almaktadir.

Antijen tarafindan uyarilan B tipi lenfositlerin bir grubu, bellek hiicresi (memor
cell) olarak varliklarmi siirdiirtirken, diger Blenfositleri plazma hiicrelerine doniiserek

antikorlar1 olustururlar .
¢-) NK hiicreleri:

Periferik kandaki lenfositlerin %10-15’ini dalaktakilerin %1-2’sini olustururlar.
Baslica gorevleri; viriisle enfekte olan hiicreleri, opsonize edilmis hedef hiicrelerini ve
belirli tiimor hiicrelerini tanimak ve yok etmektir. Ancak isleyis mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Bagisik yanitta (TNF- a) ve (IFN-y) gibi bazi sitokinleri
salgilar. Tc hiicrelerden farkli olarak sitotoksik etki olusturmak icin hedef antijenle
direkt temas kurmazlar. Antikorla tutulmus hedef antijenler, NK hiicre ylizeyinde
bulunan reseptorlerle taminir ve yok edilirler. Buna antikora bagimli hiicresel

sitotoksisite ad1 verilir (1, 133, 235) .

DOS’taki hiicrelerin %1-2’sini plasma hiicreleri olusturmaktadir. Periodontal
lezyonlarda, kandakinin aksine B-hiicreleri T-hiicrelerinden ii¢ kat fazla bulunmaktadir.
Bu da bu hiicrelerin periodontal dokularin lokal savunmasinda Onemli bir rol

oynadiklarini géstermektedir (68).
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2.5.4. Bagisiklik Sisteminin Coziilebilir Mediatorleri

Enfeksiyon sirasinda serum konsantrasyonlar: hizla artan bagisik yanitta gorevli
molekiillere akut faz proteinleriadi verilir. C-reaktif protein (C-RP) bunlardan birirdir.
Kompleman, sitokin, antikor ve akut faz proteinleri gibi molekiiller immiin cevap

olusturulurken fagositozu kolaylastirirlar.

2.5.4.1. Kompleman Sistemi:

Kompleman, serumda bulunan ve yaklasik 20 kadar proteinin yer aldigi bir
zincirleme reaksiyon sistemidir. Mikroplara kars1 konak savunmasinda ve antikor aracili
doku hasarmda rol oynayan, dolasimda ve hiicre membraninda yer alan proteinlerden
olusur. Kompleman sistemi dogal ve kazanilmis immun sistemin bir parcast olarak
aktive edilerek mikroplarin uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol oynar. Komplemanin (C);
bakteri opsonizasyonunu, fagositik hiicrelerin kemotaksisini ve bakteri lizisini saglamak

gibi 3 temel gorevi vardir.

Hiimoral immun yanitin gelismesi i¢in uyarilar saglayan kompleman sisteminin
3 ana aktivasyon yolu bulunmaktadir. ikisi, antikor yoklugunda mikroplar tarafindan
baglatilir ve bunlara alternatif ve lektin yollar adi verilir. Klasik yol olan iigiincii

aktivasyon yolu ise antijenlere baglanan belli antikor izotipleri tarafindan baslatilir (1).
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2.6. SITOKINLER:

Sitokinler; iltihap ve bagisik yanitin baslangic ve etkin asamalarinda rol oynayan
hiicreler tarafindan ortama salinan ve bunlarin veya diger hiicrelerin aktivitelerini
modifiye edebilen ¢oziilebilir, diisiik molekiiler agirlikli protein ya da glikoprotein
yapili maddelerdir. Molekiiler agirliklar1 6.000 ve 60.000 dalton arasinda degisen
sitokinler, hedef hiicrelerdeki 0zel yiizey reseptorlerine baglanarak kisa bir siire i¢in,
gecici olarak iiretilseler de, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile etkilidirler. Sitokinlerin

cogu, farkl hiicre tipleri iizerine etki eden anlamina gelen “pleiotropiktir (1, 235).

Degisik tiirde hiicrelerden salinan sitokinler antijene spesifik degillerdir. Cesitli
fonksiyonlar1 olan sitokinlerin 6zellikle hiicre biiytimesi ve farklilagmasi gibi biyolojik
reaksiyonlarda rol oynadiklar1 bilinmektedir. Buna ilave olarak aktive olmalar1 ile
meydana gelen hiicresel fonksiyonlarin regiilasyonunda da etkili olduklar1 belirtilmistir

(114, 235, 259).

Sitokinler, pek ¢ok fizyolojik cevapta 6nemli rol oynayan genis bir hiicre grubu
tarafindan Uretilmelerine ragmen major kaynaklar1 T hiicreleri ve makrofajlardir.
Sitokinler hiicresel kaynaklarma gore adlandirilirlar; lenfositler tarafindan iiretilen
sitokinlere lenfokin, monositler tarafindan iiretilenlere monokin, kemotaksiste etkili
olanlara kemokin ve tek bir 1okosit tarafindan iiretilip diger lokositler iizerinde rol
oynayan sitokinlere ise interlokin denilmektedir. Giiniimiizde sitokinlerin bazilarinin
cesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanabildiginin anlasilmasi iizerine hiicresel kaynaga

gore smiflandirma yonteminden vazgecilmistir (1).

Sitokinlerin tanimlanmasit ve karakterize edilmesi c¢esitli isimlendirme ve

smiflandirma sistemine gore yapilmistir.
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Tablo 2-5 Sitokinlerin Simflandirilmasi

Sitokinlerin Fonksiyonel olarak Simiflandirilmasi

Kemotaktik IL-8, MIP-1, MCP-1, RANTES
Proenflamatuar IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6
Antienflamatuar IL-1ra, IL-4, IL-10

Biiylime faktorleri PDGF, EGF, FGF, IGF, VEGF
Immiinoregiilator IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-7

Bu smiflandirma; sitokinler arasindaki fonksiyonel benzerliklere gore

yapilmistir (259).

Etki mekanizmalarina dayanarak yapilan baska bir smiflama da ise sitokinler

baslica su ana gruplara ayrilmistir:

1. Biiyiime faktorleri (6rnegin; epidermal biiyiime faktorii (EGF), platelet orijinli
biiylime faktorii (PDGF), insiiliin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) )

2. Lenfokinler ( 6rnegin; interlokin -1a, IL-1p, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-9, IL-10)

3. Koloni sitimiile eden faktorler (6rnegin; graniilosit / makrofaj koloni sitimiile

eden faktor GM-CSF, graniilosit —CSF, multi-CSF, eritro protein (EPO) )
4. Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF-a TGF-f)
5. Tuimor nekroz faktorleri (TNF-a, TNF-f3)
6. Interferonlar (IFN-o, IFN-B, IFN-gama)

Sitokinlerin hem hiicresel hem de sistemik diizeyde etkileri mevcuttur. Hiicresel
etkileri; endotel hiicresi aktivasyonu ile adezyon molekiilii ekspresyonu, 16kosit endotel
yapismas1 ve etkilesimi, 10kositlerin kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu, sitokin sentezini
yeniden aktive etme ve endojen mediyator salinimi gibi enflamasyonun temel olaylarmi

yonetmektir. Notrofillerin, bakterilere kars1 gelisen enflamasyonda sahaya toplanmasi,
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kemoatraktan ajanlara cevaben gelisir. Ozellikle proenflamatuar sitokinler, nétrofillerin
endotel hiicrelerine tutunup, damar disina ¢ikmasinda ve enflamatuar sahaya kemotaktik

olarak toplanmasinda 6nemli rollere sahiptir (114).

Sistemik etkileri ise: ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konak
reaksiyonudur. Hiicreler arasi etkilesimlerde mesaj iletici olarak gorev yapan sitokinler,
immiin cevapta yer alan tiim hiicre fonksiyonlarmi etkileyip, hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynamaktadirlar. Diger iltihabi hastaliklar gibi periodontal
hastaliklarda da doku yikimi ve enflamasyonun diizenlenmesinde Onemli etkilere

sahiptirler (28, 73).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde sitokinlerin Oneminin anlagilmasiyla
beraber DOS’ta sitokinlerin varlig1 ve patogenezdeki rolleri arastirilmaya baslanmistir

(246).

Bakteriyel iirlinler, monositler/makrofajlari, lenfositleri, fibroblastlar1 ve
endotelyal hiicreleri stimiile ederek proenflamatuar sitokinlerin sentezi ve salinimini
gerceklestirirler. Periodontal hastalikli bireylerin digeti olugu sivilarinda interlokinler,
interferonlar, tiimor nekroz faktorleri gibi c¢esitli sitokinlerin seviyesinde artig
gozlemlenmekle birlikte, bu sitokinlerin doku yikim mediyatorleri olarak goérev yaptigi

kabul edilmektedir (93, 201).

Lokal olarak iiretilen sitokinlerin, periodontitiste gézlenen bag dokusu yikimi ve
kemik kaybindan sorumlu oldugu ve sitokinlerin net etkilerinin biiyiik oranda
konsantrasyonlarina, lezyonda goriildiikleri zamana ve inhibitorlerinin aktivitesine bagl

oldugu diistiniilmektedir (93).

Sonug olarak sitokinler; lokal, sistemik ve iltihabi cevaplar1 diizenler ve yara
lyilesmesi, hematopoezis gibi bircok biyolojik olayda gorev alirlar. Ayrica iltihabi

cevabin siiresini ve siddetini diizenleyerek enflamasyonda da 6nemli rol iistlenirler.

Periodontal hastalik patogenezinde sitokin cevabinin kritik rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Mikrobiyal plaga kars: verilen uygun bir sitokin cevabin, koruyucu
bir immiin denge ve stabil bir periodontal hastalik durumuyla iligkili oldugu kabul
edilir. Uygun olmayan bir cevabin ise, doku yikimini arttiracak sekilde immiin dengeyi
degistirerek periodontal hastaligin ilerlemesine neden olacagi diisiiniilmektedir. (93,

201).
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2.6.1. Periodontal Hastahkta Sitokinlerin Rolii
Histolojik c¢aligmalar, ilerlemis periodontal lezyonlarda lenfositlerin baskin
hiicre tipi oldugunu gostermektedir. T lenfositler kronik enflamasyonda immiinregulator
rolii olan bir¢ok sitokinin kaynagidir. Son yillarda yapilan arastirmalar farkli T hiicre alt
gruplar1 iizerinde yogunlagmustir. T hiicre alt gruplarinin iirettikleri sitokin profilinin
immiin yanit1 yonlendirdigi ve periodontal hastaligm ilerlemesinde kritik rol oynadigi

One siiriilmiistiir (28, 162).

Th1 / Th2 profilinin (Thl tip hiicreler IL-2, IFN-y, IL-12, TNF-a salgilayarak
intraselliiler patojenlere karsi hiicresel immiiniteyi aktive eder. Th2 hiicreler IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi anti-inflamatuar sitokinleri iireterek, ekstraseliiler
patojenlere ve parazitlere karsi hiimoral immiin cevabi indiiklerler) periodontal
hastalikta immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir. Thl
profilinin, Th2’ye dogru doniismesini saglayan mekanizmalarm, gingivitisten
periodontitise geciste Onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarin bir
kismi, periodontitiste azalmis Thl yamtimin etkili oldugunu rapor ederken digerleri

artmus Th2 yamtinin rol oynadigini bildirmektedir (93, 95, 246, 272).

Sitokinler enflamatuar Ozelliklerine gore antienflamatuar ve proenflamatuar
olmak {lizere ikiye ayrilmaktadir. Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinler

arasindaki denge hastaligin karakterini belirleyen bir faktordiir .

Fizyolojik kosullarda, sitokin inhibitorleri ve antienflamatuar sitokinler iltihabi
yanit1 diizenlerken; enflamatuar reaksiyonlarin potansiyel zararli etkilerini kontrol
ederler. Immiin sistemin proenflamatuar ve antienflamatuar komponentleri arasinda
dinamik bir denge s6z konusudur. Ancak romatoid artrit, iltihabi osteoartrit,
periodontitis...vb. gibi kronik enflamatuar hastaliklarda, antienflamatuar yanitin
yetersiz olmasi1 ya da olmamasi, patogenezi agiklayan énemli bir mekanizma olarak 6ne

siiriilmektedir (201).

2.6.2. Proenflamatuar Sitokinler

Bag dokusu ve kemik dokuda yikima neden olup enflamasyonu uyaran
sitokinlere “proenflamatuar” sitokin adi verilmektedir. Proenflamatuar sitokinlerin
baslica sistemik etkileri arasinda; hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasi, notrofili, ates ve akut

faz proteinlerinin indiiklenmesi, adezyon molekiillerinin sentezlemesi, kapiler
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gecirgenligin arttirilmasi, kemotaksis, kompleman aktivasyonu, arasidonik asit

tiirevlerinin sentezi, hipotansiyon ve sok tablosunun gelisimi sayilabilir (73, 147).

Periodontal hastalik durumlarinda DOS seviyelerinin degistigi diisiiniilen ve
hastalikla iliskilendirilen proenflamatuar sitokinlerden ¢alismamiza dahil ettiklerimizi

detayl1 olarak inceleyecek olursak;

2.6.2.1. Interlokin 1 (IL-1)

Dogal bagisik yanitta gorevli multifonksiyonel bir sitokindir. Osteoklastlari
aktive ederek ve PGE2 sentezini stimiile ederek kemik yikimmna ve yeni kemik
yapiminin engellenmesine sebep olur (262). IL-1, proenflamatuar sitokinler arasinda
0zel bir yere sahiptir ciinkii; pivotal proenflamatuar sitokin rolii tistlenmistir (201). Etki
giicleri ve biyokimyasal olarak birbirinden farkli alpha (a), beta () ve IL-1 reseptor
antogonisti (IL-1 ra) sitokinlerinden olusur (42, 72). Yapilan caligmalarda interldkin-
lalfa (IL-1a)’nin temelde epitel hiicrelerinden, IL-1f’nin ise temelde makrofajlardan

kaynaklandig: tespit edilmistir (176). Molekiil agirhig: 18 kD’dur (147).

IL-1, tiim osteoklast aktive edici faktorler arasinda en etkili olamidir. Bu
sitokinin iki formu arasinda IL-1f nin IL-1a ya gore kemik iizerine 10-15 kat daha fazla
katabolik etkili oldugu belirtilmektedir. Ancak her iki formu da saglikli ya da
gingivitisli  bolgelere  gore periodontitisli ~ bolgelerden cok daha  yogun

konsantrasyonlarda elde edilmistir (262).

Bir¢ok hiicre her iki IL-1 genlerini tagir fakat ortama salgilanmalar1 genis oranda
farklilik gosterir. IL-1pB, IL-1a’dan 10 ila 50 kat daha yiiksek diizeyde sentezlenir ve
proenflamatuar etkileri daha giicliidiir (71, 262) . Periodontitisli bolgelerden alinan doku
orneklerinde bulunan IL-1B, TNF-o’dan bes kat, IL-la’dan 40 kat fazla oranda
bulunmustur (252).

Interlokinler, periodontitis patogenezinde ©nemli role sahip bir grup araci
molekiilden olusur. Proenflamatuar bir sitokin olan IL-1’in, periodontitiste doku

yikimindan sorumlu olan en 6nemli molekiil oldugu soylenmektedir (41).

Periodontal enfeksiyon alanlarinda alveolar kemik yikimindan sorumlu en
onemli sitokin sayilan IL-1B, en fazla makrofajlardan salinmaktadir. IL-1p’nin;
lokositlerin dokulara go¢ etmesini saglamak, adhezyon molekiillerini diizenlemek,

fibroblast ve niikleer hiicreleri PGE2 ve MMP salgilamalar1 icin aktive etmek,
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immiinositleri aktive etmek, bag dokusu katabolizmasinda rol almak ve kemik yikimini
uyarmak gibi fonksiyonlar1 vardir. Ayrica IL-1f akut faz proteinlerini uyaran endojen

bir indiikleyici kabul edilmektedir (227, 262).

DOS IL-1 B, IL-1a ve IL-1ra miktarlarinin periodontitisin siddetiyle yakindan

iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (135).

Masada ve ark, ileri diizey periodontal hastaligi bulunan 15 bireyden aldiklar:
DOS orneklerinde, IL-1a ve IL-1p analizi yapmuglardir. Calismacilar IL-1a ya gore
DOS IL-1B seviyesinin ¢ok daha fazla oldugunu bildirdikleri bu c¢aligmada, bir
periodontal hastalik varliginda periodontal dokulardan, kemik yikimma yetecek
miktarda IL-1f salgilandigimi ve bu molekiiliin periodontal doku yikimini gosteren bir

markir olabilecegini bildirmislerdir (176).

Periodontitis teshisi konmus bireylerde DOS IL-1p diizeyi ile enflamasyonun
siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmistir (93). DOS IL-1B total
miktar1 ile SCD arasindaki pozitif iliskinin oldugu rapor edilerek, periodontal saglik
durumunun bozulmasi ile beraber periodontal dokulardan salgilanan IL-1f’nin da

artacagi belirtilmistir (176, 301).

Periodontitisli hastalarin ve saglikli bireylerin DOS’unda IL-1, IL-8 ve IL-10
konsantrasyonlarinda periodontal tedavinin etkisinin incelendigi bir calismada; IL-183
saglikl disetinde gdzlenmezken, periodontitisli hastalarin DOS’larinda tespit edilmis ve
periodontal tedaviden 2 ay sonra azalmistir. Bununla birlikte cep derinliginin azalmasini
takiben DOS hacminin de azalmasi IL-1f3 konsantrasyonunda goreceli bir artisa neden

olmustur (91).

Periodontal hastalikta, diseti dokusu ve DOS’da IL-1 konsantrasyonunu
arastiran cok sayida calisma bulunmaktadir. IL-1’in total miktar1 ve dokudaki
konsantrasyonu ile periodontal hastalikta goriilen iltithap ve yikim arasindaki iliskiyi
aragtiran bir calismada, IL-1B’nin hastalikli gingival dokuda arttif1, gingival indeks,
plak indeksi, daha az oranda periodontal cep ile doku IL-1f konsantrasyonu ve iltihabi
hiicre infiltrasyonu yiizdesi arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu sonug,
iltihapli dokuda saptanan total IL-1f diizeyinin periodontal hastaligin klinik siddeti ve
histopatolojik bulgulariyla uyum gosterdigini ortaya koymustur (130).
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Kronik periodontitisli hastalarda iltihapl gingival dokuda ve serumda bulunan
sitokin profiliyle klinik parametreler arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢aligmada,
serum ve dokuda periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilen IL-1B, TNF-a, IL-2, IFN-g, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin konsantrasyonlari
incelenmistir. Caliymanm sonuglar1 IL-1P, TNF-o, IL-2, IFN-g’nin siddetli kronik
periodontitisi olan hastalarin gingival dokularinda saghkli dokulara oranla 2-10 kat
fazla oranda bulundugu, IL-1B/IL-10 ve TNF-o/IL-4’iin yiiksek oranlar1 ile cep
derinligi, klinik atasman kaybi ve kanama indeksi gibi hastalik aktivitesinin klinik
parametreleri arasinda iligki oldugu tespit edilmistir. Calismada hem saglikli hem de
periodontitisli bireylerde serum sitokin seviyelerinde bireysel farkliliklarin oldugu ve
serum sitokin seviyeleriyle klinik periodontal parametreler arasinda hicbir iliskinin

saptanmadig1 da belirtilmistir (105).

Engebretson ve ark. (2002), periodontal hastalikta DOS IL-1B profillerini
inceledikleri ¢caligmalarinda; IL-1B’nin DOS seviyesi (konsantrasyonu ve total miktarr)
ile klinik olarak incelenen SCD ve KAD gibi parametreler arasinda pozitif bir iliski
oldugunu tespit etmislerdir. Boylece IL-1f’nin periodontal hastaligin baslamasi,
ilerleyisi ve tedavi sonuclarmin degerlendirilesi acisindan takibi yapilabilecek bir

moelekiil olabilecegine dikkat cekilmistir (79).

IL-1B ile IL-1ra’nm eriskin periodontitisli bireyler ve saglikli kontrol grubunda
DOS’daki konsantrasyonlarini ve bu iki molekiil arasmdaki iliksiyi inceleyen bir
caligmada, DOS konsantrasyonlar1 bakimindan saglikli ve hastaliklt bolgeler arasinda
anlaml farka rastlanmamigtir. Hastalikli bolgeler tek basina degerlendirildiginde IL-1[3
DOS konsantrasyonunun kanayan bdlgelerde en fazla, saglikli bolgelerde en az
seviyede oldugu, IL-1ra’min ise saglikli ve hastalikli bolgeler arasinda DOS
konsantrasyonunda anlamli bir degisim gézlenmedigi, buna karsin ayni bolgede IL-1f3

arttikca IL-1ra’nin anlamli oranda diisiis gosterdigi belirtilmistir (228).

Periodontal tedavi sonrast DOS IL-1p konsantrasyonu azalmakta ve klinik

olarak periodontal dokular saglikli hale donmektedir (4).

2.6.2.2. Interlokin 2 (IL-2)
Sistemik hastaliklar ve periodontal hastaliklarin varhiginda, patolojik

enflamatuar aktivitede Onemli bir belirleyici olan IL-2’nin ana kaynagi aktif T
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hiicreleridir (242). Diger bir ad1 ‘T lenfosit biiytime faktorii” olan bu molekiiliin agirligi

14-17 kD’dur (1, 147).

Diger sitokinler gibi ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir; B hiicre aktivasyonu,
makrofaj ve NK hiicrelerinin stimulasyonu ve T hiicre proliferasyonu yapar Ayrica
kemik rezorbsiyonunda, osteoklast aktivitesini stimule eder. Kemik kaybi olan kronik

enflame periodontal dokulardaki lenfositlerde artmis IL.-2 sentezi saptanmistir (232).

IL-2’nin salgilarinin; fagositozu, T lenfosit c¢ogalmasini, yilizey antijen
ifadelenmesini arttirdig1 ve NK hiicrelerine de etki ederek sitotoksisitesini arttirdigi
belirtilmektedir. Ayrica, T hiicreleri lizerine etki ederek IFN-gamma ve 1L-4 salinimini

indiikler. (1).

Otokrin etkili bu sitokin, Thl grubu sitokinler arasinda sayilan proenflamatuar

karakterli bir sitokindir (1, 93).

Periodontitisli hastalar ve saglikli bireyler kiyaslandiginda, hem serum hem de
diseti Orneklerinde daha yiiksek konsantrasyonlarda IL-2 diizeylerine rastlanmigtir

(105).

Yapilan DOS calismalarinda da, periodontal saglikli bireylerle kiyaslandiginda,
periodontitisli bireylerde artmis IL-2 seviyeleri bulunmustur (181, 241).

2.6.2.3. Interlokin 6 (IL-6)

Hem dogal hem de kazanilmis bagisik yanitta cesitli gérevleri olan bu sitokinin
pleotropik etkilerinin oldugu da bilinmektedir. Dogal bagisik yanitta, hepatositlerden
akut faz proteinlerinin sentezini stimiile ederek akut faz yanitim1 yoneten bir molekiil
olarak karsimiza ¢ikmakta, kazanilmis bagisik yanitta ise B lenfositlerinin biiylimesini
ve Ig sentezlemesi yoniinde stimiilasyon olusturmaktadir. Neoplazmalar icin de biiyiime
faktorii gibi davranan bu sitokinin enflamasyon ile dogrudan iligkili oldugu da

bilinmektedir (1). Molekiiler agirligi 26 kD’dur (147).

Biyolojik etkileri arasinda; B hiicre farklilagmasi, T hiicrelerinin proliferasyonu,
B hiicrelerinden Ig saliniminin stimulasyonu, akut faz protein sentezinin stimulasyonu,
kompleman basamaklariin aktivasyonu, Oncii hiicrelerden osteoklast gelisimininin
stimulasyonu, IL-1p ile sinerjik etki yaparak, kemik rezorbsiyonunun indiiklenmesi

bulunmaktadir (51, 201).
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Periodontal yikimim gozlendigi bolgelerde saglikli bolgelere oranla IL-6’nin
anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir (100). Periodontal hastalik i¢in etkin bir

indikator veya diagnostik bir belirleyici (marker) oldugu diistiniilmektedir (92).

IL-6, tanimlanmamis TO hiicrelerinin Th2 fenotipine diferansiyasyonundan
sorumlu 6nemli bir molekiil olarak kabul edilir. Bununla ilintili olarak farkli bir acidan
bakildiginda, periodontitis gibi Thl fenotipinin baskilanmis oldugu diisiiniilen bir
enfeksiyon durumunda, IL-6 sekresyonundaki artisin yarattigi tablo; durumu aciklar

goriinmektedir (241).

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, neoplaziler, travma ve kronik enflamatuar
hastalik durumunda kan ve biyolojik sivilarda IL-6 seviyesi artmaktadir (127).
Periodontal hastaliklarda enflamatuar alanlarda artan IL-6 seviyesi, fibroblastlarin
biiylimesini inhibe ederek ve osteoklast sayisini artirarak ayni zamanda osteoblast
alkalen fosfataz aktivitesini ve kollajen sentezini inhibe ederek kemik yikimina neden
olmaktadir. Kronik periodontitiste; IL-6 ve IL-1 kombinasyonunun sinerjik olarak in-

vitro kemik yikimini arttiric1 etki gosterdigi diistiniilmektedir (136).

Ozellikle diseti dokusundaki artan IL—-6 seviyesi, periodontal hastaliklarda lokal
iltihabi yanit1 arttirmanin yani sira doku yikimi ve kemik rezorpsiyonunda artisa neden
olarak bu sitokinin periodontal hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigi kanisima

varilmasina neden olmustur (74).

Shih-Jung Lin ve ark. (2005), DOS’da yapmis olduklar1 ¢alismada; IL-6’nin
periodontal hastalikli  bolgelerin  siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigini

belirtmislerdir (163).

Yamazaki ve ark.’nin ¢alismasinda ise, periodontal hastalikli bireylerden elde
edilen diseti Orneklerinde immiinohistokimyasal olarak IL-4 ve IL-6 varhigi
arastirilmigtir. IL-6 iireten hiicreler anlamli derecede olmasa da periodontitisli grupta

gingivitis grubuna gore daha yogun olarak saptanmistir (300).

Eriskin ve hizli ilerleyen periodontitisli hastalara ait DOS 6rneklerindeki sitokin
miktarlarinin incelendigi bir ¢alismada; IL-la ve IL-6’nin her iki grupta da yiiksek
miktarda saptandig1 ancak hizli ilerleyen periodontitisli grupta erigkin periodontitis

grubuna gore daha yiiksek konsantrasyonda oldugu belirtilmistir (241).
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Tiim bu caligmalar periodontal saglik durumu ile IL-6 arasinda bir iliski

oldugunu destekler niteliktedir.

2.6.2.4. Interlokin 8 (IL-8)

Proenflamatuar sitokinler olarak isimlendirilen kemokin ailesinin bir iiyesi
olmas1 ve doku savunma mekanizmasmda ilk basamagi olusturan nétrofiller iizerine
kemoatraktan etkileri sebebiyle olduk¢ca 6nemli bir sitokindir (40). IL-8’in, monositler,
epitel hiicreleri, hepatositler, fibroblastlar, kondrositler ve endotel hiicreleri tarafindan
iretildigi saptanmistir. Bu hiicrelerin IL-8 salgilanmasinda IL-1 ve TNF’nin 6nemli

rolii vardir (198).

IL-8; 72 amino asit uzunlugunda olup sentez sonrasmnda 99 amino asitli bir
prokiirsor olarak ortaya cikar. Onemli biyokimyasal fonksiyonlarindan biri nétrofilller
icin kemoatraktan olmasidir. Bu nedenle daha dnce notrofil aktive edici protein (NAP-
1), notrofil aktive edici faktdr (NAF) ve monosit kaynakli nétrofil kemotaktik faktor
(MDNCF) olarak da isimlendirilmistir (40). Molekiil agirligi 8-14 kD araligindadir.

Diger biyolojik etkileri arasinda; monosit ve T hiicrelerini uyarmak, siiperoksit ve H O,

tiretimini indiiklemek sayilabilir (147).

Notrofiller i¢in kemoatraktan olmasi ve MMP aktivitelerinin stimule edilmesi

aracilig1 ile periodontal lezyonlarda kollajen yikimiyla iliskilendirilir (93).

IL-8’in fibroblastlardan saliniminin IL-1f ve TNF-a stimiilasyonu ile arttig1, bu
iki sitokinin birlikte sinerjik etki gostererek IL—8 iiretimini arttirdig1 saptanmigtir. IFN-y
nin ise IL-1P ve TNF-a ile situmule edilmis fibroblastlardan IL-8 salinimin1 baskiladigi

goriilmiistiir (260).

Kronik periodontitisli bireylerde yapilan bir ¢alismada; DOS IL-1p ve IL-8 total
miktarlarinin, saghkli bireylerden yiiksek oldugu ve baslangi¢ tedavisi Oncesi total
miktarlarinin tedavi sonrast miktarlart ile karsilastirildiginda her iki sitokin de
seviyelerinin tedavi oncesinde dah yiiksek oldugu ancak konsantrasyonlarinda bir fark
olmadig:r bildirilmistir. Aym1 c¢alismada bu iki sitokinin toplam miktarlar1 ile

konsantrasyonlar1 arasinda ise pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (276).

Orta ve ileri diizey periodontitisli bireylerin hastalikli bolgelerinden DOS
ornekleri alman bir caliymada; IL-8 total miktarinin, saglikli bolgelere gore daha

yilksek oldugu ancak konsantrasyonun diisiik oldugu goriilmiistiir. Thl hiicreleri
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tarafindan {retilen ve hiicresel immiinitenin gelisiminden sorumlu olan IFN-y
konsantrasyonunun IL-8 konsantrasyonu ile birlikte hastalikli alanlarda az
bulunmasinin, yetersiz notrofil akiimiilasyonu ve hiicresel immiin cevapla sonu¢lanan
azalmis anti periodontopatojen bakteri aktivitesine neden olabilecegi bildirilmistir

77).

2.6.2.5. Interlokin 12 (IL-12 p40)

Heterodimerik yapida proenflamatuar bir sitokin olan IL-12’nin, 35 kDa
agirhiginda bir hafif, 40 kDa agirliginda bir de agir zinciri vardir. Hafif zincir; IL-12 p35
ya da IL-12a olarak, agir zincir ise; IL-12 p40 ya da IL-12 olarak tanimlanmaktadir
(274).

IL-12 p40 alt grubunun IL-12 p70’e kiyasla; viicut sivilarinda daha fazla
miktarda bulunmasi, saptanabilirliginin daha fazla olmasi ve insanlardaki total IL-12
tiretiminin ve Thl diferansiyasyonun bir indikatorii olarak degerlendirilmesi ve IL-12
p70’in ise pratikte saptanamiyor olmasi gibi nedenlerden dolay1 (271) ¢calismamizda IL-
12p40 alt grubunu kullanmay: tercih ettik. Her iki alt grubun da sigara i¢cme
durumundan esit diizeyde etkilendigi diisiiniilmektedir (271).

IL-12, intraselliiler mikrobiyal ajanlara kars1 erken donem dogal bagisik yanitin
onemli mediatorlerindendir. Ayn1 zamanda kazanilmis bagisik yanitin indiiklenmesinde

de gorev alir (1).

IL-12’nin, dogal direng ve kazanilmis bagisik yanit arasinda bir iligki kurdugu
ve Thl ile Th2 arasindaki dengenin diizenlenmesindeki gorevinin; heniiz olgun olmayan
T hiicrelerinin Thl yanita 0zgii gelisim gostermelerini  saglamak oldugu
diisiiniilmektedir. NK hiicreleri vb. hiicrelerden c¢esitli proenflamatuar sitokinlerin

sentezlenmesi i¢in de uyarici 6zelligi bulunmaktadir (274).

NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyon aktivatorii olarak tanimlanmaktadir. NK
hiicreleri ve T lenfositlerden IFN-y iiretilmesinde, CD4+ Th Ilenfositlerinin
fonksiyonlarmnin baskilanmasinda ve CD8+ Tc lenfositlerinin fonksiyonlarinin aktive

edilmesinde 6nemli rol oynayar (1).

Antijen sunan hiicreler ve fagositlerden kaynagmi almaktadir. Onceden aktive

olmus T ve NK hiicreleri i¢in biiylime faktorii olarak etki gosterir (274).
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Monosit, makrofaj ve noétrofiller tarafindan da iretilir. Thl tipi immiin
reaksiyonla iliskilendirilir. Periodontitis patogenezi ile nasil bir iligkisi oldugu hakkinda
tam bir bilgi olmamakla beraber Tsai ve ark.’nin ¢alismasinda, periodontal hastaligin
ilerleyisinde 6nemli rolii oldugu vurgulanmistir. Calismada saglikli bireylere gore
periodontal hastalikli bireylerin DOS IL-12 diizeyi anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. (277).

Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinler arasindaki dengenin, ginvitis ve
periodontitisin immiinopatolojisinin anlagilmasinda son derece énemli olmasindan yola
cikarak planladiklar1 calismalarinda Yiicel ve ark. (2008); saglikli (14), gingivitisli (14)
ve KP’li (12) toplam 40 bireyin DOS larinda IL-1p, IL-11 ve IL-12 analizi yapmislardir.
Kronik periodontitisli grubun verileri gingivitisli ve saglikli kontrol grubu verileri ile
karsilastirildiginda KP’li grupta diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde; antienflamatuar sitokin olan IL-11’in daha diisiik konsantrasyonda,
proenflamatuar karakterli sitokinler olan IL-1p ve IL-12’nin total miktarlarinin ise daha

yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir (305).

2.6.2.6. Interlokin 16 (IL-16)

Monositleri proenflamatuar sitokin yapimu i¢in stimiile eder. IL-2 reseptorlerine
yiikksek afinitesi olan bu sitokinin arterit, enterit, allerjik rinit gibi enflamasyon
durumlari ile ciddi iligkisi oldugu bilinmekle beraber periodontitisteki rolii heniiz netlik

kazanmamustir (277).

Molekiil agirligi 50-60 kD araliginda olup baslica; T hiicreleri, eozinofiller,

makrofajlar, mast hiicreleri ve sinovyal fibroblastlar tarafindan tiretilirler (147).

Bir c¢ok enflamatuar hastalikta (bronsit, astim vb.), IL-16 saliniminin

enflamasyon siireci ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (156).

2.6.2.7. Tiimor Nekrozis Faktor Alpha (TNF-a)

[k olarak LPS (Lipopolisakkarit) ile tedavi edilen hayvanlarin serumunda bir
timor nekroz mediatorii olarak tanimlanmistir. Timor inhibisyonu yapan ve
endotoksinlerin uygulanmasi sonrasi nekroza yol acan bir materyali tanimlamak i¢in bu
isim verilmistir. TNF-a ve TNF-B olmak {iizere iki formu mevcuttur (106). Molekiil

agirlig1 20-50 kD’dur (147).
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TNF-ao’nin, hiicresel apopitozis ve kemik yikim metabolizmasi i¢in onemli bir

sinyal molekiil oldugu diisiiniilmektedir (241).

Makrofajlar ve monositler, dominant TNF kaynag: hiicrelerdir. TNF’iin lokal
hiicresel etkileri; nétrofillerin endotel hiicrelerine tutunmalar1 ve degraniilasyonu,
fagositoz aktivasyonu, ve interseliiler adhezyon molekiilii (ICAM-1) ekspresyonunda

artig olarak swralanabilir (76).

TNF, osteoklastlar1 aktive edip, yeni kemik formasyonunu inhibe ederek, IL-1'e
benzer sekilde kemik yikimma yol acar. Kartilajda kollajen sentezini artirarak
proteoglikan sentezini inhibe eder, yara iyilesmesi ya da kronik enflamasyonda

indiiklenen fibroziste goriilen fibroblast proliferasyonunu artirir (76).

Uyarilmamis bir¢ok hiicre, diisiik seviyelerde TNF mRNA icermektedir. TNF’yi
uyarabilen endojen ve ekzojen faktorler vardir. Bir¢cok bakteri tipi ve bakteri LPS’1
TNF-a iiretimini indiiklerken, IL-1 ve interferon-y varliginda da TNF aktivitesinde artig

goriiliir. TNF-o, kemik rezorbsiyonunda IL-1 ile sinerjik etki gosterir (106).

TNF’nin periodontal hastalik icin bir gosterge olabilecegi yaygin bir kanidir.
TNF-o nin s1g ceplerde de yiiksek seviyede bulunmasini, caligmacilar bu sitokinin
periodontal hastaligin klinik olarak heniiz belirgin olmadig1 bolgelerde bulunmasini
muhtemel bir hastaligin isareti olduguna baglamaktadirlar. Periodontitisli hastalarin
DOS’da TNF-a diizeyini degerlendiren bir calismada, klinik parametrelerle sitokin
diizeyi arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu nedenle arastiricilar, TNF-a’y1 erken

enflamatuar aktivitenin indikatorii olarak yorumlamislardir (236).

Kronik periodontitisli hastalarda sitokin profilini belirlemek iizere yapilan bir
caligmada, iltihapli ve saglikli dokularda IL-1p, TNF-a, IL-4, IL-2 interferon-y, ve IL-
10 konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. Calismanin sonuglar1 IL-1B, TNF-a,
interferon-y, ve IL-2’nin siddetli periodontitisi olan hastalarin diseti dokularinda saglikli

dokulara oranla yiiksek bulundugunu gostermistir (129).

Lipopolisakkarid ve gram(-) periodontopatojen mikroorganizmalarin, periferal
kan monositlerinden TNF salinimina neden olduklari, TNF'in IL-1 ve IL-6'ya benzer

sekilde kemik yikiminda rol oynadig: diisiiniilmektedir (164).

Hayvanlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde, proenflamatuar

sitokinlerin, kemige yakin bolgelerde enflamatuar cevabi tamamlayici rol oynadiklar:
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gosterilmistir. Bu hayvan deneyinde deneysel periodontitis, P.gingivalis emdirilmis ipek
ligatiirlerle olusturulmustur. Deney grubu hayvanlarina 6 hafta siiresince TNF-a ve IL-1
antagonisti enjekte edilmistir. Deneysel olarak olusturulan periodontal lezyonlarda, IL-
I ve TNF-a'y1 inhibe eden coziinebilir reseptorlerin kullanilmasiyla osteoklast
formasyonunun %67; kemik rezorbsiyonunun %60 oraninda azaldig1 gosterilmistir (12).
Diger benzer bir caligmada, c¢oziinebilir IL-1 ve TNF-a antagonistlerinin papiller

enjeksiyonu, kemik kaybini kontrol grubuna gore %50 oraninda azaltmistir (197).

Sigara icen ve i¢gmeyen bireylerde yapilan bir caliymada, periodontitis hastalarinda
DOS da TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmustur (47). Bir diger calismada ise, sigara icen
ve igcmeyen bireylerde periodontal tedavi Oncesi ve sonrast DOS IL-6 ve TNF-a
degerleri incelenmis ve gruplar arasinda ve tedavi sonrasi 6 aylik siirecte fark
bulunamamistir (81). Calisma sonuglarindaki farkliliklar, enflamatuar medyatorlerin
salmiminin bolgeden bolgeye ve kisiden kisiye degistigini ve periodontitis hastalarinda
enflamatuar medyatdr salimminin lokal bakteri kompozisyonu gibi bir¢cok faktorden

etkilendigi fikrini desteklemektedir (176).
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PROENFLAMATUAR SIiTOKIiNLER

Sitokin: Kaynak: Biyolojik Islev :
IL-1B: Dendiritik hiicreler, B hiicre proliferasyonu,
Makrofajlar, endotel ve B hiicreleri hiicre aktivasyonu, TNF ile sinerji

Keratinositler, notrofiller, glial hiicreler ~ Osteaklast aktivasyonu ve katabolik olaylar

IL-2: Aktive T hiicreleri (CD4+), Aktive B ve T hc. proliferasyonu,

Bazen Thiic CD8+, NK hiicreleri ve timositler ~ Tc (sitotoksik) ve NK hc. aktivasyonu

IL-6: Monosit, makrofaj ve mast hiicreleri, IL-1 ve TNFile sinerjik etkili,
Aktive Thz hiicreleri,dendiritik hiicreler, Osteoklast ve T hc aktivasyonu,

Endotelyal hc, osteoklastlar ve fibroblastlar ile timositler Ig, IL-2 yapimimn endiiklenmesi

IL-8: Monositler ve makrofajlar, Notrofil, eozinofil ve T hc i¢in kemotaksis,

T hiicreleri ve endotel hiicreleri ~ Bazofillerden histamin saliniminin inhibisyonu

IL-12: Aktive makrofaj hiicreleri, Tc cevabimin ve IFN-g ile IL-8 sent. endiiklenmesi,

Dendiritik hiicreler ve notrofiller ~ Th2 (IL-4 ve IL-10) inhibisyonu, Th1 stimiilasyonu.

IL-16: T hc., eozinofiller, makrofajlar, Lenfosit ve eozinofil kemotaktik faktor,

Mast he. ile sinoviyal fibroblastlar HIV’nun T hec (CD4 + )’ya girisinin inhibisyonu

TNF-a : NK hiicreleri, makrofajlar, IL-1 ile fonksiyonel benzerlik,
Keratinositler, B veT hc., notrofiller, mast hc.,  Osteoklast ve makrofaj aktivasyonu,

Eozinofiller, fibroblast ve epitelyal hiicreler. ~ Endotel he. ve hepatositlerin aktivasyonu.

Tablo 2.6.”da Proenflamatuar sitokinlerin biyolojik islev ve kaynaklar1 goriilmektedir (147).



60

2.6.3. DOS Sitokin Diizeyi ve Sigara Iliskisini Inceleyen (Referans) Calismalar

Bostrom ve ark. (1999); orta ve ileri diizey periodontal hastalig1 olan sigara icen
ve icmeyen toplam 108 bireyden aldiklar1i DOS Orneklerinde, IL-6 ve TNF-a
diizeylerini incelemislerdir. Bireylerin 45’1 haalen sigara kullanan (a), 28’1 sigara
kullanimin1 birakmis (b) ve 35 birey ise hi¢ sigara icmemis (c) olarak siniflandirilmigtir.
Gruplar arasinda IL-6 diizeyi (a:5.0 pg/ml, b:13.0 pg/ml, c:10.0 pg/ml) bakimindan
anlamli bir fark olmadig1 saptanarak; IL-6 diizeyinin sigara kullanimindan
etkilenmedigi yorumuna varilmistir. TNF-a diizeyleri incelendiginde ise; sigara icen
grupta en yiiksek (a:61.0 pg/ml) icmeyen grupta ise en diisiik (c:12 pg/ml) degerlerin
elde edilmesi, TNF-o’'nin sigara i¢cme durumundan pozitif korelasyonlu olarak

etkilendigi yorumunu getirmistir (48).

Bostrom ve ark. (2000), 22 sigara icen ile 18 icmeyen 32-86 yas arahigindaki
orta ve ileri periodontitisli toplam 40 bireyle yaptiklar1 baska bir calismada; periodontal
hastalik durumunda sigaranin DOS IL-1ra (receptor antagonisti) ve IL-1p {iizerine
etkilerini incelemislerdir. Biyokimyasal markerlar (IL-1ra, IL-1f, IgA ve IgG) ELISA
yontemi ile saptanmustir. Sigara icen ve icmeyen bireyler arasinda, supragingival plak
ve hastalikli bolge yiizdesi ya da SCD gibi klinik Olciimler acisindan fark
bulunamazken, diseti kanama indeksinin sigara icen bireylerde anlamli oranda
baskilanmis oldugu tespit edilmistir. Calismadan ¢ikan sonug ise; sigaranin DOS IL-1ra
(her iki grupta da saptanmug) ve IL-1P (her iki grupta da yaklasik %95 oraninda
saptanmis) seviyeleri tizerine etkisi olmadig1 yoniindedir. Caligmada IL-1f’nin ortalama
DOS degeri 62 pg/ml olarak bulunmustur. Bu deger ayn1 arastirmacinin daha dnce ayni
yontemle inceledigi TNF-a (14 pg/ml) ve IL-6 (9 pg/ml) degerinden cok daha yiiksektir.
Bu beklenmedik bir sonug olarak degerlendirilmektedir ¢iinkii; TNF-o ve IL-1 ayni tip
hiicreler tarafindan salgilanan ve ayni uyaranlar ile uyarilan, ayni zamanda benzer
mediator etkilere sahip iki sitokindir. Ancak IL-1p ve TNF-a pek cok ortak ozellige
ragmen yapilmis ve yapilmakta olan caligmalar bu iki sitokinin sigaraya farkli yanit

verdigini diistindiirmektedir. (49).

Rawlinson ve ark.’nin ¢aligmasinda ise (2003), orta ve ileri diizey periodontal
hastalig1 olan 13’ii ¢cok sigara icen, 10’u sigara igcmeyen toplam 23 kronik periodontitisli
hastadan alman DOS orneklerinde IL-1B ve IL-1ra diizeyleri incelenmistir. Her

hastadan; bir tanesi derin ve kanamali cepten (a), digeri derin ve kanamasi olmayan
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cepten (b) ve ligiinciisii ise saglikli bolgeden (c) olmak iizere toplam 3 adet DOS 6rnegi
toplanmistir. Sigara icen grupta IL-1p diizeyi; saglikli bolge orneklerinde istatistiksel
anlaml1 diizeyde (c:2714.5, b:37.0, a:24.5 pg/ml) daha fazla bulunmustur. IL-1f diizeyi
acisindan sigara icen ve icmeyen iki grup arasinda istatistiksel olarak dnem arzedecek

(p<0,05) fark, derin ve kanamal1 ceplerde tespit edilmistir (229).

Giannapoulou ve ark. (2003), sigara ve stresin DOS sitokin diizeyleri iizerine
etkilerini degerlendirdikleri ¢caliymalarina; 20 agresif periodontitisli (AgP), 20 kronik
periodontitisli (KP), 20’s1 gingivitisli ve 20’s1 de saglikli olmak iizere toplam 80 bireyi
dahil etmislerdir. Ozellikle periodontal hastalig1 olan gruplarda (AgP ve KP’li) total IL-
1B, IL-6 ve IL-8 seviyeleri, saglikli ve gingivitisli gruplara gore oldukg¢a yiiksek
seviyede saptanmustir. IL-4"iin de incelendigi bu ¢calismada; degerlendirilme kapsamina
alman dort sitokinin de seviyeleri sondalama derinligi ile (+) yonde korelasyonlu
bulunmustur. IL-4, IL-6 ve IL-8 onemli oranda sigara ile iliskilendirilirken, IL-1p’nin
cevresel faktor olarak stres durumundan daha yogun etkilendigi rapor edilmistir.
Calismada ayni1 zamanda IL-1B, IL-6 ve IL-8’in periodontal yikim aktivitesinin bir
gostergesi oldugu ve artmis enflamatuar sitokin iiretiminin sigara ve stres varliginin bir

sonucu oldugu vurgulanmistir (100).

Giannapoulou ve ark.’nin (2003) bir diger calismasinda ise, periodontal saglikli
bireylerde olusturduklar1 deneysel gingivitis durumunda, sigaranin DOS sitokin
profiline etkileri incelenmistir. 10’u sigara icen, 12’si icmeyen toplam 22 periodontal
saglikli bireye 10 giinliik bir oral hijyen diyeti uygulanmistir. Uygulamanm 2 giin (-2.
giin) Oncesinde, uygulamanin baglatildigi giin ve sonrasindaki 10. giin olmak iizere
toplam ii¢ kez bireylerden DOS 6rnekleri alinmis ve klinik dl¢iimler yapilmistir. Alinan
DOS orneklerinde IL-1B, IL-4 ve IL-8 diizeyleri incelenmistir. IL-8’in sigara icen
grupta icmeyen gruba gore anlamli diizeyde yiiksek degerde oldugu ve hem IL-1B’nin
hem de IL-8’in plak akiimiilasyonu ile -2. giinden 10. giine kadar gecen zamanda
seviyelerinde artis oldugu saptanmistir. Ancak sigara icme durumu ile IL-1p arasinda,
IL-8 ile arasinda var olan gibi bir iliskiden s6z edilmemistir. Calismada, sigaranin
sitokin iiretimini etkiledigi ve periodontitis patogenezi ile ilgili yapilacak caligmalarda

bu durumun gézoniine alinmasi gerektigi vurgulanmistir (98).

Kamma ve Giannopoulou (2004), periodontal hastaliklarin ilerleyisi ile iligkili

modifiye risk faktorii olarak degerlendirilen sigara ve stresin DOS sitokin profili tizerine
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etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda; 65’1 Agresif Periodontitisli (AgP), 35’1 saghkl
kontrol olmak iizere toplam 100 bireyi degerlendirmislerdir. DOS sivilarinda
incelenecek IL-1pB, IL-4, IL-6 ve IL-8 seviyesini tespit etmek i¢in birey basina rastgele
4’er ornek almmis ve ELISA ile degerlendirilmistir. AgP’li grup saghkli grup ile
kiyaslandiginda, tiim klinik parametrelerin AgP’li grupta daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle sigara icen AgP’li grupta icmeyen gruba gore; kemik kaybr,
SCD ve KAD gibi parametreler anlamli oranda daha yiiksek, SK degeri ise anlamli
oranda daha diisiik seviyede saptanmistir. IL-1 ve IL-6 ile sigara icme durumu arasinda
net bir korelasyon (pozitif) oldugu ve her iki sitokinin de en yiiksek degerine AgP’li
sigara icen grupta ulastigi tespit edilmistir. IL-8 ile sigaranin iligkisinin ise negatif
korelasyonlu oldugu ve IL-8’in en diisiik degerine sigara icen saglikli grupta rastlandigi
gibi saglikli ve hastalikli gruplar kiyaslandiginda sigara icmeyen bireylerde igenlere
gore daha yiiksek diizeyde IL-8 varligi tespit edilmistir. Caligmanin sonuglarma gore;
sigaranin konag etkiledigi alanlardan biri de sitokin yanitidir ve sigara ile stres kaynakl
degisimlerin viicutta yarattig1 etkiler, bireyin hastaliga yatkimligini arttirir niteliktedir

(146).

Erdemir ve ark. (2004) sigaranin, KP’li hastalarin DOS larindaki IL-6 ile TNF-a
diizeyleri ve Kklinik parametreler iizerine etkilerini konu aldiklar1 ¢aligmalarinda;
bireyleri sigara igme durumuna gore degerlendirerek iki gruba ayirmuslardir. 20’si
sigara icen, 19’u igcmeyen toplam 41 bireye baslangic tedavisi (BT) uygulanmis ve BT
sonrasi 0. giin, 3. ay ve 6. ayda DOS lar1 toplanmistir. Tiim zamanlarda; DOS IL-6 ve
TNF-a total miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamuistir.
Veriler arasinda, sigara kullaniminin icen bireylerde tiim zamanlarda dental plak

birikimini arttirdig1 yer almaktadir (81).
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2.7. DISETi OLUGU SIVISI (DOS)

DOS, esas olarak kan plazmasindan kaynaklanan, dis ve diseti kenar1 arasindaki
sulkus veya periodontal cep i¢cinde degisen komposizyonlarda bulunan, ve periodontal
cep veya sulkusun ekolojisini belirleme 6zelligine sahip bir biyolojik sivi veya eksuda
olarak tanimlanabilir (77). DOS’nin aslinda bir kan ultrafiltrati olarak olustugu, ancak
bu ozelligine ek olarak diseti olugu bolgesindeki bakteriyel ve konak hiicrelerinin
metabolizma ve bilesenlerini de igceren bir sivi niteliginde oldugu diisiincesi son
zamanda yaygin bicimde kabul gormektedir (104). Dolayisiyla dentogingival bosluk
bakteriyel patojenlerin derin periodontal dokulara ge¢isi icin bir giris yolu olarak islev
goriirken, bu bosluk ayni1 zamanda ¢esitli DOS bilesenlerinin de DOS’nin bolgeye akisi

sonucu ulagabildigi bir alan olma niteligi tasimaktadir (68).

DOS icgerigi genel olarak; hiicresel bilesenler, elektrolitler, organik bilesenler,
bakteriyel-metabolik iiriinler, endotoksinler, antibakteriyel faktorler, enzim ve enzim
triinleri-inhibitorleri, immiinoglobilinler, proteoglikan (PG)’lar ve glikozaminoglikan
(GAG)’lar, sitokinler ve diger bilesenlerden olugmaktadir. DOS’nin organik igerigi
genel olarak seruma benzer ancak lokal olarak iiretilen iirtinleri (6rn: immiinoglobulin
ve kompleman bilesenleri) de tasir Ayrica sivida normal olarak serumda bulunmayan
metabolik {riinler de bulunur ve bazi bakteriyel iirtinler sivinin karekteristik

ozelliklerini olustur (68).

Bu biyolojik sivinin akisi ise genel olarak hastalikla iligkili bir spektrum i¢cinde
dagilim gosterir. DOS akisi terimi (veya akis hizi) sivinin hem diseti oluguna cebe giris
yoniindeki akisin1 hem de oluktan cepten dis ortama dogru akigini tanimlar (104). Yani
DOS’nin kendine 6zgii ve benzersiz bir akis seyri vardir. DOS’nin diffiizyonu i¢in ana
akis yonii once bazal membrandan daha sonra da birlesim epitelindeki nispeten genis
hiicreleraras1 mesafelerden gecerek sulkusa ulasma seklindedir (222). Bu akis oldukca
kiigiik hacimlidir ve bir saat i¢inde ancak birka¢ mikrolitre (micl) diizeyinde gergeklesir.
Akis hizi; saglikli bireylerde sig cepler icin 3-8 micl/saat, orta diizeyde etkilenmis
periodontal hastalikli ceplerde ortalama olarak 20 micl/saat ve ileri diizeyde etkilenmis

periodontal hastalikli ceplerde 137 micl/saat olarak tespit edilmistir (104).
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Tablo 2-7 DOS icinde saptanabilen molekiiller:

ENZIMLER:

LiZOZIM, MMP-8, MMP-2, MMP-9, MMP-13, NOTRAL PROTEAZ,
DIPEPTIDILPEPTIDAZ, ALKALIN FOSFATAZ, ASPARTAT
AMINOTRANSFERAZ, MiYELOPEROKSIDA, KREATIN KiNAZ, LAKTAT
DEHIDROGENAZ, ELASTAZ, B-GLUKORONIDAZ, KATEPSIN G, D, B,
PLAZMINOJEN, GINGIPAIN, SUPEROXIDE DISMUTAZ, GLUTHATION
PEROXIDASE

Proteinler:

Laktoferrin, Sistatinler, Neopterin, B-NAH, TIMP, Osteopontin, Kalprotectin,
Hyaluronik asit, Kondroitin siilfat, Endotelin, Proteoglikan, Trombomudilin,
Transferin, C-reaktif protein, a-2 makroglobulin, a-1 antitripsin, ICTP, a-1-EPI, NTx,
E-selektin, Norokinin_A, MRP-8, Kalsitonin, Albumin

Immiinoglobiilinler:

IgA, IgG, IgM, IgE

Sitokinler:

VEGF, IL-1B, TNF-a, IL-2, INF-a, IL-10, RANTES, IL-8, IL-1ra, IL-4, IL-6, TGF-§,
HGF, EGF

Digerleri:

PAF, Lokotrien B4, Tromboksan B2, Hidroksiprolin, Lipoksin A, Keratin, Substans
P, PGE2, Glukoz, ICAM- 1, Metilglikosal, Laktik asit, Propiyonik asit, Butirik asit,
Filloguinin, Volatile siilfiir bilesikleri, Glutatyon, Hidroksisilpridinolin

Tablo 2.7. de DOS i¢inde saptanabilen molekiiller goriilmektedir. (205).

Normalde saglikli sulkusta cok az miktarda DOS bulunur (222). Diseti saghkli
oldugunda bu sivi sulkustaki bir transuda veya serum eksudasi karakterindedir (281).
Artan DOS hacmi ise yaygin olarak subklinik iltihabin bir bulgusu kabul edilmektedir.
Klinik kriterler dogrultusunda saglikli olarak tarif edilen alanlardaki subklinik iltihabin

derecesinin farklilik gostermesi miimkiindiir. Bu nedenle, klinik periodontal saglik
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durumlar1 da dahil olmak iizere, tiim alanlarin bir miktar DOS igcermesi beklenebilir.
DOS hacmi ve akis hizi ise damarsal gecirgenlikteki degisimlerin bir gostergesidir.
Saglikta sulkular boliimdeki (kompartman) ozmotik basing doku sivisminkini asarsa (bu
biiylik ihtimalle plak-kaynakli molekiiller nedeniyledir) DOS akisinda net bir artig
olacaktir (109).

Saglikli alanlarda esas olarak Gram (+) mikroorganizmalardan olusan bir
mikrobiyal plak vardir. Bu durumda DOS bir serum sivisini andirr ve diseti
dokularindan gecerek sulkusa ulagmaktadir (58). Disetindeki iltihap artinca bu transuda
iltihabi bir eksudaya doniisiirek daha yliksek miktarda serum-kaynakli mollekiilleri,
iltihabin damarsal-kaynakli hiicresel bilesenlerini ve diseti dokusu—kaynakli yerel
molekiilleri icermeye baglar. Artan iltihap ile birlikte DOS bircok iltihabi ve immiin
hiicreyi de kapsar. Hem icerigi hem de akis yOnii géz Oniine alindiginda DOS’nin
bolgesel savunma icin Onemli fonksiyonlara sahip oldugu diisiiniilmektedir. MDP,
sirekli olarak kan kaynakli olan ve hiimoral ve hiicresel konak yanit bilesenlerini bir
arada iceren bir DOS akisina maruz kalmaktadir. Dolayisiyla DOS olusumu ve akisi,
bakteri birikimini azaltan mekanik bir faktor olarak diseti olugundaki bakterilerin

kontroliinde 6nemli mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (77).

DOS akis hizi, gingivitis ve periodontitis gibi iltihabi periodontal hastaliklarda,
sert gidalarin ¢ignenmesi, diseti masaji, oral kontraseptif ajanlarin kullanimi, ovulasyon,
menstruasyon, hamilelik ve periodontal tedaviler esnasinda olusan travma durumlarinda
artar (205). Artan DOS akis1 bakteri kolonilerini ve metabolizma iiriinlerini sulkustan
yikayarak uzaklastirir, dokulara girislerini kisitlar ve bu sekilde konak savunmasina
katkida bulunur (222). Bu sivinin dentogingival boslugu siirekli bicimde yikamasi ve
antikorlar ve kompleman enzimleri gibi serum kaynakli antimikrobiyal bilesenleri
bolgeye tasimasi nedeniyle subgingival plak yilizeyindeki bakteriler siirekli bir
antimikrobiyal bilesen etkisinde tutulabilmektedir (68). Mekanik temizleme etkisine ek
olarak DOS, icerdigi dogal ve kazanilmis immiin molekiiller ile hemostazin
olusturulmasina da katkida bulunur (77). DOS’taki bakteriyel ve konak doku kaynakl1
riinler periodontal hastaliklarin teshis ve patogenezinde bir belirti olarak cesitli
caligmalarda Olciilmiistiir. DOS’taki konak doku cevabinin gostergesi olan molekiillerin

Oonemli bir kismu notrofiller ve monosit/makrofajlardan kaynagini alir (205).
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DOS’nin sagliktaki protein icerigi hiicrelerarasi siviya benzer. Bu durumda
protein igerigi serumdan daha azdir. Periodontal hastalik varliginda ise icerdigi protein
konsantrasyonu artar ve serum diizeylerine yaklasir (109). Ayrica hastaligin seyri ve

siddeti ile alakal olarak icerdigi tiim parametrelerde de degisim gozlenmektedir.

DOS hacmi {izerine c¢esitli potansiyel faktorlerin etkilerini inceleyen
caligmalarin biiyilk bir ¢ogunlugu periodontal hastalik varliginda artan DOS hacmi
ve/veya akis hizint rapor etmektedir (10, 108, 251). Ayni1 zamanda, bu hacimsel
Olciitlerin mevcut periodontal durumun yansitilmasinda geleneksel klinik 6lgiitlerden

daha duyarli oldugu ileri siiriilmektedir (108).

DOS hacmine ve akis hizina pek ¢ok faktdr (hormonal durum, stres, mekanik ve
kimyasal uyaranlar, periodontal hastalik vs..) etki eder. Bunlardan biri de sigaradir.
Sigaranin DOS miktarinda azalmaya neden oldugunu bildiren arastiricilarin yam sira
(220), sigara ile DOS akisinda gecici bir artis saptandigini bildiren arastiricilara da
rastlamak miimkiindiir (182). Apatzidou ve ark.’nin (7); periodontitisli sigara icen ve
icmeyen bireyleri dahil ettikleri calimada; sigara icen bireylerin DOS hacminin

icmeyen bireylere gore daha diisiik oldugu rapor edilmistir.

2.7.1. DOS Toplama ve Olcme Yontemleri:
DOS elde edilmesinde farkli yOntemler uygulanmaktadir. Bu teknikler
calismanin amacina gore belirlenmelidir ¢iinkii; her teknigin kendine 6zgii avantajlari

ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (109). DOS toplama yontemleri:
¢ 1) Gingival yikama metodu,
e 2) Kapiller tiipler veya mikropipetler ile toplama,

e 3) Emici (filtre) kagit seritler ile toplama olarak temelde 3’e

ayrilmaktadir.
Filtre kagit seritlerle sivinin toplanmasi da metod olarak ikiye ayrilir;
- 3a: Oluk ici (Intrakrevikular) teknik: Kagit serit dis eti olugu icerisine s13
veya derin olarak iki sekilde yerlestirilebilir. Bu teknik daha sik kullanilir.

- 3b: Oluk dis1 (Ekstrakrevikular) teknik: Travmay:1 en aza indirmek icin

kagit serit dis eti olugu iizerinde (genelde diserin bukkal yiizeyinde) seyreder.
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Kagit seritler ile DOS elde edilmesinin avantajlar1; ¢cabuk uygulanabilmesi, basit
olmasi, bolgesel olarak uygulanabilmesi ve dogru sekilde uygulandiginda ¢ok az (en az
diizeyde bu yontemle) travmatik olabilmesidir (109). Oluk dis1 (ekstrakrevikular)
teknikte; 6rnekleme siiresi uzun ve elde edilen sivi miktart azdir. Ancak bu yontem ile
irritasyonun en diisiik seviyeye indirilmesi miimkiin olabilmektedir . Bu yontemin diger
kagit serit ornekleme yontemlerinden daha giivenilir oldugunun 6nerilmesine ragmen
(254), kagit seritlerin oluk/cep disinda konumlandig1 durumlarda seritlerin plak ve salya
ile kontaminasyona daha yatkin hale geldigi de diisiiniilmektedir (60). Oluk-ici
(intrakrevicular) yontem, kagit seritlerin oluk icinde konumlandirildigi bir tekniktir
ancak kagit seritlerin diseti olugu i¢indeki derinlik uygulamasi bakimindan farkli
sekillerde (sig ya da derin) uygulama alant bulmaktadir. Kagit seritler oluk-i¢i
yontemde farkli derinliklerde uygulanabilir, ancak saglikli sulkusta veya sig ceplerde
bunlar muhtemelen ayn1 derinlik anlamma gelecektir. Kagit seritler oluk-i¢ci yontemde
ya hafif bir diren¢ hissedilene kadar uygulanmakta (derin-oluk i¢i -deep-
intracrevicular-) ya da cep epitelinin fiziksel irritasyonunu azaltmak amact ile sulkus
girisine yerlestirilmektedir (orifice yontemi). Rudin isimli arastirici orifice yonteminde
bir ileri modifikasyona giderek standardize isaretler (1 mm) yardimi ile bu yontemi
daha giivenilir hale getirmeye caligmigtir. Oluk-ici yOntemlerde irritasyon diger
yonteme gore daha fazla olmakla beraber elde edilen sivi miktar1 daha fazla ve

ornekleme siiresi daha kisadir (109).

DOS toplama isleminden sonra sivi hacminin belirlenmesinde de farkh teknikler
kullanilmaktadir. Bu ol¢iim yontemleri; 1) kagit seritlerin ninhidrin ile boyanmasini
takiben direkt mikroskopta incelenmesi ve ya 2) seritlerin terazilerde tartilmast ya da 3)
Periotron aygiti yardumi ile olgiilmesi seklinde olabilmektedir. Bu yOntemlerinde
teknige has dezavantajlari, Ozellikle sivinin buharlasmasi sebepli madde kaybi
yaratmasi gibi sikintilar1 s6z konusudur. Boyama yontemi teknik olarak zor ve siireg
sirasinda olusan zaman kaybi buharlagsma sonucunda 1slak kagitlarda onemli oranda

madde kaybi yaratacaktir.

Kagit seritlerin tartilmasin da; cok kiiciik hacimler icin hassas bir tart1 aygiti
gerekmektedir. Hacmin belirlenmesi sirasindaki gecikmeden dogacak buharlagsma yine
belirlenen sivi hacmini degistirebilmektedir. Gercekten de iizerinde DOS veya serum

bulunan bir kagit serit kapal bir tiip icinde tartiya konmazsa, tarti 6l¢iim degerinde
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azalma izlenmektedir. Periotron® mevcut DOS hacmini elektronik olarak ve daha
hassas bicimde belirleyebilmektedir. Bu teknik hizlidr ve DOS 6rnegini
etkilememektedir. Periotron® cihazinin en Onemli sinirlamalar1 arasinda ise 1.0
mikrolitreden fazla hacimleri belirleyememesi sayilabilir. Bu hacimsel kisitlama 6nemli
bir sorundur ciinkii iltihabi alanlarda ¢ogunlukla bu miktarin daha iizerinde DOS
bulunmakta ve caligmalarin biiyiik bir cogunlugu da bu alanlarda gerceklestirilmektedir

(109).

DOS ile yapilan arastirmalarda, sivinin Orneklenme stratejilerindeki
farkliliklarin (6rn. hastalikli ve hastalikli olmayan bolgelerin bir arada 6rneklenmesi),
DOS igerigini (6rn. IL diizeyleri) etkileyebildigi ileri siiriilmektedir. Ornekleme
alanlarinin se¢iminde genel olarak bir kadranda secgilen 1 veya 2 bolgenin o hastayi
yansitabilecegi ongoriilmektedir ancak tiim ornekleme alanlarinin tiim zamanlarda aktif
hastalik gostermedikleri de bilinmektedir. Bu nedenle ornekleme bdlgelerini bagimsiz
olarak degerlendirmenin daha saglikli olabilecegi savunulmaktadir. Bir¢ok DOS
caligmasinda birey sayis1 az olup genel olarak farkli bireylerdeki benzer klinik
ozellikteki bolgeler (saghkli, gingivitisli, periodontitisli) gruplandirilmaktadir. Bu

durum da ¢aligmalarin sonuclarm etkileyebilmektedir (58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMI

Calismamiza; diseti sikayetleri nedeniyle 1.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dal1 kliniklerine tedavi i¢in basvuran, klinik ve radyografik
inceleme sonucunda kronik periodontitis tanis1 konmus bireyler ile periodontal ag¢idan

klinik ve radyografik olarak saglikli kabul edilen bireyler dahil edilmistir.

Calisma klinik ve laboratuvar calismasi olmak iizere iki ana bdliimden

olusmaktadir.
Bireylerin seciminde asagidaki kriterlere uygunluk aranmustir.
3.1.1. Genel Kriterler;
1- Bireylerin sistemik agidan saglikli olmalar1
2- Hamilelik ve emzirme doneminde bulunmamalar1
3- Siirekli ila¢ kullanmiyor olmalar1
4- Son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanmamis olmalar1
5- Radyoterapi, kemoterapi g 6rmemis olmalar1

6- Degerlendirmeye alinmadan 6nceki 15 giin icerisinde NSAI kullanmanus

olmalar1
7- Bireylerin 30-50 yas araliginda olmalar:

8- Sosyo-kiiltiirel olarak tedaviye katilim gosterebilecek kisiler olmalar1

3.1.2. Yerel Kriterler;

1- Bireylerin en az 14 dise sahip olmalar1
2- Son 1 yil icerisinde periodontal tedavi gormemis olmalar1
3- Periodontal cerrahi gecirmemis olmalari

4- Hareketli protez kullanmiyor olmalar1
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5- Degerlendirmeye alinan dislerde, disetine komsu restorasyon ve ciiriik

bulunmamasi

6- Periodontal yikima sebep olacak herhangi bir parafonksiyonel aligkanliga

sahip olmamalar1 6zelliklerine dikkat edilmistir.

Calismamiza klinik ve radyolojik muayane sonucu ; kronik periodontitis tanisi
konmus 20 si sigara icen 10 u i¢cmeyen toplam 30 birey calisma grubu olarak,
periodontal saglikli kabul edilen 10 u sigara icen, 10 u sigara icmeyen toplam 20 birey

kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

Bireylerin sigara igme durumu standart sorgulama ile belirlenmistir. Sigara icen
gruba giinde en az 10 adet bes senedir sigara icen, sigara icmeyen gruba ise hayatinda
hi¢ sigara igmemis veya en son iki sene Once sigarayr birakmis olan bireyler dahil
edilmistir.

Calisma grubuna dahil edilen kronik periodontitisli bireylerin periodontal

atagsman kaybi olarak agiz ortalamalarinin 4 mm ve iizeri olmasina dikkat edilmistir.

3.2. KLINIK DEGERLENDIRMELER

Calismamiza katilmay1 kabul eden tiim bireylere ayrintili bilgi verildikten sonra
yazili onaylar1 almmustir. Calismamiz 1.U. Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Hastalarin sistemik ve oral anamnezleri alindiktan sonra asagidaki klinik

indeks ve dlciimler yapilmastir:
1. Plak Indeksi (PI)
2. Gingival indeks (GI)
3. Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD)
4. Sondalamada Kanama (SK)
5. Serbest Diseti Kenar Konumu (SDKK)
6. Klinik Atasman Diizeyi (KAD)
7. Mobilite Degerleri (MD)

Tiim klinik 6l¢iimler, aym arastirmaci tarafindan her disin meziyal ve distal kose ¢izgisi

rehber alinarak mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mesio-palatinal/lingual, mid-
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palatinal/lingual, disto-palatinal/lingual olmak iizere toplam alt1 noktasindan yapilmis

olup 6l¢iimlerde 0,5 mm capinda William’s tipi periodontal sonda' kullanilmustir.

3.2.1 Plak Indeksi
Plak indeksi Ol¢iimleri tiim dislerin belirtilen alt1 bolgesinde; disler pamuk
tamponla izole edilip hava ile kurutulduktan sonra dislerin yiizeyindeki mikrobiyal

dental plak boyanmadan go6zle ve normal dis hekimligi sondasi ile belirlenmistir.
0: Plak yok

1: Plak var.

3.2.2. Gingival Indeks
Loe — Silness Gingival Indeks (1963); (169)

Diglerin belirtilen bolgelerindeki disetinin durumu, asagidaki derecelere

uygunluguna gore skorlanmistir.
‘0’ : Saglikl diseti

‘1’ : Hafif iltihap, renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sonda ile serbest diseti

kenarina dokunmada kanama yok.

2’ : Orta derecede iltihap, kirmizilik, 6dem ve parlaklik, sonda ile serbest diseti

kenarina dokunmada kanama var.

‘3’ : Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem, iilser, diseti kenarinda kendi

kendine kanamaya egilim var.

3.2.3. Sondalanabilir Cep Derinligi

Sondalanabilir cep derinligi, dislerin belirtilen alt1 bolgesinden disin kdse ¢izgisi
rehber almarak, periodontal sonda disin uzun eksenine paralel olacak sekilde
yerlestirilerek serbest diseti kenarindan cep tabanma kadar olan mesafenin milimetre
cinsinden oOlgiilmesi ile elde edilmistir (57). Tam say1 olmayan degerler en yakin tam

saylya yuvarlanarak kaydedilmistir.

! Hu Friedy, Illionis, ABD.
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3.2.4. Sondalamada Kanama
Cep Olctimleri yapildiktan en az 25-30 sn. sonra kaydedilmis ve kanama var

veya yok olarak kayitlara gegmistir.
‘0’ : Kanama yok.

‘1’ : Kanama var.

3.2.5. Serbest Diseti Kenar Konumu
Mine-sement  sinirmin  belirlenebildigi  yerlerde, sondalama  derinligi
Olctimlerinin yapilabildigi noktalardan, mine-sement sinir1 ile serbest diseti kenari

arasindaki mesafe, serbest diseti kenar konumu olarak kaydedilmistir.

3.2.6. Klinik Atasman Diizeyi

Klinik atasman diizeyi; diseti cekilmesi olan bdolgelerde sondalanabilir cep
derinligi ile serbest diseti kenar konumu toplami olarak, ¢cekilme olmayan bolgelerde ise
sondalanabilir cep derinliginden mine-sement sinir1 ile serbest diseti kenar1 arasindaki

mesafe c¢ikarilarak hesaplanmistir.

3.2.7. Mobilite Degerleri
Bu indeksin degerlendirme dereceleri belirlenirken ilgili disin bir tarafi parmak
ucu diger yani aletin sapi ile desteklenerek olusan hareketlilik dort skorla kaydedilmistir

(86).
‘MO’ : Fizyolojik hareketlilik, sabit dis.
‘M1’ : Hafif artmis hareketlilik.
‘M2’ : Belirgin bir sekilde artmis hareketlilik, fonksiyon kaybi1 yok.
‘M3’ : lleri diizeyde artrms hareketlilik, fonksiyonu kaybedecek diizeyde

sallanan bir dis ya da vertikal hareketlilik.

3.3. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER

Calismamizda toplanan DOS ornekleri ve serum orneklerinde IL-1f, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-16 ve TNF-a diizeyleri degerlendirilmistir. Klinik dl¢iimlerin yapildigi
giiniin ertesinde toplanan DOS o6rnekleri; ¢alisma grubunda agizdaki 5 mm ve iizeri

sondalama derinligi bulunan iki bolgeden, kontrol grubunda ise biri 6n digeri arka grup
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disten olacak sekilde sondalamada kanama gostermeyen iki bdlgeden elde edilmistir.

Ayni seans kan ornekleri de bireylerin 6n kol veninden toplanmustir.

3.3.1. Diseti Oluk Sivis1 Orneginin Toplanmasi ve Miktarmn Olgiilmesi

DOS ornekleri standardize filtre kagitlari® kullamlarak toplanmustir. Ornek
alinacak bolgeler pamuk tampon ile izole edilip tiikiiriik emici kullanilarak ve hava
spreyi ile var olan tiikiiriik uzaklastirilarak tiikiiriik kontaminasyonu 6nlenmistir. Her bir
filtre kagid1 diseti cebi i¢ine hafif direng hissedilene kadar yerlestirilip (Brill teknigi), 30
sn cep icinde bekletilmistir. Kan ile kontamine olan Ornekler calismaya dahil
edilmemistir. Orneklerin her biri 1,5 mililitrelik ependorf tiiplerine koyularak -80°C

derecede analiz giiniine kadar saklanmistir.

Sekil 3-1 DOS 6rneginin toplanmasi

Orneklerin konuldugu ependorf tiipler, 6rnek eldesinden 6nce standardize filtre
kagitlar1 i¢lerinde iken hassas terazide Olgiilerek agirliklar: kaydedilmistir. Bu 6l¢iime
ilk agirlik, 6rnek eldesinden sonra yapilan 6lciime de son agirlik denilmistir. Iki 6lciim
arasindaki agirlik farki daha sonra pl’ye doniistiiriilmek iizere toplanan sivi miktari

olarak kaydedilmistir,

3.3.2. Diseti Oluk Sivis1 Orneklerinin Biyokimyasal Analiz icin Hazirlanmasi
Analiz giiniine kadar -80 C’de dondurulan ependortf tiiplerinin en az 10 dakika
oda sicakliginda bekletilmesinin ardindan her bir tiipe 60 pl %1°lik PBS (Posphate

2 Periopaper®, Oraflow Inc. New York, ABD.
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Buffered Saline pH:7,4) tampon ¢6zeltisi eklenmis ve 10 dakika 3000 devirde santrifiij
edilmistir.
Santrifiij sonrasinda elde edilen siv1 steril baska bir ependorf icerine alinmis ve

ilk ependorfta kalan DOS 6rnegi iizerine tekrar 60 pl PBS tampon ¢6zeltisi eklenmistir.

10 dk 3000 devirde tekrar edilen santrifiij islemiyle elde edilen sivi, ilk
santrifiijden elde edilenin iizerine aktarimistir. Filtre kagitlara emdirilen DOS’nin
maksimum oranda tampon ¢oziilteye gecisini saglamak amaciyla yapilan bu islemlerin

ardindan elde edilen 6rnekler, iiretici firma talimatlarma uygun olarak ¢aligilmustir.

3.3.3. Kan Orneginin Toplanmasi ve Serum Eldesi
Tim hasta gruplarindan, klinik Olgtimlerin yapildigi seansta kan Ornekleri

klinigimizin deneyimli hemsiresi tarafindan alinmustir.

Her hasta, alman kan Orneklerinin kullanilma nedeni hakkinda
bilgilendirilmistir.

Kan ornekleri, pthtilasmay: dnleyici herhangi bir ajan icermeyen cam tiipler’
icerisinde muhafaza edilerek 1 saat boyunca bekletilmis, boylece santrifiij isleminden
once tiip icerisindeki kan Orneginde pihti olusmamasima dikkat edilmistir. Bu islem;
sitokin analizi i¢in gerekli olan serum Orneklerinin meydana getirilmesi sirasinda
ortamdaki fibrin varligmin, saglikli veriler elde edilmesini engellemesinden kacinmak
icin yapilmustir. Daha sonra tiipler icerisindeki kan Srnekleri santrifiij aygitinda®, 10
dakika siireyle 4000 devirde santrifiij edilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri, ependorf

tiipler icerisinde -80°C de analiz giiniine kadar saklanmistir.

3.3.4. Serum Orneklerinin Biyokimyasal Analiz icin Hazirlanmasi
Serum Ornekleri, oda sicakliginda c¢oziilmeleri beklendikten hemen sonra,
herhangi bir sulandirma ya da santrifiij isemine tabi tutulmadan iiretici firma

talimatlarina gore calisiimistir.

? Venoject terumo Europe N.V. 3001 Leuven, Belgium.
4 Heraus Labofuge 300, Kendro Laboratory Products, Osterrode, Almanya
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3.4. Diseti Oluk Sivis1 ve Serum Orneklerinde IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16
ve TNF-a Diizeylerinin Ol¢iimii

Orneklerin sitokin analizleri, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immunoloji

Bilim Dali laboratuvarinda Procarta® cytokine multiplex immunassay Kkitleri’

kullanilarak Luminex 100™° cihazinda yapilmigtir.

3.4.1. Luminex Cihazinin Calisma Prensipleri

Luminex, renk kodlu mikrokiireleri (5,6 mikron yaricapinda) iki floresan boya
ile igten boyamak icin patentli teknikler kullanmaktadir. Bu boyalarin kusursuz
konsantrasyonlar1 ile her biri ayr1 bir biyodeneye spesifik reaktifler ile kaplanabilecek
100 farkli boncuk kiimesi elde edilmistir. Reaktifler antijen, antikor oligoniikleotit,
enzim substrat veya reseptor icerebilir. Boncuk (mikrokiire) tarafindan test 6rneginden
bir analit yakalandiginda, farkli bir floresan boya ile etiketli raportor molekiil her bir

mikrokiire iizerinde reaksiyonu tamamlamak i¢in devreye sokulmaktadir.

Daha sonra mikrokiireler biiyiik bir hizla, isaretlemek amaci ile kendilerine
emdirilmis olan boyalar1 uyaran/tanimlayabilen, bir lazerin 6niinden gecerler. ikinci bir
lazer ise raportdr molekiil lizerindeki floresan boyay1 uyarir. Son olarak yiiksek hizh
dijital sinyal islemcileri her bir mikrokiireyi tanimlar ve floresan raportor sinyalleri

sayesinde mikrokiirenin ait oldugu biyodeneyin sonucunu kantitatif olarak olger.

Sekil 3.2.°de Multiplexed Flow Metrix ile sitokin analiz semast goriilmektedir

(287).

Sekil 3.3.’de Lumineksin raportor molekiildeki sinyalleri dijital olarak okumasi
goriilmektedir.

Sekil 3.4.de sitokinlerin Orneklerdeki tespiti i¢in kullamilan kitin igerigi
goriilmektedir.

5 Procarta® Cytokine Assay Kit, Panomics Inc. Fremont, ABD.
® Luminex 100™ MiraiBio, Alameda, CA, USA



Sekil 3-2 Multiplexed Flow Metrix ile sitokin analizi semasi

Streptavidin
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580nm
/ - 519nm
Amtibndy Antibody

Sekil 3-3 Lumineksin raportor molekiildeki sinyalleri dijital olarak okumasi
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- Antibody Beads ( test edilmek istenilen sitokinlere spesifik antikorlar ile kapl

mikrokiireleri iceren siispansiyonlar )

- Reading buffer (Luminex cihazinda okuma Oncesi plagin igerisine konulan

okuma tamponu )
- Wash Buffer ( Yikamalarda kullanilan yikama tamponu )

- Detection Antibody ( Aranilan sitokinlere spesifik ikincil antikorlar1 iceren

reaktif )

- Lyophilized Standard ( Liyofilize standart, aranilan tiim sitokin antijenlerini

belli bir konsantrasyonda igerir )
- Streptavidin -PE ( Streptavidin Fikoeritrin )
- Filter Plate ( Filtre tabanli mikro plak )
- Plate Seal ( Mikroplagi kapatmak i¢in yapiskan kagitlar )

-Bodily Fluid ( Serum ve Plazma haricindeki viicut sivilarindan sitokin

bakilirken kullanilmasi gereken reaktif )

3.4.1.1. Cahsma oncesi kullamlacak reaktiflerin hazirlanmasi

-Standart: Liyofilize olan standart 500 ul Bodily Fluid ile sulandirilir,
vortexlendikten sonra 5-10 dakika bekletilir ve daha sonra igerigi bir ependorf tiipii
icerisine aktarilir. 500 ul bodily fluid ile sulandirildiginda standartin konsantrasyonu
aranilan her bir sitokin i¢in 10.000 pg/ml dir, ancak Ornekleri degerlendirmek i¢in bir
standart egri ¢izilmek istenildiginden bu standartin seri diliisyonu ile 7 farkl standart
daha elde edilir. Bu islem i¢in 7 adet ependorf tiipii icerisine 75 ul bodily fluid konulur,
arkasindan 10.000 pg/ml’lik ilk standarttan alinan 25 ul, 2.500 pg/ml’lik standarti elde
edebilmek icin 75 ul bodily fluid iizerine eklenir, bu tipten alinan 25 ul ise bir sonraki
tiipe ilave edilir ve bu sayede 625 pg/ml’lik bir sonraki standart elde edilmis olur, ayni
isleme sirasi ile 7. tiipe kadar devam edilir, bu sayede konsantrasyonlar1 10000, 2500,
625, 156, 39.1, 9.77, 2.44 ve 0.61 pg/ml’lik 8 adet standart elde edilmis olur.
Maksimum performans elde edebilmek icin standartlar plaga eklenene kadar buz kalib1

tizerinde bekletilir.

-Yikama soliisyonu : 10x konsantre olan 20 ml’lik wash buffer iizerine 180 ml

distile veya deiyonize su eklenerek kullanima hazir hale getirilir
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-Antikor kaplhi boncuklar : Her bir sitokine ait boncuklar tek bir sise
icerisindedir, bunlar ilk 6nce 1 dakika vortexlenir, boylece birbirine yapigsmis olan

boncuklar birbirinde ayrilarak iyice homojenize edilmis olur.

-Filtre tabanl plak : Bu plak test reaktiflerinin igerisine konulacagi, 96 kuyulu
standart bir mikro eliza plagidir, fakat normal plaklardan farki tabanmin filtre kagit ile
kapli olmasidir, bu filtre vakum uygulandiginda siviyr gecirecek fakat boncuklar:
gecirmeyecek porlara sahip olan bir filtredir.Calisma Oncesi porlarin siserek
gecirgenliginin azaltilmasi ve test esnasinda olasi bir s1vi kaybinin Oniine gecilmesi icin
plagin her bir kuyusunun icerisine 150 ul reading buffer konularak bekletilir, arkasindan
plak yikama amaci1 ile kullanilacak olan ve bir vakum pompasina bagli olan manifoldun
izerine yerlestirilir, pompa calistirilir ve kuyularmn i¢indeki reading buffer alttan

emilmek sureti ile bosaltilir.

3.4.1.2. Testin Uygulanmasi

Her bir kuyu igerisine 50 ul olmak iizere plagin tiim kuyularina antibody beadler
pipetlenir. Arkasindan plak vakum manifolduna yerlestirilir, pompa calistirilir ve
kuyularin i¢indeki sivi emdirilir, plak sivi kismin ge¢mesine izin verirken boncuklarin
gecmesine izin vermeyecektir, cok kanalli pipet yardimu ile her bir kuyu igerisine 150 ul
yikama sivist pipetlenir ve pompa tekrar calistirihir, bu sekilde boncuklar bir kez

yikanmis olur.

Tiim kuyulara 25 ul bodily fluid pipetlenir. 96 kuyulu plagmn ilk 16 kuyusu
duplike calisilacak olan standartlar i¢in ayrilir. Al kuyusundan 0,61 pg/ml’lik standart
ile baslanarak her bir standarttan ikiser kuyuya 25’er mikrolitre olmak iizere tiim
standartlar kuyulara pipetlenir. Arkasindan ornekler yine ayni sekilde 25 ul olarak
kuyulara pipetlenir. Plagm iizeri kit igerisinden ¢ikan 6zel yapiskan kagit ile kapatilir,
151k almamast i¢in aliiminyum folyoya sarilir ve plate shaker ( plak calkalayicisi )
iizerine konularak oda sicakliginda 1 saat yaklasik 500 rpm de inkiibe edilir. Inkiibasyon
esnasmda standartlarin icerisinde bulunan sitokin antijenleri ilgili boncuklarm tizerine
baglanacaktir. Ayn1 sekilde Orneklerin icerisinde, varsa sayet, sitokinler yine
boncuklarin iizerindeki kendilerine spesifik olan antikorlar tarafindan yakalanacaktirlar,
bu baglanmalarin yogunlugu ise dogal olarak 6rnekte bulunan sitokin miktari ile orantili

olacaktir.
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Plak vakum manifolduna yerlestirilir, icerigi emdirilir, arkasindan her bir
kuyuya 150 ul yikama sivisi pipetlenir, tekrar pompa ile emilir, bu sekilde yapilan

yikama islemi toplam 3 kez tekrar edilir.

Her bir kuyunun icerisine 25 ul detection antibody pipetlenir, plak aliiminyum
folyo ile sarilir, shaker iizerinde oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir. Detection
antibodyler, yani testte baktigimiz sitokinlere spesifik olan bu antikorlar standartlarin
baglanmis oldugu boncuklara ve ayn1 zamanda eger bir dnceki asamada Orneklerden

kaynakl1 baglanmis sitokinler varsa yine bunlara da baglanacaktir.
3 tekrarh yikama islemi tekrar edilir.

Her bir kuyunun igerisine 25 ul Streptavidin-PE pipetlenir, plak aliiminyum
folyo ile sarilir, shaker iizerinde oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir. Fikoeritrin
daha Oceki antijen antikor kompleksine baglanarak ihtiyacimiz olan floresan 1simay1

saglayacaktir.
3 tekrarli yikama islemi tekrarlanir

Her bir kuyu igerisine 120 ul reading buffer eklenir, tabandaki filtreye yikama
esnasinda uygulanan vakumdan dolay1r yapismis olan boncuklarin tekrar yiizer hale
gelmesi icin plak 5-10 dakika shaker iizerine konulur, bu islem sonrasinda okuma i¢in
Luminex cihazina yiiklenir. Cihaz okumas1 bittikten sonra her bir 6rnege ait sitokin

degerleri pg/ml cinsinden alinir.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Olciim yapilan tiim bolgelerin, grup ortalamalarma dogrudan yansimasini
saglamak ve Ornek aldigimiz bolgede biyokimyasal parametrelerle klinik verileri
degerlendirebilmek amaciyla, c¢alismamizda her Olclim bolgesi istatistiksel

degerlendirme i¢in ayr1 bir birim kabul edilmistir.

Elde edilen veriler, Windows’un Statistical Package for Social Sciences (SPSS

13 versiyonu) programina yiiklenmistir.

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel

metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
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normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve
Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
parametreler arasmdaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz, dort grupta toplanmus 50 bireyden elde edilen toplam 100 adet
DOS ve 50 adet serum 6rnegi lizerinde yapilmistir. Sigara icmeyen periodontal saglikli
bireyler “Grup I” (n=20), sigara icen periodontal saglikli bireyler “Grup II” (n=20),
sigara igmeyen kronik periodontitisli bireyler “Grup III” (n=20), sigara igen kronik
periodontitisli bireyler “Grup IV” (n=40) olarak tanimlanmistir. Caligmaya katilan ve
periodontal saglikli sigara igmeyen grubu olusturan bireylerin 6’s1 kadin, 4’ii erkek,
periodontal saglikli sigara icen grubu olusturan bireylerin 4’ii kadin, 6’s1 erkek, kronik
periodontitisli sigara igmeyen grubu olusturan bireylerin 6’s1 kadin, 4’ii erkek, kronik

periodontitistli sigara icen grubu olusturan bireylerin 9’u kadin, 11°1 erkektir.

Calismaya katilan bireylerin yas ve sigara icme durumlarina (paket yil) ait

bilgiler Tablo 4.1’de goriilmektedir.

Tablo 4-1 Gruplarin Yas ve Sigara icme Durum Bilgileri

Grup I Grup I Grup III Grup IV Grup 1 Grup 11 Grup 111 GruplV
(n=10) (n=10) (n=10) (n=20) (Min/Max)  (Min/Max)  (Min/Max)  (Min/Max)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas 39,2045,673  33,40+1,838  41,60+5,337  43,80+5,755 31-48 31-36 36-50 31-50
Sigara
I¢me - 9,40+4,181 - 22,66+13,108 3,5-15 R 6-50
Miktan

Calismaya dahil edilen bireyler 31-50 yas araligindadir. En kiiciik yas ortalamasi
33,40 ile sigara icen saglikli gruba ait iken, en biiyiik yas ortalamas1 43,80 ile sigara

icen kronik periodontitisli gruba aittir.

Sigara icen bireylerin sigara igme miktari; minimum 3,5 paket yil ile maksimum

50 paket y1l arasinda degismektedir.
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4.1. Klinik Bulgular
Klinik 6l¢iimlerin agiz ortalamalarmin kronik periodontitisli (KP’li) ve saghkli
gruba gore degerlendirilmesi Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4-2 Klinik Olciimlerin Agiz Ortalamalarimin Kronik Periodontitisli ve Saghkh
Gruba Gore Degerlendirilmesi

KP’li Grup Saghkh Grup
Tiim Agiz (n=60) (n=40) P
Ort+SS Ort+SS

Plak indeksi (%) 94,80+9,71 34,4312,13 0,001+
Gingival indeks 1,47+0,27 0,18+0,08 0,001
Sondalanabilir Cep

4,12+0,50 1,78+0,17 0,001
Derinligi
Sondalamada Kanama (%) 89,29+6,88 18,07+6,06 0,001
Klinik Atasman Diizeyi 5,13+0,99 0,83+0,18 0,001%**

Student t Test ** p<0.01

Kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz plak indeksi ortalamasi,
saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz gingival indeks ortalamasi,
saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz sondalamada kanama
ortalamasi, saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yiiksektir (p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz sondalanabilir cep derinligi
ortalamasi, saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yiiksektir (p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz klinik atagman diizeyi
ortalamasi, saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

yiiksektir (p<0.01).
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Klinik 0Ol¢iimlerin  agiz ortalamalarmin  sigara igme durumuna gore

degerlendirilmesi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4-3 Klinik Olciimlerin Agiz Ortalamalarimin Sigara icme Durumuna Gore

Degerlendirilmesi
Sigara Icen Sigara icmeyen
Tiim A1z (n=60) (n=40) p
Ort+SS Ort+SS

Plak indeksi (%) 77,53+27,29 60,33+34,98 0,011%
Gingival indeks 0,95+0,57 0,96+0,81 0,961
Sondalanabilir Cep

3,41+1,24 2,85+1,11 0,023%
Derinligi
Sondalamada Kanama (%) 64,69+34,25 54,96+37,36 0,191
Klinik Atasman Diizeyi 3,73+£2,26 2,86%1,18 0,060

Student t Test * p<0.05

Sigara icen bireylerin tiim agiz plak indeksi ortalamasi, sigara i¢gmeyen
bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Sigara icen bireylerin tiim agiz sondalanabilir cep derinligi ortalamasi, sigara
icmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Sigara icen bireyler ile sigara igmeyen bireylerin tiim agiz gingival indeks,
sondalamada kanama ve klinik atagman diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Klinik 6lgtimlerin agiz ortalamalariin gruplara gore dagiimi Tablo 4.4°te

verilmistir.

Tablo 4-4 Klinik Ol¢iimlerin Agiz Ortalamalarimn Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Grup I Grup I1 Grup III Grup IV
Tiim Agiz (n=20) (n=20) (n=20) (n=40) 1-2p 3-4p 1-3p 2-4p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Plak indeksi 26,89+9,88 41974921 93,777,776  95,31+10,61  0,001** 0,568 0,001%%  0,001%%*

Gingival
) 0,17¢0,08  0,1920,08  175:0,14  1,3320,20 0430  0,001**  0,00I**  0,001**
Indeks
Sondalanabilir

1,7920,15  1,77+0,19  390+044  4,2320,50 0,671  0,017%  0,001**  0,001**
Cep Derinligi
Sondalamada

18,36+4,59  17,79+£736  91,56+492  88,15£747 0,772 0,069  0.00I**  0,00I**
Kanama
Klinik
Atasman 0,84£0,16  0,82+0,19  4,88+1,10  527+091 0,680 0160  0.001%*  0,001**
Diizeyi
Student t Test *p<0.05 ** p<0.01

Grup II’nin tiim ag1z plak indeksi ortalamasi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup III ve Grup IV’iin tiim agiz plak indeksi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup IIl’iin tim agiz plak indeksi ortalamasi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup IV’iin tiim agiz plak indeksi ortalamasi, Grup
II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II’nin tiim agiz gingival indeks ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III’iin tiim agiz gingival
indeks ortalamasi, Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01). Grup II’in tiim agiz gingival indeks ortalamasi, Grup I’den istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup IV’lin tiim agiz gingival indeks
ortalamasi ise Grup II'den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin tiim ag1z sondalanabilir cep derinligi ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup I'V’iin tiim agiz
sondalanabilir cep derinligi ortalamasi, Grup III’ten istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksektir (p<0.05). Grup III’lin tiim agiz sondalanabilir cep derinliligi ortalamasi, Grup
I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup I'V’iin tiim agiz
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sondalanabilir cep derinligi ortalamasi, Grup II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml1 yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin tiim agiz sondalamada kanama ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup
IV’nin tiim agiz sondalamada kanama ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). Ancak; Grup II'iin tim agiz
sondalamada kanama ortalamas1 Grup I’den, Grup IV’iin tiim ag1z sondalamada kanama
ortalamasi, Grup II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin tiim agiz klinik atagsman diizeyi ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup
IV’nin tiim agiz klinik atagman diizeyi ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). Ancak; Grup III’iin tiim agiz klinik
atagman diizeyi ortalamast Grup I’den, Grup IV’iin tiim agiz klinik atasman diizeyi
ortalamasi, Grup II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Ornek ahnan bolgelerin ozelliklerinin gruplara gore degerlendirilmesi Tablo

4.5’te verilmistir.

Tablo 4-5 Ornek Alinan Bélgelerin Tammlayic Bilgilerinin Degerlendirilmesi

GrupI Grup II GrupIll  GruplV
(n=20) (n=20) (n=20) (n=40)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

1-2 3-4 1-3 2-4

+ + + +

p p p

1-2 3-4 1-3 24

n (%) n(%) n (%) n (%) ++ ++ ++. ++
)4 p p p
. Var 6 (%30,0) 4 (%20,0) 19(%95,0) 37(%92,5) 0,001 0,001
Pi 0,465 1,000
Yok 14(%70,0)  16(%80,0) 1 (%5,0) 3 (%1,5) w3 w3
0 19(%95,0)  19(%95,0) 0 (%0) 0 (%0)
. 0,001 0,001 0,001
GI 1 0 (%0) 1 (%5,0) 3(%15,0) 25(%62,5) 0,368 " " o
2 1 (%5,0) 0 (%0) 17(%85,0) 15(%37,5)
1-3mm 20 (%100) 20 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
0,001 0,001
SCD 5-6 mm 0 (%0) 0 (%0) 15(%75,0) 20(%50,0) - 0,064 " "
>7 mm 0 (%0) 0 (%0) 5 (%25,0) 20(%50,0)
Var 0 (%0) 0 (%0) 18(%90,0) 33(%82,5)
0,001 0,001
SK Yok 20 (%100) 20 (%100) 2 (%10,0)0 7 (%17,5) - 0,443 " "
0,001 0,001
KAD 1,10£091  0,80+0,52 6,60+1,50 7,45+1,81 0,298 0,092

ek ek

* Mann Whitney U Test ** Ki-kare test ve/veya Fisher’s Exact Test ** p<0.01
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Ornek alinan bolgeler degerlendirildiginde; Grup I ve Grup II’de plak indeksi
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup III ve Grup IV’te plak indeksi oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II’teki plak indeksi oram1 Grup I’den
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup IV’teki plak indeksi
oran1 Grup II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin gingival indeks diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III’iin gingival indeks diizeyi,
Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup III’iin
gingival indeks diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01). Grup IV’iin gingival indeks diizeyi, Grup II'den istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II’deki tiim olgularin sondalanabilir cep derinlikleri 1-3 mm
arasindadir. Grup III ve Grup IV’iin sondalanabilir cep derinlikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III’iin sondalanabilir cep
derinligi diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).
Grup IV’iin sondalanabilir cep derinligi diizeyi, Grup II’den istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'deki hi¢cbir olguda sondalamada kanama goriilmezken, Grup
III ve Grup IV’iin sondalamada kanama goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III’te sondalamada kanama
goriilme oran1 Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).
Grup IV’te sondalamada kanama goriilme orani Grup II’den istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin klinik atagsman diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup IV’iin klinik atagman
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup III'tin klinik atagman diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yiiksektir (p<0.01). Grup IV’iin klinik atagsman diizeyi ise, Grup II’den istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamh yiiksektir (p<0.01).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular
Kronik periodontitisli ve saglikli grubun DOS 6rneklerindeki sitokin diizeyleri
ve karsilastirmalar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4-6 Kronik Periodontitisli ve Saghkh Grubun Diseti Olugu Sivis1 Orneklerindeki
Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

KP’li Grup (n=60) Saghkh Grup (n=40)

Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) P
IL-1p (pg/30 sn) 25,88+27,06 (17,05) 2,38+2,65 (1,76) 0,001
IL-1p (pg/ul) 18,59+19,96 (12,68) 1,93+2,35 (1,44) 0,001°*
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,24+0,16 (0,18) 0,3120,25 (0,34) 0,822
IL-12 p40(pg/ul) 0,17+0,12 (0,13) 0,25+0,20 (0,26) 0,495
IL-16 (pg/30 sn) 4,71£3,37 (3,68) 4,14+2,64 (3,59) 0,855
IL-16 (pg/ul) 3,41%2,62 (2,60) 3,29+1,86 (2,90) 0,449
IL-2 (pg/30 sn) 0,90+0,06 (0,91) 1,29+0,42 (1,33) 0,001%%
IL-2 (pg/ul) 0,6420,10 (0,63) 1,04+0,36 (1,04) 0,001
IL-6 (pg/30 sn) 0,62+0,85 (0,36) 0,6620,30 (0,72) 0,014%
IL-6 (pg/ul) 0,42+0,51 (0,28) 0,53+0,25 (0,55) 0,001
IL-8 (pg/30 sn) 152,47+161,27 (98,27) 55,51+40,59 (45,45) 0,001
IL-8 (pg/pl) 12,74+12,96 (8,58) 5,2343,6 (4,61) 0,001
TNF-a (pg/30 sn) 0,41+0,71 (0) 8,08+8,12 (8,36) 0,001
TNF-a (pg/nl) 0,03+0,06 (0) 0,78+0,79 (0,76) 0,001
"DOS Hacmi (ul) 1,420,21 1,25+0,10 0,001
Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05 ** p<0.01

Kronik periodontitisli grubun IL-1f total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, saglikli gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01).

Kronik periodontitisli ve saglikli gruplar arasinda IL-12 p40’in total miktar
(pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kronik periodontitisli ve saglikli gruplar arasinda IL-16’nm total miktar (pg/30
sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Kronik periodontitisli grubun IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, saghikli gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir
(p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, saglikli
gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0.05).

Kronik periodontitisli grubun IL-6 konsantrasyon(pg/ul) diizeyleri, saglkli
gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml diistiktiir (p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, saglikli gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, saghkli gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir
(p<0.01).

Kronik periodontitisli grubun DOS hacim (ul) diizeyleri, saglikli gruptan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).
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Sigara i¢cme durumuna gore DOS oOrneklerindeki sitokin diizeyleri ve
karsilagtirmalar1 Tablo 4.7’ de verilmistir.

Tablo 4-7 Sigara icme Durumuna Gore Diseti Olugu Sivis1 Orneklerindeki Sitokin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sigara icmeyen (n=40)
Ort+SS (Medyan)

Sigara Icen (n=60)
Ort+SS (Medyan)

IL-1P (pg/30 sn) 17,85+27,45 (7,44) 14,43+17,53 (6,76) 0,891
IL-1p (pg/pl) 13,03+20,21 (5,30) 10,27+12,49 (4,91) 0,888
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,28+0,22 (0,18) 0,24+0,19 (0,18) 0,345
IL-12 p40(pg/pl) 0,22+0,17 (0,13) 0,18+0,15 (0,13) 0,427
IL-16 (pg/30 sn) 3,90+2,73 (3,38) 5,36+3,43 (4,15) 0,006%%*
IL-16 (pg/pl) 2,97+£2,21 (2,63) 3,96+2,42 (3,36) 0,007%%*
IL-2 (pg/30 sn) 1,08+0,35 (0,91) 1,01+0,30 (0,91) 0,288
IL-2 (pg/ul) 0,82+0,32 (0,72) 0,77+0,29 (0,67) 0,449
IL-6 (pg/30 sn) 0,53+0,26 (0,36) 0,80+1,02 (0,45) 0,280
IL-6 (pg/ul) 0,40+0,22 (0,30) 0,57+0,61 (0,33) 0,101
IL-8 (pg/30 sn) 84,75+96,64 (59,59) 157,09+£171,55 (91,12) 0,007%%*
IL-8 (pg/ul) 7,46+8,88 (5,95) 13,14+12,71 (9,04) 0,004%%*
TNF-a (pg/30 sn) 3,86+6,80 (0) 2,89+5,69 (0) 0,450
TNF-a (pg/pl) 0,37+0,66 (0) 0,28+0,57 (0) 0,404
*DOS Hacmi (pul) 1,36+0,21 1,35+0,17 0,772
Mann Whitney U Test * Student t Test ** p<0.01

Sigara i¢cme durumuna gore bireylerin IL-1B total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara igme durumuna gore bireylerin IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara icen bireylerin IL-16 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ ul)
diizeyleri, sigara icmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir

(p<0.01).
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Sigara igme durumuna gore bireylerin IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara icme durumuna gore bireylerin IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara icen bireylerin IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ pl)
diizeyleri, sigara icmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir
(p<0.01).

Sigara i¢me durumuna gore bireylerin TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara igme durumuna gore bireylerin DOS hacim (ul) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tiim gruplarin DOS 6rneklerindeki sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo

4.8’de verilmistir.

Tablo 4-8 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Gruplara Gore

Degerlendirilmesi
GrupI Grup II Grup III Grup IV
(n=20) (n=20) (n=20) (n=40)
1-2p 34p 1-3p 24p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
IL-1B 2,21£1,72 2,55+3,37 26,65+£17,72  25,50+30,89 0,001 0,001
,725 0,143
(pg/30 sn) (1,79) (1,70) (22,16) (15,16) w w
IL-1p 1,72+1,25 2,15+3,11 18,82+12,84 18,47+22,85 0,001 0,001
0,787 0,136
(pg/ul) (1,46) (1,38) (18,02) (10,88) ok ok
IL-12 p40 0,21£0,23 0,41£0,23 0,27+0,12 0,22+0,18 0,037 0,050 0,037 0,019
(pg/30 sn) (0,08) (0,55) (0,25) (0,16) * * # *
IL-12 0,17+0,19 0,330,18 0,19+0,09 0,16+0,14 0,046 0,005
0,056 0,060
p40(pg/ul) (0,06) (0,43) (0,18) (0,12) # s
IL-16 4,48+3,61 3,81+1,01 6,25+3,07 3,9443,28 0,001 0,009
0,860 0,081
(pg/30 sn) (3,82) (3,54) (6,13) (2,92) ok o
IL-16 3,45+2,49 3,13+0,92 4,4742,29 2,88+2,64 0.946 0,001 0,050 0,021
(pg/nl) (3,12) (2,88) (4,56) (2,00 ’ o # #
IL-2 1,12+0,39 1,45+0,39 0,90+0,05 0,89+0,06 0,009 0,001
0,851 0,506
(pg/30 sn) (0.91) (1,70) (0,91) 0,91) o .
IL-2 0,89+0,35 1,18+0,31 0,64+0,09 0,64+0,11 0,017 0.944 0,012 0,001
(pg/ub (0,71) (1,34) (0,62) (0,66) i ’ # o
IL-6 0,55+0,28 0,78+0,28 1,05+1,39 0,40+0,14 0,012 0,001 0.139 0,001
(pg/30 sn) (0,36) (0,95) (0,52) (0,35) * ok ’ w4
IL-6 0,44+0,24 0,63+0,23 0,70+0,82 0,28+0,09 0,021 0,001 0.441 0,001
(pg/ul) (0,30) (0,75) (0,34) (0,26) ® ek ’ o
IL-8 70,74+46,16  40,28427,60  243,44+206,3 106,99+110,6 0,028 0,002 0,001 0,001
(pg/30 sn) (67,46) (38,45) 6 (187,80) 2 (76,75) * wE wE wE
IL-8 6,53+3,79 3,9342,56 19,75+15,01 9,23£10,33 0,035 0,001 0,001 0,004
(pg/ul) (7,10) (3.64) (16,36) (6,71) * ok ok Ll
TNF-0, 11,25+7,56 0,88+0,92 0,036 0,001 0,001
4,91£7,56 (0) 0,17+0,43 (0) 0,812
(pg/30 sn) (15,88) (1,03) * Ll s
TNF-0, 1,08+0,73 0,07+0,08 0,001 0,001
0,49+0,75 (0) 0,01+£0,03 (0) 0,073 0,882
(pg/ul) (1,50) (0,07) s s
“DOS 0,048 0,001
1,28+0,12 1,23+0,07 1,42+0,18 1,43+0,22 0,208 0,962
Hacmi(ul) * wk
Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05 ** p<0.01
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Grup I ve Grup II'nin IL-1PB total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup
IV’iin IL-1P total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'iin IL-1f total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup I'V’iin IL-
1B total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin IL-1B konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup
IV’iin IL-1B konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II’iin IL-1p konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup I'V’iin IL-
1B konsantrasyon diizeyleri (pg/ul), Grup II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Grup II'nin IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I ve Grup IV’ten
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III'tin IL-12 p40 total
miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I ve Grup I'V’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0.05).

Grup II'nin IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III ve Grup IV’in IL-12 p40
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Grup I ve Grup III’tin IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup II'nin IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup IV’den istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin IL-16 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'tin IL-16
total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup IV’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (p<0.01). Grup III’tin IL-16 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I’den
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup II ve Grup IV’iin IL-
16 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
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Grup I ve Grup II'nin IL-16 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'tin IL-16
konsantrasyon diizeyleri (pg/ul), Grup IV’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (p<0.01). Grup II’tin IL-16 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup I’den
anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup II'nin IL-16 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
Grup IV’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Grup II'nin IL-2 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup III ve Grup IV’iin IL-2 total miktar
(pg/30 sn) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Grup I ve Grup III'tin IL-2 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II'nin IL-2
total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup 1V’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (p<0.01).

Grup II'nin IL-2 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III ve Grup IV’iin IL-2 konsantrasyon
(pg/ul)) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Grup T'in IL-2 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup III’den istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup II'nin IL-2 konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri, Grup I'V’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup II'nin IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III'tin IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup I ve
Grup IIl’iin IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II’nin IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyi,
Grup IV’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 yiiksektir (p<0.01).

Grup II’nin IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeylerii, Grup I’den istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III’tin IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup I ve
Grup III'tin IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II'nin IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
Grup I'V’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).
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Grup I'nin IL-8 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup II’den istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III'tin IL-8 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup III’iin
IL-8 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup IV’iin IL-8 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup
II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup I'nin IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup II’den istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup III’tin IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup III’iin
IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup IV’iin IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup
II’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01).

Grup II'nin TNF-a total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup IIT’tin TNF-a total miktar (pg/30 sn)
diizeyleri, Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).
Grup I ve Grup III’tin TNF-a total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II'nin TNF-a total miktar
(pg/30 sn) diizeyleri, Grup IV’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin TNF-o konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'tin TNF-a
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup IV’ten istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (p<0.01). Grup I ve Grup III'tin TNF-a konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II'nin
TNF-a konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, Grup IV’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Grup I ve Grup II'nin DOS hacim (pl) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup IV’iin DOS hacim
(ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Grup III’tin DOS hacim (ul) diizeyleri, Grup I’den istatistiksel olarak anlamlh
diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup IV’iin DOS hacim (pl) diizeyleri, Grup II’den
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).
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Periodontal hastalikli bireylerde plak varligi ile DOS orneklerindeki sitokin

diizeylerinin iliskisi Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4-9 Periodontal Hastalikh Bireylerde Plak Varhgma Gore DOS Orneklerindeki
Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Periodontal Plak Indeksi Var Plak Indeksi Yok

Hastahkh P
Bireyler Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)

IL-1B (pg/30 sn) 25,55427,49 (16,73)  30,55422,75 (31,84) 0,407
IL-1B (pg/pl) 18,41420,38 (12,39)  21,00+14,61 (23,79) 0,424
IL-12 p40 (pg/30sn) 0,24+0,17 (0,18) 0,23+0,14 (0,25) 0,859
IL-12 p40(pg/ul) 0,17+0,13 (0,13) 0,1620,09 (0,19) 0,906
IL-16 (pg/30 sn) 4,75+3,42 (3,68) 4,15+2,83 (3,50) 0,929
1L-16 (pg/pl) 3,44+2,66 (2,68) 3,00+2,25 (2,35) 0,894
IL-2 (pg/30 sn) 0,89+0,05 (0,91) 0,93+0,08 (0,95) 0,279
IL-2 (pg/pl) 0,64+0,10 (0,63) 0,65+0,04 (0,65) 0,689
IL-6 (pg/30 sn) 0,64+0,88 (0,36) 0,35+0,02 (0,34) 0,073
IL-6 (pg/pl) 0,44+0,53 (0,29) 0,24+0,01 (0,24) 0,078
IL-8 (pg/30 sn) 156,79+165,71 (98,27) 91,98+53,38 (101,36) 0,700
IL-8 (pg/pl) 13,08+13,31 (8,59) 7,88+4,95 (8,25) 0,594
TNF-o (pg/30 sn) 0,44+0,73 (0) 0,0020,00 (0) 0,203
TNF-a (pg/pl) 0,040,06 (0) 0,0020,00 (0) 0,205
*DOS Hacmi () 1,4240,13 1,4340,21 0,970

Mann Whitney U Test * Student t Test

Periodontal Hastalikh Bireylerde;
Plak indeksi varligina gore bireylerin biyokimyasal parametre 6l¢timleri ve DOS
hacim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Periodontal saglikli bireylerin plak varligi ile DOS orneklerindeki sitokin

diizeylerinin iliskisi Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4-10 Periodontal Saghkh Bireylerde Plak Varhigima Gore DOS Orneklerindeki

Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Periodontal Plak Indeksi Var Plak Indeksi Yok

Saghkh Bireyler Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) d
IL-1P (pg/30 sn) 3,994+4,64 (1,91) 1,84+1,25 (1,7) 0,318
IL-1B (pg/ul) 3,32+4,25 (1,51) 1,48+0,97 (1,38) 0,318
IL-12 p40 (pg/30sn) 0,27+0,25 (0,14) 0,32+0,25 (0,54) 0,975
IL-12 p40(pg/ul) 0,22+0,21 (0,11) 0,26+0,20 (0,41) 0,851
IL-16 (pg/30 sn) 5,4544,07 (4,14) 3,71£1,85 (3,51) 0,107
IL-16 (pg/ul) 4,19+2,62 (3,6) 2,99+1,47 (2,83) 0,049%
IL-2 (pg/30 sn) 1,214+0,43 (0,93) 1,3240,43 (1,68) 0,448
IL-2 (pg/ul) 0,98+0,38 (0,81) 1,0620,36 (1,23) 0,638
IL-6 (pg/30 sn) 0,64+0,28 (0,53) 0,67+0,31 (0,92) 0,681
IL-6 (pg/ul) 0,51+0,25 (0,37) 0,54+0,26 (0,7) 0,731
IL-8 (pg/30 sn) 66,85+55,95 (53,05) 51,74434,42 (45,45) 0,708
IL-8 (pg/ul) 6,07+4,37 (5,69) 4,95+3,14 (4,61) 0,708
TNF-a (pg/30 sn) 6,48+8,37 (0) 8,61+£8,11 (15,37) 0,560
TNF-a (pg/pl) 0,64+0,83 (0) 0,83%0,78 (1,42) 0,655
“DOS Hacmi (ul) 1,26+0,16 1,25+ 0,08 0,812
Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05

Periodontal Saghkh Bireylerde;

Plak varlig1 goriilen bireylerin DOS IL-16 (pg/ul) konsantrasyon diizeyleri, plak

varlig1 goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Plak indeksi ile diger biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki bulunmamaktadir (p>0.01).



Sigara icen bireylerde, plak varhgmna gore DOS Orneklerindeki sitokin

diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4-11 Sigara icen Bireylerde Plak Varhgmma Goére DOS Orneklerindeki Sitokin

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sigara igen Plak Indeksi Var Plak Indeksi Yok )
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)
IL-1p (pg/30 sn) 23,16%30,39 (14,75) 6,39+14,68 (1,74) 0,001%%
IL-1p (pg/ul) 16,98+22,58 (10,44) 4,5149,71 (1,42) 0,001%%
IL-12p40 (pg/30sn) 0,23+0,20 (0,15) 0,40+0,22 (0,55) 0,050%
IL-12 p40(pg/pl) 0,17+0,15 (0,12) 0,32+0,18 (0,43) 0,017
IL-16 (pg/30 sn) 3,89+3,15 (2,92) 3,91+1,51 (3,54) 0,159
IL-16 (pg/pl) 2,89+2,55 (2,18) 3,13+1,25 (2,87) 0,060
IL-2 (pg/30 sn) 0,94+0,18 (0,91) 1,40+0,42 (1,69) 0,003
IL-2 (pg/ul) 0,68+0,19 (0,67) 1,12+0,35 (1,29) 0,001
IL-6 (pg/30 sn) 0,43+0,18 (0,36) 0,74+0,30 (0,95) 0,002%%
IL-6 (pg/ul) 0,310,14 (0,28) 0,59+0,25 (0,71) 0,001%%
IL-8 (pg/30 sn) 101,95+110,38 (71,49)  47,65+37,58 (42,71) 0,011
IL-8 (pg/ul) 8,86+10,26 (6,58) 4,4543,31 (4,38) 0,023
TNF-a (pg/30 sn) 0,95+3,48 (0) 10,15+7,97 (15,37) 0,001%%
TNF-a (pg/pl) 0,08+0,33 (0) 0,98+0,77 (1,50) 0,001%%
*DOS Hacmi (ul) 1,40+0,22 1,26+0,11 0,011°%
Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05 ** p<0.01

Sigara icen Bireylerde;

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-1p total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Plak varligi goriilen bireylerin IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, plak varlig1 gériilmeyen bireylerden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diistiktiir (p<0.05).

Plak varligmma gore bireylerin IL-16 total miktar (pg/30 sn) ve IL-16
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
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Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh diisiiktiir (p<0.01).

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh diisiiktiir (p<0.01).

Plak varligi goriilen bireylerin IL-8 total miktar(pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varligr goriilmeyen olgulardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Plak varlig1 goriilen bireylerin TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh diisiiktiir (p<0.01).

Plak varligi goriilen bireylerin DOS hacim (ul) diizeyleri, plak varhigi

goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05).
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Sigara igmeyen bireylerde, plak varhigina gére DOS o6rneklerindeki sitokin

diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.12’de verilmistir.

Tablo 4-12 Sigara icmeyen Bireylerde Plak Varhgina Gore DOS Orneklerindeki Sitokin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sigara fcmeyen Plak Indeksi Var Plak Indeksi Yok )
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)
IL-1p (pg/30 sn) 20,85+19,01 (16,68) 3,74+6,37 (1,85) 0,001%%
IL-1p (pg/ul) 14,73+13,64 (12,84) 2,84+4.58 (1,51) 0,001%%
IL-12p40(pg/30sn) 0,26+0,16 (0,25) 0,21+0,22 (0,08) 0,111
IL-12 p40(pg/pl) 0,19+0,13 (0,18) 0,17+0,18 (0,06) 0,124
IL-16 (pg/30 sn) 6,44+3,53 (6,13) 3,56+2,43 (3,49) 0,001%%
IL-16 (pg/pl) 4,65+2,48 (4,43) 2,81+1,87 (2,66) 0,003
IL-2 (pg/30 sn) 0,95+0,23 (0,91) 1,11+0,38 (0,91) 0,253
IL-2 (pg/ul) 0,70+0,24 (0,64) 0,88+0,33 (0,72) 0,024
IL-6 (pg/30 sn) 0,98+1,25 (0,52) 0,50+0,28 (0,34) 0,008
IL-6 (pg/ul) 0,67+0,74 (0,35) 0,40+0,23 (0,26) 0,046%
IL-8 (pg/30 sn) 210,76+197,48(137,47)  67,64+37,65 (63,22) 0,005%%
IL-8 (pg/ul) 17,20+14,49 (11,99) 6,37+3,39 (6,53) 0,006
TNF-a (pg/30 sn) 2,01+4.,41 (0,72) 4,37+7,30 (0) 0,612
TNF-a (pg/pl) 0,19+0,46 (0,06) 0,42+0,71 (0) 0,624
*DOS Hacmi (ul) 1,39+0,19 1,27+0,09 0,037
Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05 ** p<0.01

Sigara Icmeyen Bireylerde;

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-1p total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Plak varligmma gore, bireylerin IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-16 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml1 yiiksektir (p<0.01).
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Plak varligina gore, bireylerin IL-2 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunamazken (p>0.05); plak varligi goriilen bireylerin IL-2
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p<0.05).

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri, plak varlig:
goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-6 konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri, plak
varlig1 goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Plak varlig1 goriilen bireylerin IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varligi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Plak varlig1 goriilen bireylerin TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri, plak varhigi goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01).

Plak varligi goriilen bireylerin DOS hacim (ul) diizeyleri, plak varlig:
goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p<0.05).
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Periodontal hastalikli ve saglikli bireylerin gingival indeks degerleri ile DOS

orneklerindeki sitokin diizeylerinin korelasyonu Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4-13 Periodontal Hastahkl ve Saghkh Bireylerdeki Gingival Indeks Degeri ile DOS
Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Gingival indeks
KP’li (n=60) Saghkh (n=40)
R p r P
IL-1B (pg/30 sn) 0,058 0,661 -0,137 0,400
IL-1p (pg/ul) 0,079 0,548 -0,096 0,555
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,100 0,445 -0,104 0,524
IL-12 p40(pg/pl) 0,128 0,329 -0,034 0,834
IL-16 (pg/30 sn) 0,229 0,078 0,057 0,729
IL-16 (pg/ul) 0,258 0,047* 0,113 0,488
IL-2 (pg/30 sn) 0,138 0,294 -0,073 0,653
IL-2 (pg/ul) 0,148 0,260 0,036 0,827
IL-6 (pg/30 sn) 0,144 0,273 0,028 0,866
IL-6 (pg/ul) 0,272 0,035* 0,062 0,704
IL-8 (pg/30 sn) 0,124 0,344 0,005 0,977
IL-8 (pg/ul) 0,158 0,227 0,025 0,878
TNF-o (pg/30 sn) 0,339 0,008%*%* -0,093 0,566
TNF-a (pg/ul) 0,347 0,007** -0,057 0,728
DOS Hacmi (pl) -0,104 0,429 -0,210 0,193
Spearman’s rho Korelasyon Testi kullanildi * p<0.05 ** p<0.01

Kronik Periodontitisli Bireylerde;

Gingival indeks ile IL-1B total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile IL-16 total miktar (pg/30 sn) diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamlhi bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Gingival indeks ile IL-16
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyi arasinda pozitif yonde, %25.8 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.05).



102

Gingival indeks ile IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile IL-6 total miktar (pg/30 sn) diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Gingival indeks ile IL-6
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyi arasinda pozitif yonde, %?27.2 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Gingival indeks ile IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile TNF-a total miktar (pg/30 sn) diizeyi arasinda pozitif yonde,
%33.9 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Gingival indeks ile TNF-a konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif
yonde, %34.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile volume (ul) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p<0.05).

Periodontal Saghkh Bireylerde;
Gingival indeks ile biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sigara icen ve igmeyen bireylerin gingival indeks degerleri ile DOS
orneklerindeki sitokin diizeylerinin iligkisi Tablo 4.14’°te verilmistir.

Tablo 4-14 Sigara icen ve icmeyen Bireylerin Gingival indeks ile Diseti Olugu Sivisi
Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Iliskisi

Gingival indeks
Sigara Icen (n=60) Sigara I¢cmeyen (n=40)
R )/ r P
TL1p pglosm) 0510 0001% 0771 0001%
1L-1p (p&/nl) 0,496 0,001 % 0,762 0,001
1L-12 pd0 (pg/30 sn) 20,259 0,046* 0,256 0,112
1L-12 p40(pg/al) 20,283 0,028* 0,229 0,155
IL-16 (pg/30 sn) -0,214 0,100 0,460 0,003 **
IL-16 (pg/ul) -0,262 0,044 * 0,390 0,013*
IL-2 (pg/30 sn) -0,380 0,003 *%* -0,175 0,281
IL-2 (pg/pl) -0,503 0,001 ** -0,363 0,021%
IL-6 (pg/30 sn) -0,598 0,001 ** 0,310 0,050*
1L-6 (pg/ul) 20,605 0,001 % 0,234 0,145
IL-8 (pg/30 sn) 0,270 0,037%* 0,622 0,001 **
1L-8 (pg/ul) 0,223 0,087 0,628 0,001 %
TNF-a (pg/30 sn) -0,504 0,001 ** 0,033 0,842
TNF-a (pg/ul) -0,497 0,001 ** 0,018 0,914
DOS Hacmi (ul) 0,324 0,012* 0,334 0,035%*
Spearman’s rho Korelasyon Testi kullanildi * p<0.05 ** p<0.01

Sigara icen Bireylerde;

Gingival indeks ile IL-1P total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde, %51
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).
Gingival indeks ile IL-1B konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif yonde, %49.6
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile IL-12 p40 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde,
%25.9 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.05).
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Gingival indeks ile IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif
yonde, %?28.3 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0.05).

Gingival indeks ile 1L-16 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Gingival indeks ile IL-16 konsantrasyon
(pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde, %?26.2 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Gingival indeks ile IL-2 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde, %38
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).
Gingival indeks ile IL-2 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde, %50.3
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile IL-6 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde, %59.8
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).
Gingival indeks ile IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde, %60.5
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile IL-8 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde, %27
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.05). Gingival
indeks ile IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile TNF-a total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde,
%350.4 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Gingival indeks ile TNF-a konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasmnda negatif
yonde, %49.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile DOS hacmi (ul) arasinda pozitif yonde, %32.4 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Sigara Icmeyen Bireylerde;

Gingival indeks ile IL-1p total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde, %77.1
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).
Gingival indeks ile IL-1p konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif yonde, %76.2
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).
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Gingival indeks ile IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile IL-16 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde, %46
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile IL-16 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi diizeyi arasinda pozitif
yonde, %39 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.05).

Gingival indeks ile IL-2 total miktar1 (pg/30 sn) diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Gingival indeks ile IL-2
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde, %36.3 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Gingival indeks ile IL-6 total miktar1 (pg/30 sn) diizeyi arasinda pozitif yonde,
%31 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.05).
Gingival indeks ile IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile IL-8 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde, %62.2
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.01).
Gingival indeks ile IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif yonde, %62.8
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Gingival indeks ile TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Gingival indeks ile DOS hacmi (ul) arasinda pozitif yonde, %33.5 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.05).
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Periodontal hastalikli ve saglikli bireylerin sondalanabilir cep derinligi ile DOS

orneklerindeki sitokin diizeylerinin iligkisi Tablo 4.15°te verilmistir.

Tablo 4-15 Periodontal Hastalikh ve Saghkh Bireylerdeki Sondalanabilir Cep Derinlikleri
ile Biyokimyasal Parametrelerin Iliskisi

Sondalanabilir Cep Derinligi

KP’li (n=60) Saghkh (n=40)
r )4 r P
IL-1p (pg/30 sn) 0,152 0,246 0,063 0,698
IL-1p (pg/pD) 0,159 0,225 0,068 0,676
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,113 0,392 0,122 0,455
IL-12 p40(pg/pl) 0,126 0,336 0,065 0,690
IL-16 (pg/30 sn) 0,048 0,717 0,000 0,999
IL-16 (pg/ul) 0,039 0,767 -0,007 0,967
IL-2 (pg/30 sn) 0,295 0,022% 0,121 0,458
IL-2 (pg/ul) 0,195 0,134 0,111 0,496
IL-6 (pg/30 sn) -0,121 0,359 0,164 0,311
IL-6 (pg/nl) -0,099 0,451 0,136 0,401
IL-8 (pg/30 sn) -0,028 0,832 -0,015 0,926
IL-8 (pg/ul) -0,024 0,858 -0,039 0,812
TNF-o (pg/30 sn) -0,078 0,552 0,179 0,270
TNF-o (pg/pl) -0,083 0,528 0,115 0,481
DOS Hacmi (ul) -0,096 0,465 0,019 0,905

Spearman’s rho Korelasyon Testi kullanildi

* p<0.05

Kronik Periodontitisli Bireylerde;

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-2 total miktar (pg/30 sn) diizeyi arasinda

pozitif yonde, % 29.5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir

(p<0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile diger biyokimyasal parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.01).

Periodontal Saghkh Bireylerde;

Sondalanabilir cep derinligi ile biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sigara igme durumuna gore sondalanabilir cep derinligi ile DOS 6rneklerindeki

sitokin diizeylerinin iligkisi Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4-16 Sigara i(;en__ve Icmeyen Bireylerin Sondalanabilir Cep Derinlikleri ile Diseti
Olugu Sivisi Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Iliskisi

Sondalanabilir Cep Derinligi

Sigara Icen (n=60) Sigara I¢cmeyen (n=40)

R p r P
IL-1p (pg/30 sn) 0,573 0,001 ** 0,813 0,001 **
IL-1B (pg/ul) 0,553 0,001 ** 0,803 0,001 **
TL-12 p40 (pg/30 sn) 20215 0,100 0,397 0,011%
1L-12 p40(pg/ul) 20,258 0,047% 0,375 0,017%
IL-16 (pg/30 sn) -0,063 0,633 0,351 0,027%
1L-16 (pg/pl) 20,142 0,279 0,264 0,100
IL-2 (pg/30 sn) -0,346 0,007 ** 0,047 0,773
IL-2 (pg/ul) 0,511 0,001+ 20,268 0,095
IL-6 (pg/30 sn) -0,454 0,001 ** 0,234 0,146
IL-6 (pg/ul) -0,508 0,001 ** 0,092 0,571
IL-8 (pg/30 sn) 0,456 0,001 ** 0,478 0,002 **
IL-8 (pg/ul) 0,406 0,001 ** 0,465 0,002 **
TNF-a (pg/30 sn) -0,517 0,001 ** 0,095 0,558
TNF-0 (pg/ul) 20,527 0,001+ 0,085 0,601
DOS Hacmi (ul) 0,338 0,008 ** 0,327 0,039%

Spearman’s rho Korelasyon Testi kullanildi * p<0.05 ** p<0.01

Sigara icen Bireylerde;

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-1P total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif
yonde, %357.3 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-1p konsantrasyon diizeyi
(pg/ul) arasinda pozitif yonde, %55.3 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml1 bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-12 p40 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Sondalanabilir cep
derinligi ile IL-12 p40 konsantrasyon diizeyi (pg/ pl) arasinda negatif yonde, %25.8
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).
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Sondalanabilir cep derinligi ile IL-16 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ pl) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-2 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif
yonde, %34.6 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-2 konsantrasyon (pg/ ul)
diizeyi arasinda negatif yonde, %51.1 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-6 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif
yonde, %45.4 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-6 konsantrasyon (pg/ ul)
diizeyi arasinda negatif yonde, %50.8 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-8 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif
yonde, %45.6 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-8 konsantrasyon (pg/ ul)
diizeyi arasinda pozitif yonde, %40.6 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Sondalanabilir cep derinligi ile TNF-a total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif
yonde, %351.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile TNF-a konsantrasyon (pg/ul)
diizeyi arasinda negatif yonde, %52.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Sondalanabilir cep derinligi ile DOS hacmi (ul) arasinda pozitif yonde, %33.8
diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligski bulunmaktadir (p<0.01).

Sigara Icmeyen Bireylerde;

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-1P total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif
yonde, %81.3 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-1B konsantrasyon (pg/ul)
diizeyi arasinda pozitif yonde, %80.3 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).
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Sondalanabilir cep derinligi ile IL-12 p40 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda
pozitif yonde, %39.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.05). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ ul) diizeyi
arasinda pozitif yonde, %37.5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-16 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif
yonde, %35.1 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0.05). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-16 konsantrasyon (pg/ ul) diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ pl) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ pl) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile IL-8 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif
yonde, %47.8 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01). Sondalanabilir cep derinligi ile IL-8 konsantrasyon (pg/ ul)
diizeyi arasinda pozitif yonde, %46.5 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml bir iligki bulunmaktadir (p<0.01).

Sondalanabilir cep derinligi ile TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon
(pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0.05).

Sondalanabilir cep derinligi ile DOS hacmi (ul) arasinda pozitif yonde, %32.7
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).
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Periodontal hastalikli bireylerde sondalamada kanama varligi ya da yoklugu ile

DOS orneklerindeki sitokin diizeylerinin korelasyonu Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4-17 Periodontal Hastalikh Bireylerde Sondalamada Kanama Varhgina Gore
Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Periodontal Sondalamada Kanama Sondalamada Kanama

Hastahkh Var Yok P
Bireyler Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)

IL-1B (pg/30 sn) 25,63+25,52 (19,62) 27,32+36,46 (13,41) 0,627
IL-1p (pg/ul) 18,27+18,19 (13,73) 20,36+29,42 (10,89) 0,629
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,23+0,15 (0,18) 0,31+0,23 (0,25) 0,401
IL-12 p40(pg/ul) 0,160,11 (0,13) 0,23+0,18 (0,14) 0,320
IL-16 (pg/30 sn) 4,78+3,31 (3,68) 4,3043,87 (2,92) 0,462
IL-16 (pg/ul) 3,492,770 (2,81) 2,97+2,21 (2,38) 0,756
IL-2 (pg/30 sn) 0,89+0,06 (0,91) 0,91+0,06 (0,91) 0,510
IL-2 (pg/pl) 0,64+0,10 (0,63) 0,67£0,13 (0,74) 0,315
IL-6 (pg/30 sn) 0,66+0,92 (0,36) 0,38+0,09 (0,34) 0,203
IL-6 (pg/pl) 0,45+0,55 (0,30) 0,28+0,08 (0,28) 0,379
IL-8 (pg/30 sn) 159,45+170,99 (105,13) 112,96+83,69 (83,68) 0,612
IL-8 (pg/pl) 13,30+13,71 (9,24) 9,56+7,13 (8,16) 0,656
TNF-a (pg/30 sn) 0,39+0,69 (0) 0,51+0,88 (0) 0,724
TNF-a (pg/pl) 0,03+0,05 (0) 0,04+0,08 (0) 0,774
*DOS hacmi (ul) 1,43+0,20 1,39+0,26 0,602

Mann Whitney U Test

Periodontal Hastahikh Bireylerde;

* Student t Test

Sondalamada kanama varligina gore olgularin biyokimyasal parametre dl¢iimleri

ve DOS hacim diizeyleri arasinda

bulunmamaktadir (p>0.05).

istatistiksel olarak anlaml

bir farklihik

NOT: Periodontal saglikli bireylerin hicbirinde Orneklenen bolgelerinde

sondalamada kanama goriilmediginden buna iliskin karsilastirma yapilamamagstir.
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Sigara igen bireylerde, sondalamada kanama varligina gore DOS 6rneklerindeki

sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4-18 Sigara Icen Bireylerde Sondalamada Kanama Varhgina Gore Diseti Olugu
Sivis1 Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sondalamada
Kanama Yok P
Ort+SS (Medyan)

Sondalamada
Kanama Var

Ort+SS (Medyan)

Sigara icen

IL-1pB (pg/30 sn) 24,24+28,97 (15,40) 10,03£23,70 (2,26) 0,001%**
IL-1B (pg/ul) 17,45+20,57 (10,88) 7,63+18,75 (1,73) 0,001%**
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,20+0,16 (0,15) 0,39+0,23 (0,55) 0,015*
IL-12 p40(pg/ul) 0,15+0,12 (0,11) 0,31+0,19 (0,41) 0,005%*
IL-16 (pg/30 sn) 3,91+3,11 (3,32) 3,87+2,23 (3,43) 0,287

IL-16 (pg/ul) 2,93+2,73 (2,05) 3,01+1,38 (2,79) 0,082

IL-2 (pg/30 sn) 0,89+0,06 (0,91) 1,31+£0,42 (1,68) 0,001%**
IL-2 (pg/pl) 0,64+0,10 (0,66) 1,05+0,36 (1,22) 0,001%**
IL-6 (pg/30 sn) 0,41+0,15 (0,35) 0,67+0,31 (0,93) 0,001%**
IL-6 (pg/pl) 0,29+0,10 (0,26) 0,53+0,26 (0,70) 0,001%**
IL-8 (pg/30 sn) 106,23+117,57 (75,91)  58,50+53,66 (44,91) 0,019*
IL-8 (pg/pl) 9,26+11,09 (6,58) 5,27+4,33 (4,38) 0,062

TNF-a (pg/30 sn) 0,14+0,40 (0) 8,41+8,11 (15,37) 0,001**
TNF-o. (pg/pl) 0,01+0,03 (0) 0,81+0,78 (1,39) 0,001%**
“DOS Hacmi (pl) 1,43+0,21 (1,38) 1,28+0,18 (1,23) 0,002%**

Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05 ** p<0.01

Sigara icen Bireylerde;

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-1f total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yiiksektir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-1 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

yiiksektir (p<0.01).
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Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn)
diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiiktiir (p<0.05).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama varligina gore bireylerin IL-16 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama varligma gore bireylerin IL-2 total miktar (pg/30 sn)
diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-2 konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-8 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0.05).

Sondalamada kanama varligma gore bireylerin IL-8 konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin TNF-a total miktar (pg/30 sn)
diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin TNF-o konsantrasyon (pg/ upl)
diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin DOS hacim (ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

yiiksektir (p<0.01).
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Sigara i¢gmeyen bireylerde, sondalamada kanama varhigina gore DOS

orneklerindeki sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4-19 Sigara Icmeyen Bireylerde Sondalamada Kanama Varhgina Gore DOS
Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sondalamada
Kanama Yok P
Ort+SS (Medyan)

Sondalamada
Kanama Var

Ort+SS (Medyan)

Sigara icmeyen

IL-1B (pg/30 sn) 28,17+18,02 (24,63) 3,1943,75 (1,83) 0,001%*%*
IL-1B (pg/ul) 19,78+13,17 (18,55) 2,48+2,86 (1,49) 0,001%*%*
IL-12 p40 (pg/30 sn) 0,27+0,13 (0,25) 0,22+0,22 (0,08) 0,050*
IL-12 p40(pg/ul) 0,19+0,09 (0,18) 0,18+0,19 (0,07) 0,100
IL-16 (pg/30 sn) 6,37+3,15 (6,13) 4,54+3,50 (3,82) 0,011*
IL-16 (pg/ul) 4,5242,36 (4,56) 3,50+2,42 (3,12) 0,063
IL-2 (pg/30 sn) 0,90+0,05 (0,91) 1,10+0,38 (0,91) 0,587
IL-2 (pg/ul) 0,63+0,09 (0,61) 0,88+0,34 (0,71) 0,006**
IL-6 (pg/30 sn) 1,11£1,45 (0,52) 0,54+0,27 (0,36) 0,086
IL-6 (pg/ul) 0,73+0,86 (0,34) 0,43+0,23 (0,30) 0,446
IL-8 (pg/30 sn) 256,99+210,73 (196,41) 75,35+56,15 (67,46) 0,001%*%*
IL-8 (pg/ul) 20,70+15,23 (16,36) 6,96+4,82 (7,10) 0,001%*%*
TNF-a (pg/30 sn) 0,84+0,87 (1,03) 4,58+7,28 (0) 0,893
TNF-o (pg/pl) 0,07+0,07 (0,07) 0,45+0,73 (0) 0,976
"DOS Hacmi (ul) 1,44+0,19 (1,46) 1,2740,12 (1,27) 0,004%%*
Mann Whitney U Test * Student t Test * p<0.05 ** p<0.01

Sigara igmeyen Bireylerde;

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-1 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-1 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

yiiksektir (p<0.01).
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Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-12 p40 total miktar (pg/30 sn)
diizeyleri, sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Sondalamada kanama varligina gore bireylerin IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-16 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0.05).

Sondalamada kanama varligina gore bireylerin IL-16 konsantrasyon (pg/ pl)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama varligina gore bireylerin IL-2 total miktar (pg/30 sn)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-2 konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
diisiiktiir (p<0.01).

Sondalamada kanama varligina gore bireylerin IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ pl) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-8 total miktar (pg/30 sn) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (p<0.01).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
yiiksektir (p<0.01).

Sondalamada kanama varligina gore bireylerin TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sondalamada kanama goriilen bireylerin DOS hacim (ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

yiiksektir (p<0.01).
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Periodontal hastalikli ve saglikli bireylerin klinik atagman diizeyi ve DOS

orneklerindeki sitokin diizeylerinin iligkisi Tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4-20 Periodontal Hastalikh ve Saghkh Bireylerdeki Klinik Atasman Diizeyi ile DOS
Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Iliskisi

Klinik Atasman Diizeyi (mm)

KP’li (n=60) Saghkh (n=40)
r )4 r P
IL-1B (pg/30 sn) -0,017 0,901 0,212 0,188
IL-1p (pg/ul) -0,010 0,939 0,204 0,207
IL-12 p40 (pg/30 sn) -0,023 0,863 0,174 0,284
IL-12 p40(pg/pl) 0,000 0,998 0,079 0,630
IL-16 (pg/30 sn) -0,076 0,572 0,025 0,877
IL-16 (pg/ul) -0,090 0,503 0,015 0,928
IL-2 (pg/30 sn) 0,266 0,043 * 0,078 0,631
IL-2 (pg/ul) 0,136 0,308 0,032 0,846
IL-6 (pg/30 sn) -0,202 0,128 0,106 0,516
IL-6 (pg/ul) -0,218 0,100 0,051 0,754
IL-8 (pg/30 sn) -0,184 0,167 0,058 0,721
IL-8 (pg/ul) -0,184 0,167 0,036 0,825
TNF-o (pg/30 sn) -0,208 0,117 0,097 0,552
TNF-a (pg/ul) -0,210 0,113 0,049 0,765
DOS Hacmi (pl) -0,034 0,799 0,057 0,725

Spearman’s rho Korelasyon Testi kullanildi

Kronik Periodontitisli Bireylerde;

Klinik atagsman diizeyi ile DOS IL-2 total miktar (pg/30 sn) diizeyi arasinda

pozitif yonde (%26.6 diizeyinde) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir

(p<0.05).

Klinik atagman diizeyi ile diger biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Periodontal Saghkh Bireylerde;

Klinik atagsman diizeyi ile biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sigara i¢me durumuna gore klinik atasman diizeyi ve DOS 6rneklerindeki

sitokin diizeylerinin iligkisi Tablo 4.21’°de verilmistir.

Tablo 4-21 Sigara Icen ve icmeyen Bireylerin Klinik Atasman Diizeyi ile Diseti Olugu
Sivist Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Iliskisi

Klinik Atasman Diizeyi (mm)

Sigara Icen (n=60) Sigara I¢cmeyen (n=40)
R )/ r P
TL1p pglosm) 0527 0,001% 0785  0,001%
1L-1p (pe/p) 0,502 0,001 0,767 0,001
1L-12 p40 (pg/30 sn) 20,242 0,067 0,378 0,016%
1L-12 p40(pg/al) 20,302 0,021% 0,349 0,027%
IL-16 (pg/30 sn) -0,068 0,612 0,295 0,065
1L-16 (pg/l) 20,158 0,235 0,205 0,205
1L-2 (pg/30 sn) 20,376 0,004 0,070 0,668
1L-2 (pg/ul) 20,567 0,001 % 20,256 0,111
IL-6 (pg/30 sn) -0,460 0,001 ** 0,164 0,313
1L-6 (pg/ul) 20,549 0,001 % 0,021 0,900
IL-8 (pg/30 sn) 0,396 0,002 *%* 0,449 0,004 %**
1L-8 (pg/ul) 0,332 0,011% 0,432 0,005
TNF-a (pg/30 sn) -0,543 0,001 ** 0,033 0,841
TNF-a (pg/ul) -0,551 0,001 ** 0,019 0,907
DOS Hacmi (ul) 0,386 0,003 *%* 0,340 0,032%*
Spearman’s rho Korelasyon Testi kullanildi * p<0.05 ** p<0.01

Sigara icen Bireylerde;

Klinik atagman diizeyi ile IL-1f total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde,
%52.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atagman diizeyi ile IL-1p konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif
yonde, %350.2 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Klinik atagman diizeyi ile IL-12 p40 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligski bulunmamaktadir (p>0.05). Klinik atasman diizeyi ile IL-12 p40
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konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde, %30.2 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Klinik atagsman diizeyi ile IL-16 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Klinik atagman diizeyi ile IL-16
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamlhi bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Klinik atagsman diizeyi ile IL-2 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde,
%37.6 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atagsman diizeyi ile IL-2 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif
yonde, %356.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Klinik atagsman diizeyi ile IL-6 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde,
%46 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atagsman diizeyi ile IL-6 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif
yonde, %54.9 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Klinik atagsman diizeyi ile IL-8 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde,
%39.6 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atagman diizeyi ile IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif
yonde, %33.2 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0.05).

Klinik atagsman diizeyi ile TNF-a total miktar1 (pg/30 sn) arasinda negatif yonde,
%54.3 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atasman diizeyi ile TNF-o konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda
negatif yonde, %55.1 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0.01).

Klinik atasman diizeyi ile DOS hacmi (ul) arasinda pozitif yonde, %38.6
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).

Sigara Icmeyen Bireylerde;

Klinik atagsman diizeyi ile IL-1p total miktart (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde,
%78.5 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atagman diizeyi ile IL-1p konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif
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yonde, %76.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Klinik atagman diizeyi ile 1L-12 p40 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif
yonde %37.8 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).
Klinik atasman diizeyi ile IL-12 p40 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif
yonde, %34.9 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0.05).

Klinik atagsman diizeyi ile IL-16 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Klinik atagman diizeyi ile IL-16
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamlhi bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Klinik atasman diizeyi ile IL-2 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Klinik atagman diizeyi ile IL-2
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamlhi bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Klinik atasman diizeyi ile IL-6 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Klinik atasman diizeyi ile IL-6
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamlhi bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Klinik atagsman diizeyi ile IL-8 total miktar1 (pg/30 sn) arasinda pozitif yonde,
%44.9 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p<0.01). Klinik atagman diizeyi ile IL-8 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda pozitif
yonde, %43.2 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01).

Klinik atagsman diizeyi ile TNF-a total miktar1 (pg/30 sn) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Klinik atagsman diizeyi ile TNF-a
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Klinik atagsman diizeyi ile DOS hacmi (ul) arasinda pozitif yonde, %34
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p<0.05).
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Kronik periodontitisli (KP’li) ve saglikli gruplarin serum 6rneklerindeki sitokin

diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 4.22’de verilmistir.

Tablo 4-22 Kronik Periodontitisli ve Saghkli Gruplarin Serum Orneklerindeki Sitokin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Serum KP’li grup (n=60) Saghkh grup(n=40)
Parametreleri Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) r
IL-1p 4,95+0,68 (4,85) 4,78+0,17 (4,70) 0,031+
IL-12 pd0 7,87%3,70 (7,11) 6,08+2,63 (5,38) 0,004
IL-16 43,47%5,65 (42,11) 45,08+7,64 (43,52) 0,169
IL-2 - - -
IL-6 8,5420,07 (8,56) 8,560,07 (8,56) 0,321
IL-8 5,39+0,09 (5.44) 5,52+0,46 (5,44) 0,108
TNF-a 4,69+0,68 (4,53) 4,62+0,68 (4,53) 0,488
Mann Whitney U Test * p<0.05 ¥ p<0.01

Kronik periodontitisli grubun serum IL-18 diizeyleri, saglikli gruptan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Kronik periodontitisli grubun serum IL-12 p40 diizeyleri, saglhikli gruptan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).

Kronik periodontitisli ve saghkli gruplarin serum IL-16, IL-6, IL-8, TNF-a
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

IL-2 molekiiliiniin serumda tespiti yapilamamis oldugundan bu molekiiliin serum

degerlendirmesi yapilamamaistir.
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Sigara icme durumuna gore serum Orneklerindeki sitokin diizeylerinin

degerlendirilmesi Tablo 4.23’te verilmistir.

Tablo 4-23 Sigara icme Durumuna Gore Serum Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Serum Sigara icen (n=60) Sigara icmeyen (n=40)
Parametreleri Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) ?
IL-1B 4,84+0,18 (4,81) 4,94+0,82 (4,70) 0,090
IL-12 p40 7,08+3,00 (6,64) 7,27+3,98 (5,98) 0,844
IL-16 45,28+7,70 (42,81) 42,35+3,65 (41,39) 0,193
IL-2 - - -
IL-6 8,54+0,08 (8,56) 8,55+0,06 (8,56) 0,163
IL-8 5,46+0,38 (5,44) 5,41+0,08 (5,44) 0,596
TNF-a 4,68+0,57 (4,53) 4,64+0,82 (4,53) 0,254

Mann Whitney U Test

Sigara icen ve igmeyen gruplarin serum Orneklerindeki IL-1p, IL-12 p40, IL-16,
IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
IL-2 molekiiliiniin serumda tespiti yapilamamis oldugundan bu molekiiliin serum

degerlendirmesi yapilamamaistir.
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Gruplara gore serum orneklerindeki sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo

4.24’te verilmistir.

Tablo 4-24 Gruplara Gore Serum Orneklerindeki Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

GrupI Grup II Grup III Grup IV
Serum (n=20) (n=20) (n=20) (n=40)
. 1-2 3-4 1-3 2-4
Parametreleri ™ ¢:65 Ort=SS Ort=SS Ort=SS P P P P
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
4,71+0,17 4,85+0,15 5,17+1,12 4,83+0,19
IL-1p 0,001%% 0,295 0,001+ 0,525
(4,66) (4,85) (4,85) 4,77)
5,22+¢1,33 6,95+£3,29  9,33+4,68  7,14+2,89
IL-12 p40 0,116 0,060 0,001%% 0,551
(4,95) (6,35) (7,71) (6,75)
42,0842,82 48,07+£9,64 42,63+4,38 43,89+6,20
IL-16 0,081 0,570 1,000  0,040%
(42,10) (43,52) (41,39) (42,11
IL-2 - - - - - - - -
8,54+£0,04  8,58+0,08  8,57+0,07  8,52+0,07
IL-6 0,141 0,016% 0,075 0,022%
(8,56) (8,56) (8,56) (8,56)
5,4240,09  5,62+0,63  5,40+0,08  5,38+0,09
IL-8 0,572 0,384 0,770 0,096
(5.44) (5.44) (5.44) (5.44)
4,31£0,46  4,94+0,72  4,9740,97  4,56+0,43
TNF-a 0,002+ 0,200 0,016% 0,082
(4,53) (4,53) (4,53) (4,53)
Mann Whitney U Test *p<0.05 ** p<0.01

Grup II'nin serum IL-1B diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup III ve Grup IV’iin serum IL-1f3 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'tin serum
IL-1pB diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0.01).
Grup II ve Grup IV’iin serum IL-1p diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup I ve Grup II'nin serum IL-12 p40 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup IV’iin serum IL-12
p40 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Grup II'iin serum IL-12 p40 diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml yiiksektir (p<0.01). Grup II ve Grup IV’iin serum IL-12 p40 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Grup I ve Grup II’nin serum IL-16 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III ve Grup IV’iin serum IL-16 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup I ve
Grup II'tin serum IL-16 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Grup II'nin serum IL-16 diizeyleri, Grup IV’ten anlaml
diizeyde yiiksektir (p<0.05).

IL-2 molekiiliiniin serumda tespiti yapilamamis oldugundan bu molekiiliin serum
degerlendirmesi yapilamamaigstir.

Grup I ve Grup II'nin serum IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'tin IL-6 diizeyleri, Grup IV’ten
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup I ve Grup III’iin serum IL-
6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup I'nin serum IL-6 diizeyleri, istatistiksel olarak Grup IV’ten anlaml diizeyde
yiiksektir (p<0.05).

Gruplarin IL-8 serum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup I'nin serum TNF-a diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0.01). Grup III ve Grup IV’iin serum TNF-a diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup III'tin serum
TNF-a diizeyi, Grup I’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup
IT ve Grup IV’in serum TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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S. TARTISMA

5.1. YONTEMIN TARTISMASI

5.1.1. Hasta Profilinin Tartismasi
Calismamizda; sosya-kiiltiirel yonden bir tedavi pogramma katilim
gosterebilecek, 30-50 yas arasi ve sistemik olarak saglikli bireyler degerlendirme
kapsamina alimmustir. Periodontal saglik ve sigara icme durumuna gore; periodontal
saglikli ya da periodontal hastalikli ve sigara icen ya da igmeyen olarak bireyler 4 gruba

ayrilarak degerlendirilmistir.

Bilindigi gibi kronik periodontitis; klinik olarak atagman kaybinin goriildiigii ve
sondalanabilir cep derinliginin 3 mm’in {izerine ¢iktig1 patolojik bir durumdur (140).
Ancak bazi1 durumlarda (6rnegin besin gomiilmesi) herhangi bir travma ya da bagka bir
sebeple agizda lokal olarak da sondalanabilir cep derinligi normal sinirlarin iizerine
cikabilir ve klinik atasman kaybi olusabilir. Periodontal a¢idan hastalikli ve saglikl
bireylerin net bir sekilde ayirt edilebilmesi i¢in periodontal hastalikli grubun
bireylerinde; klinik atagsman kayb1 agiz ortalamasmin 4 mm ve iizerinde olmasina,
sondalanabilir cep derinliginin en az 20 bolgede 5 mm ve iizerinde olmasina ozellikle

dikkat edilmistir.

Sigara i¢cme durumu bireye sorma yontemi ile belirlenmistir. Ancak bunun
yaninda bireyin maruz kaldig1 gercek sigara miktarinin daha objektif ve giivenilir bir
bicimde saptanabilecegi biyokimyasal analiz yontemleri (serum kotinin seviyesi 6l¢timii
gibi) de kullamilabilir. Yapilan caliymalar, bireye sorma yontemi ile elde edilen
verilerin, serum kotinin seviyesi ile uyumlu oldugunu destekler niteliktedir (218, 298).
Calismamizda, bireye sorma yonteminin muhtemel subjektifliginden dolay1 sigara
kullanim esik degeri yukar1 ¢ekilmistir. Sigara icen gruba 5 yildir giinde en az 10 adet
ve lizerinde sigara icen bireyler dahil edilirken, igcmeyen bireylerde ya hi¢ sigara
icmemis olmasi ya da en az 2 yil 6nce sigaray1 birakmis olmasi sarti aranmugtir. van der
Van der Weijden ve ark. (285) sigarayr birakanlarin hesaplanamayan etkilerinin
olacagini bildirmesine karsin, yapilan caligmalarda sigaranin birakilmasini takiben 1 yil
icerisinde diseti dokusunun fibrotik ve kalinlasmis durumundan normal kontur ve

anatomisine dondiigii bildirilmis ve sigara kullanimini en az 1 yil Once birakmig
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bireylerin hi¢ sigara igmeyen bireylerle ayni grupta ‘sigara igmeyen’ olarak
degerlendirilmesi uygun bulunmustur (122). Bizim ¢aliysmamizda da, bireyin o anda var
olan periodontal durumunu hem klinik hem de biyokimyasal ag¢idan sigara icmeyen bir
bireyinki gibi yansitacagini diistindiigiimiizden iki yil ve daha Oncesinde sigarayi

birakmis bireyler sigara icmeyen gruba dahil edilmistir.

Sigara kullanan bireylerin sigara kullanim miktar1; paket yil (= giinliik kullanim

adedi / 20 x kullanun yili) olarak hesaplanmis ve degerlendirilmistir (39).

5.1.2. Klinik Degerlendirme Yonteminin Tartigmasi
Calismamizdaki bireyler, calisma kapsamina uygunluklar1 belirlendikten sonra
ayn1 seans, o andaki periodontal durumlarmin tespit edilmesi amaciyla bir dizi klinik

degerlendirmeye tabi tutulmuslardir.

Digeti iltihabinin baslamasi ve gelismesinde en 6nemli etyolojik faktor kabul
edilen MDP tespiti icin; objektif veri elde edilebilecegi diisiiniilen, ayni zamanda
uygulamasi pratik olan aproksimal PI kullanilmistir. Bu degerlendirmede; plak varhgimni
ve kalinligm tespit etmek i¢in boyama gibi ekstra bir isleme ihtiya¢ duyulmamakta ve
plak ‘var’ ya da ‘yok’ olarak pratik bir sekilde kayededilmektedir. Ancak daha hassas
bir plak degerlendirmesi yapilmasi diisiiniildiigiinde, plak varligini skorlayarak (0-3
arast 4 skor) degerlendiren Silness-Loe plak indeksi (249) kullanilabilir. Calismamizda
saglikli gruba dahil edilen bireylerin plak indeksi ortalamalarinin % 20’nin altinda

olmasma dikkat edilmistir.

Diseti iltihabmin degerlendirilmesi icin GI (gingival indeks) kullamlmistir. Bu
indeks, cebin yumusak doku duvarindaki iltihabi durumu yansitan (kanama ya da
dolagim bozuklugunun tarifi icin digetinin kivam ve rengindeki degisiklik incelenerek
skorlanan) bir degerlendirmedir (170). Ancak bu indeks, cep tabanindaki iltihabi siireci

yansitmadigi i¢in sondalamada kanama degeri de kullanilmustir.

SCD, serbest diseti kenar1 ile diseti bag dokusu fibrillerinin semente yapistigi
yerin en kuronal sinir1 arasindaki mesafedir (166). Bu mesafenin 6l¢iimii i¢in kullanilan
sondalar farkl fiziksel 6zellik tasidiklar1 gibi sondalama sirasinda uygulanan kuvvetin
de arastiricidan arastiriciya degisim gosterebilir olmast bu indekse subjektif bir 6zellik
kazandirmaktadir. Calismamizda uygulanan basinct sabitleyecek hassas bir sonda

kullanilmamuistir ancak tiim bireyler tek bir arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.
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Sondalamada kanama (SK) indeksi, belli bir basin¢ altinda serbest diseti
kenarindan oluk ya da cep icine ilerletilen sondanin cep tabanmna ulastirilmasi ile
iltihabin varliginda kanama var (+), yoklugunda kanama yok (-) seklinde kayit edilmesi
ve sonrasinda (+) degerlerin yiizdesel olarak ifade edilmesi seklinde yapilmustir.
Literatiirde, sondalamada kanamanin yoklugunun belirttigi periodontal saglik durumu,
varligmin belirttigi hastalik durumundan diagnostik agidan daha giivenilir bulunmustur
(140). Saglikli grubun bireylerinde SK ortalamasinin % 10’nun altinda olmasina dikkat
edilmistir. Ayn1 zamanda saglikli grupta DOS 6rnekleri SK (-) olan bdlgelerden elde
edilmistir.

Calismamizda Greenstein ark.’nin SK indeksi kullanilmistir (107). Ancak bu
indekste standart bir basin¢ uygulamas: yoktur. Van der Velden’in ‘Periodontal Cep
Kanama Indeksi’ (284); 6l¢iim sirasinda uygulanan basinci 0.75 Newton ile sabitleyerek

uygulandigindan, daha hassas bir 6l¢iim olarak degerlendirilebilir.

KAD 6l¢iimii, mine sement sinir1 gibi objektif bir referans noktasina gore
degerlendirilen bir indeks oldugu i¢in, periodontal durum tespitinde SCD indeksine
ilave olarak kullanilmigtir. KAD hastaligin siiregelen hikayesi hakkinda da bilgi veren

bir dl¢timdiir.

Hassas bir degerlendirme yapmak amaciyla yapilan tiim klinik ol¢iimler, her

disin 6 noktasmdan ve tek bir caligmaci tarafindan yapilmistir.

5.1.3. DOS Toplama ve Olciim Yonteminin Tartismasi
Periodontal hastalikta konak yanitinin invazif olmayan bir yOntemle
incelenebilmesine imkan veren DOS; esas olarak kan plazmasindan kaynaklanan, dis ve
diseti kenar1 arasindaki sulkus veya periodontal cep igerisinde degisen
komposizyonlarda bulunan, ve periodontal cep veya sulkusun ekolojisini belirleme

Ozelligine sahip bir biyolojik sivi ve/veya eksuda olarak tanimlanabilmektedir (281).

Bilindigi gibi DOS hacmi bireyler ve bolgeler arasinda belirgin farkliliklar
sergilemektedir. Ayrica bir bolgedeki DOS hacmini etkileyebilen faktorler c¢ok
sayidadir ve nitelik agisindan da ciddi bir cesitlilik gostermektedir. Bunlarm bir boliimii
(Orn: ortamin 1s181 ve nem diizeyi, bireyin kendi viicut 1s1s1) kontrol edilemeyen faktorler
niteliginde olup metodolojik olarak standardize edilmeleri pek miimkiin olmamaktadir

(281). Ancak DOS miktarm etkileyen bazi faktorler metodolojik olarak standardize
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edilmeye uygun olup, calismamizda DOS hacmini etkileyebilme potansiyeline sahip
oldugu diisiiniilen ve drnekleme metodolojisi yoniinden kontrol-edilebilir nitelikteki bu
tiirden (sirkadyen ritm, tiikiiriik ve kan kontaminasyonu, mekanik irritasyonun boyutu
gibi) faktorlerin standardizasyonuna Ozen gosterilmeye calisilmigtir. Sondalamanin
olusturdugu mekanik irritasyonun DOS akisini degistirdigi bilindiginden, DOS toplama

islemi klinik degerlendirmelerin en erken 24 saat sonrasinda yapilmaistir.

Enflamatuar mediatorlerin saptanmasi1 amaciyla Ornek toplanan bdlgelerin
secimi, yapilan ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir ancak; genellikle her bir
yarim c¢enede bir ya da iki bolgenin, hastanin periodontal saglik durumunu yansitacagi
diisiiniilmektedir (58). Kronik periodontitis ise ‘site-specific’ (bolgeye 6zel) bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir ve ayn1 bireyin farkli bolgelerinde, hatta ayni bolgenin komsu
iki disinde bile periodontal durumun farkli oldugu bilinmektedir (191). Bu sebeple
calismamizda, bireylerin DOS orneklerini iceren her bir filtre kagidi ayr1 ependorf
tipiinde muhafaza edilerek, gollendirme yontemi uygulanmamistir. Degerlendirme
yapilirken de her bir 6rnegin analizi ayr1 yapilmistir. DOS ile yapilan arastirmalarda,
stvinin Orneklenme stratejilerindeki farkliliklarin (6rn. hastalikli ve hastalikli olmayan
bolgelerin bir arada Orneklenmesi), DOS igerigini (6rn. IL diizeyleri) etkileyebildigi
ileri siiriilmiistiir. Ornekleme alanlariin seciminde genel olarak bir kadranda secilen 1
veya 2 bolgenin o hastayr yansitabilecegi Ongoriilmektedir ancak, tiim Ornekleme
alanlarmin tiim zamanlarda aktif hastalik gostermedikleri de bilinmektedir. Bu nedenle
ornekleme bdlgelerini bagimsiz olarak degerlendirmenin daha saglikli olabilecegi

savunulmaktadir (58).

Az miktarda ve degisken bir hacme sahip olmasindan dolayr analize imkan
verecek bir hacim saglayabilmek adina, giiniimiize kadar pek ¢ok farkli DOS 6rnekleme
yontemi tanimlanmaktadir. Bunlar icinde en az travmatik, kolay ve hizli bir yontem
olmas1 sebebi ile filtre kagidi ile toplama yontemi tercih edilmistir. Analiz i¢in yeterli

stvinin elde edilebilmesi icin de oluk i¢i yontem tercih edilmistr (109).

DOS ile ilgili onceki ¢aligmalarda, standart sivi hacmi toplamak amaciyla
kapiller tiipler kullanilmis ancak bunun DOS analizi icin fizyolojik bir yaklagim
olmadig1 belirtilmistir (109). Referans olarak alinan caligmalarin ¢ogunda yaygin olarak

standart kagit seritler kullanilmistir (48, 49, 81, 98, 100, 146, 229, 277).
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DOS oOrneklerinin toplanma siiresi oldukca Onemlidir. Yapilan c¢alismalar
gostermistir ki; toplama siiresi 30 sn’nin tizerine ¢iktiginda DOS igerigi, interstisyel s1vi
iceriginden ziyade serum icerigine benzemektedir (64). Bu nedenle calismamizda filtre

kagitlar cep igerisinde 30 sn bekletilmistir.

Calismamizda, toplanan DOS miktarin1 belirlemek i¢in tartma yontemi
kullanilmistir. Kagit seritlerin tartilmast isleminde; ¢ok kiiciik hacimler icin hassas bir
tartt aygiti gerekmektedir. Hacmin belirlenmesi sirasindaki gecikmeden dogacak
buharlagsma ile toplanan miktarda olusacak kayip, sivi hacmini degistirebilmektedir.
Uzerinde DOS veya serum bulunan bir kagit serit, kapali bir tiip icinde tartiya
konmazsa, Ol¢iim degerinde azalma izlenmektedir. Periotron aygiti ile yapilan
degerlendirmede, mevcut DOS hacmi elektronik olarak ve daha hassas bi¢cimde
belirlenebilmektedir. Bu teknik hizlidir ancak, cihazin en 6nemli sinirlamalar: arasinda
1.0 mikrolitreden fazla hacimleri belirleyememesi sayilabilir. Bu hacimsel kisitlama
Oonemli bir sorundur ¢iinkii iltihabi alanlarda ¢ogunlukla bu miktarm daha tizerinde DOS
bulunmakta ve caligmalarin biiyiik bir cogunlugu da bu alanlarda gerceklestirilmektedir

(109).

Kagit seritlerdeki DOS hacminin geri elde edilmesi de 6nemli bir noktadir ve
geri elde edilen DOS yiizdesinin bilinmesi onemlidir. Calismalar arasindaki farkliklarin
bir nedeni de bu geri elde etme farkliliklar1 ile iliskilendirilmektedir. Toplanan DOS
miktarinin kagit seritlerden ayristirilmasi isleminde, % 100’e varan oranda geri kazanim

sagladigi bildirildiginden (109) santrifiij yontemi tercih edilmistir.

Onceden agirhiklarini 6lgtiigiimiiz standart filtre kagitlara sirasiyla 0,1 pl, 0,2
ul,...1ul ye kadar PBS c¢ozeltisi emdirilmis ve hassas terazide tartilarak agirlik
degisimleri kaydedilmistir. islem her bir deger icin ii¢ kez tekrarlanmus ve elde edilen
degerlerin ortalamast almmustir. Sonugta; agirlik ve hacim eslesmesi olusturan,
‘correlation coefficient’ diye bilinen linener regresyon degeri R= 0,9755 olan (%95’e
yakin lineer) bir egri elde edilmistir. Bu egriden elde edilen formiiliizasyon (y = 0,0013x
— 0,0014) ile gr cinsinden olan DOS miktar1 ul’ye cevrilmistir. Elde edilen bu hacim
(ul) degeri sulandirma miktar1 olan 0,12 ile carpilarak total miktar (pg/30 sn)
hesaplanmistir. Total miktarin DOS hacmine boliinmesi suretiyle de sitokinlerin DOS

konsantrasyonlar1 (pg/ul) hesaplanmstir.
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Calismalarin bir kisminda total miktar veri sunumu (98, 100, 146), bazilarinda
konsantrasyon veri sunumu (48, 49,84, 229, 277), bazilarinda ise her iki veri sunum

modeli birlikte kullanilmustir (79, 81, 154, 276, 305).

Nakashima ve ark.(193), Lamster ve ark. (159); DOS icerigindeki enzim ve
sitokinlerin konsantrasyon degerlerine kiyasla total miktarlarinin hastalik aktivitesi ile
daha yakindan iliskili olacagmi savunmuslardir. Haerian ve ark., aslinda total aktivite
ile konsantrasyon 0l¢ii birimlerinin ayni dogrultuda oldugunu ancak konsantrasyon veri
sunum modelinin DOS gibi hacmi siirekli degisken olan eksiida karakterli bir sivinin
degerlendirilmesinde yeterli bir tutarlilik gdsteremeyecegini ve DOS hacmindeki artisin,
iceriginin konsantrasyonunda goreceli bir azalma yaratacagi riskini bildirmislerdir

(118).

Kamma ve ark., calismamizda da oldugu gibi saglikli bolgelerden de DOS
orneklerinin toplanacagi durumlarda, total miktar veri sunum modelinin kullanilmasi

gerektigini belirtmislerdir (145).

DOS icerigindeki bilesenlerin Ozellikleri {izerine total miktar ya da
konsantrasyon veri sunum modellerinin etkisini degerlendirmenin de gerekli oldugu
onerilmekte ve dolayisiyla, hem total aktivite hem de konsantrasyon veri sunum

modelinin birlikte kullantminin yerinde olacag: ileri siiriillmektedir (109).

Bu nedenle ¢alismamizda da, sitokinlerin DOS diizeylerini ifade etmek i¢in hem

total miktar, hem de konsantrasyon veri sunum modeli birlikte kullanilmistir.

5.1.4. Biyokimyasal Degerlendirme Yonteminin Tartismasi

Biyolojik sivilarda ve Kkiiltiir Orneklerinde bulunan ¢oziilebilir molekiillerin
(analitlerin) tespitinde; ELISA, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), RPA (ribonuclease
protection assay) gibi ¢esitli biyokimyasal degerlendirme yontemleri kullanilmaktadir.
Ancak bunlarm herbirinde teknige 6zgii simirlamalar mevcuttur. Ornegin, PCR’da hiicre
ici proteinler tespit edilemezken, RPA’da bunun yaninda teknigin uzun vakit almasi gibi
ilave bir sikintt1 mevcuttur. ELISA’nin ise hassas, spesifik ve protein tespiti yapabilen
bir yontem olmasina karsin, caliyjma zamaninin uzunlugu ve her bir 6rnekle tek bir
analitin degerlendirilmesine imkan vermesi gibi bir smirlamasi bulunmaktadir. Tiim bu
kisitlamalar1 ortadan kaldirabilmek icin ‘Multiplex Particle-Based Flow Cytometric’

degerlendirme yontemleri gelistirilmistir (287).
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Vignali D., biyokimyasal degerlendirme yontemlerini karsilastirdig:
caligmasinda; ideal bir degerlendirme yOnteminin sahip olmast gereken Ozellikleri
maddeler halinde belirtmistir. Bir degerlendirme yonteminin; 6zgiin olmasi, yiiksek
hassasiyetinin olmasi, giivenilir sonu¢ veriyor olmasi, kolay uygulanabilir bir yontem
olmasi, ¢oklu degerlendirmeye imkan saglamasi, diisiik maliyetli ve ¢ok vakit almayan
bir yontem olmasi gibi Ozellikleri tasimasi durumunda ideal kabul edilebilecegini

vurgulamaktadir (287).

Hastaliklarin teshis ve takibinde biyolojik molekiillerin dogru 6l¢iilmesi son
derece Onemlidir. Multipleks boncuk array teknolojisi olarak bilinen Luminex
(xMAp/multi analyte profiling beads) teknolojisi ayn1 anda bir¢cok molekiiliin 6l¢timiinii
cok kiiciik miktarlardaki orneklerde yapabilen ileri bir teknolojidir. Serum, plazma, gz
yasl, vitreus sivisi gibi viicut sivilari ve hiicre siipernatanlarindan alman c¢ok kiigiik
orneklerde sitokin seviyesi kisa zamanda 6l¢iilebilmektedir (61, 144). Bu sistemde; flow
sitometri, mikrosferler (renkli kodlanmig boncuklar), laser, dijital ileti islemcisi
kullanilmaktadir. 5,6 p polistren mikrosferler, kirmizi ve infrared floroforlar ile farkli
konsantrasyonlarda internal olarak boyanir ve kodlanir. Her sitokin i¢in antikor,
boncuklara kovalent olarak baglanir. Sitokin konsantrasyonu, biotinile edilmis sitokin
spesifik antikor ve streptavidin-fikoeritrin kompleksi sonucu ortaya ¢ikan oranj
floresansm 6l¢timii ile belirlenir. 96 ¢ukurcuklu plate kullanilir ve her ¢ukurcukta 100
molekiile yakin 6l¢ciim yapabilir (ELISA da ise antikorla kaplanmis kuyucukta tek bir
analit degerlendirilebilmektedir). Boncuklar tek sira halinde detektoriin Oniinden
gecerken, kirmizi laser 111 internal kirmizi ve infrared boyay1 uyarir ve hangi molekiil
oldugunu saptar, yesil laser 1511 ise oranj rengi aktive eder ve konsantrasyonu saptar.
Calismalarda; sitokin multipleks assaylerin ELISA ile benzer dogruluk, duyarlilik ve
tekrarlanabilirlikte sonuglar verdigi belirtilmektedir (139, 144).

Bir¢ok firma Luminex platformuna uyum saglayan sitokin kitleri iiretmektedir.
LINCO Research, Inc. (St.Charles MO, USA), Bio- Rad Laboratuarlari, Procarta, Inc.
(Hercules CA, USA), R&D Systems, Inc. (Minneapolis MN, USA), Biosource
International, Inc. (Camarillo CA, USA) ve Invitrogen Inc. (Camarillo CA, USA) bu
firmalardandir (61).

Uygulamasinin pratik olmasi, Ol¢ciim hassasiyetinin yiiksek olmasi ve az

miktarda (25-50 pl gibi kiiciik bir miktar yeterli olabilmekte) tek bir ornekle birgok
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biyokimyasal parametereye bakilmasina imkan vermesi ve bu baglamda sagladigi
ekonomik kazang gibi sebeplerden otiirii (266, 287) caliyjmamizda bireylerden elde
edilen orneklerin biyokimyasal analizi i¢in Luminex (xMAp/multi analyte profiling
beads) teknolojisi kullanilmistir. Ancak bazi calismalar, plakalarin kaplandigi her bir
ayr1 analit i¢in ayr1 sayida var olan antikorlar arasinda olusabilecek muhtemel bir

reksiyonun bu teknolojinin hassasiyetini etkileyebilecegini diistinmektedir (9).

Tibbi ve genetik bilimlerde son yillarda oldukca genis bir kullanim alani bulan
Luminex teknolojisi, dishekimligi alanindaki ¢alismalarda da 6zellikle tiikiiriikk ve DOS

orneklerinin degerlendirilmesinde kullanilmaya baslanmustir.

Rescala ve ark.’nmn (2010), KP’li ve GAP’li bireylerin immiinolojik ve
mikrobiyolojik profillerini degerlendirmek icin yaptiklar: ¢alismada, Luminex yontemi
kullanilarak IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-8, IFN-g ve elastaz aktivitesi degerlendirilmistir. Bu
yontem ile, IL-1B, IL-8 ve elastaz aktivitesi tiim Orneklerde saptanirken, IL-4 tiim
orneklerin %88’inde, 1L-2 ve IFN-g ise Orneklerin ancak %357 sinde saptanabilmistir.

(231).

Offenbacher ve ark’min (2010) deneysel gingivitis caliymasinda sitokin
diizeylerindeki degisim, Luminex cihazinda multiplex sitokin Kkitleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Incelenen sitokinlerin (IL-1a, IL-1B, IL-1ra, IL-6 ve TNF-a) her biri
icin saptanabilirlik orant %90’ nin {izerinde bulunmustur (199.). Bu veri, yontemin sahip

oldugu oldukca yiiksek degerlendirme hassasiyetinin bir gostergesidir.

Thunell ve ark. (2010), multiplex kitlerin kullanimi ile ¢oklu sitokin analizini
aynt anda yapmayr hedefleyerek periodontal baslangic tedavisi sonrast DOS
sitokinlerindeki azalmayr degerlendirmislerdir. 6 ileri diizey generalize kronik
periodontitisli hastadan baslangicta ve tedaviden sonraki 6-8. haftada aldiklar1 tek bir
DOS o6rnegi ile 22 farkh sitokini analiz etmislerdir. 22 sitokinden sadece 6 tanesi (IL-5,
IL-10, IL-12 p70, IL-13, IL-15 ve TNF-0) Orneklerde saptanamamis ancak diger 16
tanesi yiiksek oranda tespit edilebilmistir. Bu ¢calisma, tek bir DOS 6rnegi ile bu kadar
genis bir panelde mediatdr analizi yapan ender caligmalardan biri olmakla beraber
gelecekteki DOS calismalar: icin yontemin uygunlugunu destekleyen ve Oneren bir

calismadir (266).

Teles ve ark. (2009) ise, periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireyleri

degerlendirdikleri kesitsel calismalarinda (cross-sectional), tiikiiriik Orneklerinde 10
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farkli sitokinin tespiti icin Luminex yOntemini kullanmislardir. Sitokinlerin tiimii,
degisen oranlarda da olsa Orneklerde saptanabilmistir. En yiiksek saptanma orani
%90’ 1n iizerinde bir oranla IL-1pB, IL-4, IL-6, TNF-a ve GMCSF’e ait iken, IL-10 %33

oranla en diisiik saptanma oranina sahip molekiil olmustur (265).

Teles diger bir caligmasinda (2010), 25 periodontal saghikli ve 31 generalize
agresif periodontitisli bireyden topladigit DOS orneklerinde 8 farkli sitokinin bir tek

ornekle tespiti icin yine multiplex sitokin panelini kullanmigtir (264).

Garcia ve ark.’nin ¢alismasinda da (2008), Luminex yontemi ile oral karsinomlu
ve saglikli bireylerin tiikiiriik IL-1p ve IL-8 analizleri yapilmistir. Luminex ile ELISA
yontemini karsilastirdiklarinda; her iki yontemin de yiiksek oranlarda birbirleri ile
uyumlu sonuglar bildirdigini ve incelen molekiillerin tespitinde multiplex
degerlendirmenin en az single-plex degerlendirme kadar hassas oldugu yorumunu
getirmislerdir. Ancak, antikorlar arasi capraz reaskiyon olma ihtimalinin Luminex
teknolojisinin dezavantaji olabilecegi ve bu nedenle ayni1 Ornekte degerlendirilecek
molekiil sayisinmn  artmasmin, Ol¢iimiin  hassasiyetinde azalma yaratabilecegi

vurgulanmustir (9).

Calismamizda incelenen sitokinlerin TNF-o disinda hepsi (IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, IL-12 ve IL-16), tiim Orneklerde tespit edilebilmistir. Bu oldukc¢a yiiksek bir
degerlendirme hassasiyetidir. Ancak TNF-o’nin saptanabilirlik oran1 %38 (100 ornekten
sadece 38’inde tespit edilmesi ile) olarak belirlenmistir. Ancak daha Onceki
caligmalarda da (ELISA yontemi kullamilarak yapilmis olsa da), TNF-o’nin
saptanabilirlik orani diger molekiillere gore daha diisiik bulunmustur. Erdemir ve ark.
tim Orneklerin %40’ inda (81), Yavuzyilmaz ve ark. ise %50’sinde TNF-a tespiti
yapabilmiglerdir (300). Bu gibi molekiillerin tespiti i¢in hassaslastirilmig kitlerin

kullanimi ve 6rneklerin diliisyon oraninin azaltilmasi dnerilebilir.

Bu yOntemin; patogenezinde cok sayida molekiil ve mediatadriin rol oynadigi
diisiiniilen periodontal hastaliklara ait 6zellikle DOS gibi sinirli hacimde elde edilebilen
orneklerle yapilacak calismalar i¢in, yiiksek hassasiyette olmasi, tekrarlanabilirligi ve
coklu degerlendirmeye imkan taniyarak daha kisa zamanda degerlendirebilme
yapabilmesi gibi meziyetleri ile diger tekniklere gore daha avantajli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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5.2. BULGULARIN TARTISMASI
5.2.1. Klinik Bulgularin Tartismasi

5.2.1.1. Plak indeksi Bulgularmin Tartismasi
Calismamizda, kronik periodontitisli bireylerin tiim agiz plak indeksi
ortalamalari, saglikli bireylere gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek

bulunmustur.

Benzer sekilde sigara icen bireylerin tiim agiz plak indeksi ortalamalar1 da sigara
icmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur.
Calismamiz bu konuda; Demirkaya (69), Mete (185), Preber, Kant ve Bergstrom (225)
ve Bergstrom (35) gibi arastirmacilarin bulgulariyla uyum gostermekte, Haber (117),
Axelsson (15), Bergtrom (34), Machuca (172) ve Haffajee’nin (119) calismalarinin
bulgulariyla uyum gostermemektedir. Erdemir ve ark.’nin ¢alismasinda da sigara icen
bireylerde sigara kullaniminin tiim zamanlarda plak birikimini arttirdig1 vurgulanmistir

(81).

Bu sonuglardan farkli olarak Bostrom ve ark., cerrahi perodontal tedavi
uyguladiklar1 sigara icen ve i¢meyen bireyler arasinda klinik parametreleri
degerlendirdiklerinde Pi skorlar1 bakimindan bir farklilik olmadigmi belirtmislerdir
(46).

Calismamizda sigara icen bireylerdeki yiiksek PI degerlerinin, sigara
kullanimimin c¢evresel degisikliklere sebep olmasina ve epitelyal yiizeye bakteri

adherensini arttirmasina bagl olabilecegi diisiiniilebilir.

5.2.1.2. Gingival indeks Bulgularinin Tartismasi

Calismamizda, kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz gingival
indeks ortalamasi, saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yilksek bulunmustur. Kronik periodontitisli grup icinde ise, sigara i¢meyenlerin Gi
degerleri sigara icenlerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek
bulunmugtur. Bu noktada diseti iltihabinin, sigara igmeyen periodontitisli bireylerde
belirgin siddette goriildiigli, sigara icen periodontitisli bireylerde ise baskilandigi
sOylenebilir. Cok sayida caligmada sigara kullanimimin, mevcut MDP’a yanit olarak
olusan diseti iltihabin1 baskiladigi vurgulanmustir (46, 49, 55, 119, 143). Bizim de

calismamizda elde edilen bulgular literatiirle uyum gostermektedir.
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Demirkaya calismasinda; aym agiz bakimina sahip bireylerde, sigara igenlerin
icmeyenlere gore daha diisikk seviyede diseti iltihabi sergiledigini bildirmistir.
Calismaci, agiz hijyeni kotiilestikce gingivitis  belirtilerinin, sigara icenlerde

icmeyenlere gore daha hafif diizeyde seyrettigini vurgulamstir (69).

Sigara kullanimmin periodontal klinik parametreler lizerine etkisini arastiran
cross-sectional caliymalar da bizim caliyjmamizdaki bulgularla uyumlu gosterecek
sekilde, sigara icenlerle karsilastirildiginda igmeyenlerde GI skorlarmin daha yiiksek

oldugunu bildirmektedir (15, 35, 83).

Diseti iltihabinin sigara igenlerde baskilanma mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamistir. Sigaranin i¢indeki nikotin insan derisinde vazokonstriiksiyona neden
olmaktadir. Fakat nikotinin diseti kan dolasimina etkisini inceleyen ¢alsmalarda farkli
sonuclar elde edilmesi (16, 178, 183, 215), sigaranin periodonsiyuma olan baskilayici
etkisinin sadece vazokonstriiktif etkisinden dolayr degil, aym1 zamanda vaskiiler,
dinamik ve hiicresel metabolizmaya olan uzun siireli kronik etkisinden dolay1 da

olabilecegini diisiindiirmektedir (16, 29, 183).

5.2.1.3. Sondalanabilir Cep Derinligi Bulgularinin Tartismasi

Calismamizda tiim agiz sondalanabilir cep derinligi ortalamasi, kronik
periodontitisli grupta saglhkli gruptan, sigara icen grupta sigara igmeyen gruptan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur. Kronik periodontitisli
grup icinde ise, sigara icen bireylerin tiim agiz SCD ortalamasi1 igmeyen bireylerden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur. Calismamizin bu
bulgular1 daha onceki c¢alismalar ile uyumludur (27, 30, 33, 83, 116, 172, 255, 285,
306). Ancak Bostrom’iin ¢alismasinda; GI disindaki diger tiim klinik parametrelerin

sigara icme durumundan etkilenmedigi rapor edilmistir (49).

Kronik periodontitisli bireylerin SCD degerleri, sig (1-3mm), orta (5-6mm) ve
derin (=7mm) olarak alt gruplara ayrilarak incelendiginde sigara i¢gmeyen bireylerde;
orta SCD yiizdesinin sigara igenlerden daha fazla, derin SCD yiizdesinin sigara
icenlerden daha az bulunmasina karsin bu farklar istatistiksel olarak anlamlilik ifade
etmemektedir. Bu bulgular, SCD alt gruplarindaki esik degerler farkli olsa da, literatiir
ile uyumludur (298).
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Sigara icen bireylerde SCD ve KAK’nda artis nedeninin, sigara kullanimina
bagl olarak daha fazla mikrobiyal dental plak retansiyonu ve daha kotii agiz hijyeni
olabilecegi savunulmustur (137, 225, 306). Ancak homojen gruplar iizerinde yapilan
arastirmalarda, sigaranin periodonsiyuma olan zararli etkisinin sadece plak miktar1 ve
kotii oral hijyenden kaynaklanmadigi bunun yaninda sigaranin direkt doku yikim

etkisinin de olabilecegi savunulmustur (33, 35, 38, 55, 119, 165.).

5.2.1.4. Sondalamada Kanama Bulgularimin Tartismasi

Calismamizda kronik periodontitisli grubun bireylerinin tiim agiz sondalamada
kanama ortalamasi, saglikli grubun bireylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh yiiksek bulunmustur. Sigara icen ve icmeyen bireyler kiyaslandiginda, sigara
icen periodontitisli bireylerin tiim agiz sondalamada kanama ortalamasi sigara icmeyen
periodontitisli bireylerden daha diisilk bulunmustur ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlamlilik arz etmemektedir. Literatiirde sigaranin digeti kanamasma etkisini inceleyen
caligmalarda sigara icen grupta icmeyen gruba gore anlamli diizeyde daha fazla kanama
meydana geldigini belirten (15, 224, 298) ve bunun aksine iki grup arasinda anlaml
farkliliklar olmadigin1 bildiren ¢aligmalar mevcuttur (153, 285, 286, 303).

Plak indeksi ve sondalamada kanama arasinda iligki oldugunu, plak indeksinin
artmasiyla kanamaninda artigini bildiren bir¢ok calisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda
ki sonucun nedenini, plak miktarmin sigara icen grupta fazla olmasi ve buna bagh
olarak kanamanin da artmasiyla iliskilendirebiliriz. Van Winkelhoff, Krall, Van der
Weijden ve Calsina’nin yaptiklar1 ¢calismalarda, sigara icen ve icmeyen gruplar arasinda
diseti kanamasi1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulunamamistir (55, 153,

285, 286). Bu sonuglar, bizim ¢alismamizin bulgulariyla uyumludur.

Yapilan c¢aligmalar, nikotinin vazokonstriktif 6zelliginden dolayi1 diseti kan
akisinda bir bozulma meydana getirdigini belirtmektedir. Ancak yine de sigaranin akut
ve kronik etkilerinin farkli olmasindan dolayr c¢alisma sonuglar1 arasinda
uyumsuzluklara rastlanmasi olasidir. Sigaranin birakilmasini takiben sondalamada
kanama degerlerinde artisin goriilmesi de, sigara icindeki nikotinin disetinde

olusturdugu vazokonstriktif etkiyi ortaya koymaktadir (192).

Nikotinin diseti kan akis tizerine etkisi degerlendirildiginde; kan akisini azalttig1

(178), arttirdig1 (16), ya da degistirmedigini (183) saptayan ¢alismalar bulunmaktadir.
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Calismalardaki sonuglarmn birbirinden farkli olmasi ¢aligmacilarin parametre
olarak farkli indeksler (6rnegin diseti olugu kanama indeksi ya da diseti kanama indeksi
gibi) kullanmasi ile a¢iklanabilir. Ya da bu farkliligin sebebi, ¢calismalarin baglangicinda

plak miktarinin esitlenip esitlenmemesi de olabilir.

5.2.1.5. Klinik Atasman Diizeyi Bulgularinin Tartismasi

Calismamizda kronik periodontitisli grubun tiim agiz klinik atasman kaybi
ortalamasi, saglikli grubunkinden fazla ve istatistiksel olarak ileri derecede anlamldir.
Sigara igen periodontitisli bireylerin tiim agiz klinik atasman kayb1 ortalamasi, sigara
icmeyen periodontitisli bireylerden daha yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel olarak

bir anlamlilik tasimamaktadir.

Bireylerde klinik atagman kaybi i¢in farkli risk faktorleri pek ¢ok caligmada
incelenmis ve sigara yastan sonra istatistiksel olarak en anlamli risk faktorii olarak
bildirilmistir (110). 20-49 yas arasi bireylerin ele alindigi bir calismada, sigara
icenlerdeki ortalama 1- 1.9 mm aras1 KAK goreceli orani (odds ratio; OR) 2.29 iken, >
3 mm KAK goreceli oraninin 18 bulunmasi, sigaranin 6zellikle ileri derecede klinik

atagman kayb1 etyolojisinde etkin oldugunu diisiindiirmiistiir (132) .

Literatiirde sigara kullanimi ile periodontal hastalik iliskisini inceleyen
caligmalarin  ¢ogunda, sigara igenlerde klinik atagsman kaybi1 ortalamasinin
icmeyenlerden fazla oldugu vurgulanarak, sigara kullanimu ile klinik atasman kaybi
arasinda bir dogru orant1 varligindan bahsedilmektedir (15, 119, 171, 185, 234, 244). Bu

caligmalar bizim ¢alismamizin bulgulariyla uyum gostermektedir.

5.2.2. Biyokimyasal Bulgularin Tartismasi

5.2.2.1. DOS Interlokin (IL) Diizeylerinin Tartismasi

Viicuttaki hicbir bolgede nonkeratinize epitel sert doku ile temasta
olmadigindan, diseti birlesim epiteli benzersiz bir doku olarak tanimlanmaktadir.
Dentogingival bolgedeki diseti birlesim epiteli, periodonsiyumun ve dolayisiyla tiim
viicudun, agiz boslugundaki cesitli bakterilere karst korunmasimi saglamaktadir. DOS
da, birlesim epitelinin yapisinin korunmasinda ve periodonsiyumun antimikrobiyal

savunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (281).
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DOS kompozisyonu, bakteriyel plaga karst olusan konagin cevap tipini ve
yogunlugunu yansitir. Periodontal hastalik gelisiminin biiyiikk oranda konak cevabina
dayaniyor olmasit nedeni ile DOS iceriginin belirlenmesinin bir bireyin sahip oldugu digsel
veya bolgesel klinik atagsman ve alveoler kemik kaybi riskinin, periodontal hastalik gelisme
riskinin degerlendirilmesinde iyi bir yontem olabilecegi belirtilmistir (64, 68, 108, 109,
160). DOS igerigindeki mediatorlerin (6rnegin IL’lerin) tespiti ve degerlendirilmesi
yapilarak bireydeki periodontal durumun daha objektif olarak yansitilacagi
diisiincesinden hareketle, calisma kapsamina alinan bireylerin DOS’larinda IL-1, IL-2,

IL-6, IL-8, IL-12, IL-16 ve TNF-a gibi sitokinlerin degerlendirilmesi yapilmustir.

Calismamizda gruplar aras: sitokin diizeyleri, periodontal hastalik ve sigara icme

durumuna gore degerlendirilmistir.

Calismamizda kronik periodontitisli grubun DOS hacim (ul) diizeyleri, saghkli
gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksek bulunmustur. Bu sonug literatiir
ile uyumludur (57, 125, 263., 277, 305). Periodontal enflamasyon artis1 ile DOS

miktarmin (hacminin) arttig1 bilindiginden (205), bu sonug beklenen bir durumdur.

Ancak sigara igme durumuna gore, bireylerin DOS hacim (ul) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Yine de; sigara icen
kronik periodontitisli grup ile periodontal saglikli grup arasindaki hacim farkinin, sigara
icmeyen kronik periodontitisli grup ile periodontal saglhikli grup arasindaki hacim
farkindan daha fazla olmasi, sigara i¢en saglikli grubun en diisiik DOS hacmine sahip
oldugunu gostererek literatiirle uyumlu bir sekilde (58,87,182) sigara kullaniminin
periodontal dokuda ani etki ile DOS akis hizinda ve miktarinda bir azalma meydana

getirdigini destekler niteliktedir.

Calismamiza referans olusturabilecek, sigara ve periodontal saglik ile ilgili
yapilan DOS calismalariin bazilar1 sonuglar1 agisindan bizim verilerimizle uyumlu,
bazilar1 ise farklidir. DOS’ta sitokin tayini ile ilgili ¢alismalarda, sonuglar iizerine etki
ederek farkhilik yaratan en Onemli faktorlerden birinin, Ornek toplama zamani ve

ornekleme metodu oldugu bildirilmektedir. (229).

IL-1p, Pivotal proenflamatuar sitokin rolii tistlendigi belirtilen IL-1’in (201), 3
alt grubundan biri olan IL-1B’nin DOS diizeyinin periodontitis varhigi ve siddeti ile
yakindan ve pozitif yonde iligkili oldugu bildirilmektedir (135, 161). Calismamizda da
bununla uyumlu olarak kronik periodontitisli grubun DOS IL-1f total miktar (pg/30 sn)
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ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri, saglikli gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli yiiksek bulunmusgtur.

Ancak Yiicel ve ark.’nmin sonuclarma gore, KP’li bireylerin diseti oluk
stvilarindaki IL-1B total miktar diizeyi saghikli ve gingivitisli bireylere gore anlamli
oranda daha yiiksek iken, konsantrasyon diizeyi acisindan iki grup arasinda 6nemli bir

fark tespit edilememistir (305).

Literatirde ¢ok sayida c¢alisma calismamizla benzer sekilde; hastalikli
bolgelerden elde edilen DOS orneklerindeki IL-1f diizeyinin, saglikli bolge orneklerine
gore artmis oldugunu rapor etmektedir (79, 91, 103, 128, 228, 307).

Rescala (2010), KP’li ve GAP’Ih hastalardan olusan her iki periodontitis
grubunda da DOS IL-1p seviyesinin, si1g ceplerle kiyaslandiginda hastaligin daha ileri
oldugu derin ceplerde anlamli oranda daha yiiksek oldugunu ifade etmistir (231). Bu
veri ¢calismamizin bulgulari ile uyumlu olarak; DOS IL-1p diizeyinin sadece hastaligin

varligindan degil aym1 zamanda siddetinden de etkilendigini gostermektedir.

Rawlinson ve ark.’min 2003 yili caligmasinda ise; daha Onceki yapilmig
caligmalara ve aymi arastiricinin 2000 yili ¢calismasmin (228) sonuglarma zit olarak,
hastalikli bolgelerdeki DOS IL-1B konsantrasyonun saglikli bolgelere kiyasla daha
diisiik oldugu rapor edilmistir (229).

Figueredo ve arkadaslarinin caliymasinda, DOS’ta ELISA yontemi ile IL-183
konsantrasyonunu degerlendirilmis ve bulgularimizla uyumlu olarak, periodontitisli
bireylerde bu mediatoriin seviyesinin arttigi belirtilmistir. Ancak buna karsin, si1g ve
derin cepler arasinda fark olmadigi bulgulanmistir. Bu durumun, IL-1B
konsantrasyonunun bdlgeye degil hastaya ©6zel oldugunu goésteren bir veri oldugu

yorumu getirilmistir (84).

Preiss ve Meyle, 19 periodontitisli hastada ve 14 periodontal saglikli bireyde
DOS’ta ELISA ile IL-1p konsantrasyonunu degerlendirmisler ve hem saglikli hem de
periodontitisli bireylerde IL-1p molekiiliinii saptamislardir (226). Bizim bulgularimizla
uyumlu olarak, saglikli bireylerle kiyaslandiginda periodontitisli bireylerde IL-183
seviyesinin arttig1 rapor edilmistir. Periodontal saglikli bireylerdeki IL-1f seviyesinin

ise kemik rezorpsiyonu i¢in yeterli olmayacak kadar diisiikk diizeyde oldugu One
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stirilmiistiir. Bu calismada, hastaligin bolgesel degiskenligine ragmen olugmasi ve

gelismesinde bireysel immiin yanitin daha dnemli oldugu vurgulanmaistir.

Shapira ve arkadaslari, 12 lokalize jiivenil periodontitisli, 16 ileri kronik
periodontitisli ve 14 periodontal saglikli bireyde mononiikleer hiicrelerdeki PGE2, IL-
1B, TNF-a ve IL-6 seviyelerini degerlendirmislerdir. PGE2, IL-1p ve IL-6 seviyeleri
RIA, TNF-a seviyesi ELISA yontemi ile saptanmustir. Lokalize jiivenil periodontitisli
hastalarda, ileri kronik periodontitisli hastalara ve periodontal saglikli bireylere oranla
TNF-a sekresyonunun fazla oldugunu ve ileri kronik periodontitis hastalarinda IL-13
tiretiminin baskilandigini saptamislardir. Bunun sebebinin PGE2 seviyesindeki artisin
IL-1 reseptorlerinin salgilanmasin1 saglayarak, sinerjik olarak IL-1p aktivitesini
azaltmasi oldugu diisiiniilmiistiir (247). Kronik periodontitisli gruptaki baskilanmig IL-

1B diizeyine dair sonuclar, calismamizin bulgulari ile 6rtiigmemektedir.

Lee ve arkadaslari, tekrarlayan periodontitisli 10 hastadan topladiklar1 DOS
orneklerinde; IL-1B, IL 2, IL-4, IL-6 ve TNF-a diizeylerini ELISA ile
degerlendirmislerdir. Ornekler, baslangic ve 3. ayda hem aktif (KAK>2mm), hem de
aktif olmayan (KAK<2mm) bolgelerden toplanmistir. Hem baslangic hem de 3. aydaki
sitokin diizeyleri incelendiginde, aktif bolgelerdeki IL-2 ve IL-6 diizeylerinin inaktif
bolgelerden daha fazla oldugu, aymi sekilde IL-1f’nin da tiim zamanlarda, aktif
bolgelerde onemli oranda daha yiiksek miktarda tespit edildigi bildirilmistir. Aktif
bolgelerdeki kemik yikimi ile, DOS’taki artmisg IL-1p ve IL-2 seviyesi arasinda da
korelasyon oldugu rapor edilmistir. Lee ve ark.nin bu calismasinda, tekrarlayan
periodontitisli bireylerin inaktif bolgelerinde ise, TNF-a seviyesinin arttig1 belirtilmistir.
TNF, enflamasyonun erken donemlerinde goriildiigiinden bu bulgular TNF-o’nin,
enflamasyonun erken donemde saptanmasmin faydali olabilecegini gostermektedir.
TNF’nin, tedavi edilmedigi takdirde Once gingivitis gelisecek ve daha sonra

periodontitis goriilebilecek bolgelerde bulunabilecegi diisiiniilmektedir (161).

Sigara igme durumuna gore degerlendirme yapildiginda (I. ve II. grup arasinda,
III. ve IV. grup arasinda, I+I1I ile 11+ IV aras1 degerlendirmelerde), bireylerin DOS IL-
1B total miktar (pg/30 sn)ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu sonug; DOS IL-1B diizeyinin sigara igme durumundan cok,

periodontal saglik ya da hastalik diizeyinden etkilendigini bize diisiindiirmektedir.
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Ancak arastirmacilar, nikotinin siiperoksit ve IL-13’nin iiretimini baskilayarak
monosit ve notrofillerin savunma fonksiyonunu engelledigini bildirmektedir. Sigara
icen bireylerde oral notrofillerin fonksiyonu % 50 oraninda azalmaktadir. Nikotinin,
gingival fibroblastlarin biiyiimesini, kollajen ve fibronektinin iiretimini engelledigi ve

kollajen yikimini tegvik ettigi invitro ¢calismalarda saptanmistir (224.).

Bu noktada bulgularimizdan farkli olarak, IL-1B nin sigara icen bireylerde daha

diisiik seviyelerde tespiti, beklenen bir durumdur.

Calismamizla uyumlu olarak DOS IL-1f diizeyinin sigara igme durumundan
etkilenmedigini ancak, periodontal saglik durumu bozuldugunda sitokinin DOS
seviyesinde artis oldugunu rapor eden calismalar (49, 98, 100) oldugu gibi, farkh
sonuglar rapor eden caligmalar da vardir. Bu ¢alismalar; sigaranin DOS IL-1B diizeyi
izerine istatistiksel olarak anlamli seviyede etkisinin varoldugunu ve sigara icen
bireylerde DOS IL-1p diizeyinin i¢meyenlere oranla daha diisiik oldugunu bildiren
caligmalardir (146, 229, 271).

Calismamizda IL-1B’nim klinik parametreler ile arasindaki iligki, sigara icen ve
icmeyen gruplarda kendi aralarinda, periodontal saghkli ve hastalikli gruplarda kendi

aralarinda degerlendirilmistir.

Sonuglara baktigimizda; kronik periodontitisli (III+IV) ve periodontal saglikli
bireylerde (I+II) DOS IL-1p total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeylerinin PI, GI, SCD, SK ve KAD gibi klinik parametrelerin hic biri ile istatistiksel
olarak anlaml bir iligkide bulunmadig tespit edilmistir.

Gonzales ve arkadaslarmin, 12 periodontal saglikli bireyde gerceklestirdikleri
caligmada; 18 giin boyunca oral hijyen prosediirleri uygulanmamis ve DOS’ta ELISA
yontemi ile belirlenen IL-1f’nin konsantrasyonun da zamana bagl artis oldugu
goriilmiistiir. Periodontal saglikli durumun hastalik yoniinde kotiilesmesi ile ilgili
sitokinin seviyesinde olusan artisin bu sitokinin periodontal hastalik patogenezinde
diistiniilen proenflamatuar karakteri ile uyumlu bulunmustur (103). Calismamizin
bulgular ile benzer sekilde, klinik parametreler ile IL-1B diizeyi arasinda korelasyon

olmamasi, PGE2’nin IL-1f’y1 inaktive etmesine baglanmustir.

Preiss ve Meyle’nin c¢aligmasinda, IL-1B’nin akut enflamasyon goriilen

bolgelerde daha yiiksek konsantrasyonda oldugu rapor edilmistir. DOS IL-1f diizeyi ile
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SCD ve KAK arasmda zayif bir korelasyon belirlenmis, fakat bu parametrelerin erken
periodontal yikim gostergeleri oldugu ve akut enflamasyonu yansitmadiklart yorumu

yapilmistir (226).

DOS IL-1B seviyesi ile klinik periodontal parametreler arasindaki iligkiye
baktigimizda, celigkili sonuglar rapor edilmektedir. SCD ile DOS IL-1B seviyesi
arasinda pozitif yonde bir iliski varligmi bildiren ¢aligmalarm (79, 80, 100) yaninda,
bulgularimizla uyumlu bir sekilde herhangi bir iliskinin saptanamadigi raporlar da

vardir (103, 176).

Wilton ve arkadaslari, daha ©Onceden eriskin (kronik) periodontitis hikayesi
bulunan 37 hastada DOS’ta IL-1p seviyesini ELISA yontemi ile degerlendirmisler ve
ornek alinan bolgelerin %68.9’unda IL-1p tespit etmislerdir. Calismada, bulgularimizla
uyumlu olarak DOS IL-1p diizeyi ile Pi, GI ve SCD ile istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanamamustir. Bu sonuglarin, dnceden periodontal hastalik hikayesi olan

bolgelerde IL-1p seviyesinde artisin gostergesi oldugu belirtilmigtir (293).

Wilton ve ark.’nmin, 19 kronik periodontitisli hastada DOS’taki IL-1B
konsantrasyonunu ELISA yontemi ile degerlendirdikleri baska bir caligmada ise, bu
sitokinin DOS diizeyi ile DOS hacmi, enflamasyonun siddeti ve SCD arasinda
korelasyon olmadigi belirtilmistir (294). Bu bulgular Wilton ve arkadaslarinin bir
onceki calismasi (293) ve Masada ve arkadaslarinin c¢alismasi (176) tarafindan da

desteklenmektedir.

Mogi ve arkadaglari ise, periodontal hastalig1 olan bireylerde DOS’ta IL-13’nin
seviyesinin arttigin1 ve SCD ve sondlamada kanama ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtmislerdir (188). Calismada, sitokin diizeyi ve periodontal hastalik arasindaki
iliskiye ait bulgular calismamizla uyumlu olmakla beraber, klinik parametrelerle sitokin

diizeyi arasindaki iliski, bulgularimizla uyum gostermemektedir.

Yavuzyilmaz ve ark. ise, periodontitisli 10 hastada DOS’ta IL-1B ve TNF-a
seviyelerini ELISA yontemi ile degerlendirmislerdir. Tim DOS orneklerinde IL-1f
saptanirken, sadece yarisinda TNF-a saptanmistir. IL-1B seviyesinin, SCD ile
korelasyonunun var oldugu goriilmiistiir. Her iki sitokinin de sondalamada kanama ile
pozitif korelasyon gosterdigi ancak, IL-1B’nin daha baskim bir iliski icinde oldugu
belirtilmistir. Calisma farkli bir periodontitis grubunda yapilmis olsa da periodontal

saghigmm kaybedildigi durumlarda, DOS’ta IL-1p seviyesindeki artisin ve indekslerle
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korelasyonunun diger enflamatuar sitokinlere kiyasla daha ©n planda oldugu

vurgulanmustir (301).

Calismamizin bulgularindan farkl olarak KAD ile DOS IL-1f seviyesi arasinda
pozitif korelasyon varligini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (79, 80, 100, 304).

Literatirde PI ile DOS IL-1B seviyesi arasinda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmesine ragmen (93), negatif korelasyonun olabilecegi de gosterilmistir (252).
Bununla birlikte ¢alismamizla uyumlu olarak Pi ile DOS IL-1B seviyesi arasinda

anlaml bir iligkinin olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (103, 176, 293).

Bizim bulgularimizdan farkli olarak, Gi ile DOS IL-1p diizeyi arasinda bir iliski
(pozitif yonde) var oldugunu bildiren caligmalar (276) da bulunmaktadir.

DOS sitokin diizeyleri ve klinik periodontal parametreler arasindaki iligki ile
ilgili cok farkli sonuclarmn ortaya ¢ikmasinda cesitli faktorler rol oynayabilmektedir.
Hasta ve bolge secimi, kullamilan Ornekleme yontemi, klinik degerlendirmenin
zamanlamasi, periodontal tedavi (yapildi ise) protokoliindeki ve tedavi sonuglarinin

degerlendirilmesindeki olasi farkliliklar bu faktorler arasinda yer almaktadir.

Sigara i¢cme durumuna gore degerlendirildiginde ise hem sigara igen (grup
II+IV) hem de icmeyen (grup I+III) bireylerde, DOS IL-1p total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri ile SCD arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli bir iligski bulunmustur.

Aym sekilde GI ile DOS IL-1 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda, hem sigara icen hem de i¢cmeyen bireylerde pozitif yonde ve

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 bir iligki varlig: tespit edilmistir.

Sigara icen ve icmeyen bireyler arasinda sondalamada kanama varlig1 bulunan
bireylerin DOS IL-1B total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri,
sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

yiiksek bulunmustur.

KAD ile DOS IL-1p total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri
arasinda da hem sigara icen hem de icmeyen grupta pozitif yonde ve istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlaml bir iliski varlig: tespit edilmistir.
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Periodontal saglik ya da hastalik durumunun degerlendirilmesinde kullandigimiz
ve cogunun artigi, periodontal sagliktan hastalia gecisi simgeleyen bu klinik dlgiitlerle
DOS IL-1p diizeyi arasindaki pozitif ve anlamli bir korelasyon olmasi, bu sitokinin
periodontal hastalikta artan, enflamatuar bir sitokin oldugunun giiclii bir kanit1 olarak
yorumlanabilir. Calismamizda da; her iki grupta hem periodontal saglikli hem de
hastalikli bireyler bulunacak sekilde sigara icen ve i¢gmeyenler diizeyinde bireyler
smiflandiginda, DOS IL-1B diizeyi ile klinik parametrelerin her biri arasinda ileri

diizeyde anlamli ve pozitif yonlii bir iligki tespit edilmistir.

Tiim bu veriler degerlendirildiginde DOS IL-1p diizeyinin sigara icme
durumundan cok, periodontal saghk ya da hastalhk varhgindan ve siddetinden

etkilendigini diisiinmekteyiz.

Elde ettigimiz verilerde sigara igme durumuna gore, bireylerin IL-1f total miktar
(pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamis olsa da (p>0.05), literatiirde sigaranin icerdigi (Uriinlerin,
enflamatuar sitokinlerin yikici etkisini arttirabilecegi, IL-1ra gibi IL-1B nin salinimina
engel olacak sitokinin salinimi deprese ederek IL-1B’nin seviyesinde artisa sebep
olacagi belirtilmektedir (239). Periodontal hastalik patogenezinde Onemli bir sinyal
molekiil olan bu sitokinin, sigara ile arasindaki iliskiye yonelik ilave ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

TNF-a, Kemik yikiminin stimiilasyonu, kemik yapiminin inhibisyonu gibi pek
cok gorevde IL-1p ile benzer is goren bu molekiiliin kemigin rezorptif aktivitelerinde de
IL-1p ile sinerji olusturdugu bilinmektedir. Kemik iizerine etkisi IL-1p’ya gore daha az
baskin olsa da, IL-1p’nin makrofajlardan salinimi TNF-a tarafindan indiiklenmektedir
(76, 106). Ancak aralarindaki sinerjiye, benzer mediator etkilere sahip olmalarina ve
benzer uyarana cevap olarak ayni tip hiicrelerden sentezlenmelerine ragmen bu iki
sitokinin beklenmedik bir sekilde, sigaraya verdikleri yanitin farkli oldugu bildirilmistir
(41,49).

Calismamizda, kronik periodontitisli grubun (III+IV) TNF-a total miktar (pg/30
sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri saglikli gruptan (I+II) istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml diisiik bulunmustur (p<0.01). Bu sonug; Lee ve ark.’min (161)

sonuglar1 ile benzer oldugundan onlarin yorumunu destekler nitelikte, bu hassas
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molekiiliin periodontal hastaligin ilerledigi durumlarda DOS’ta azalarak, kendisinin

erken bir enflamatuar markir oldugunu bize gosterdigini diistinmekteyiz.

Ancak Kurtig’in caligmasinda sonuclar bizim sonuclarimiz ile farklihk
gostermektedir. Kurtis ve arkadaglari; 25 kronik periodontitisli, 20 agresif periodontitisli
ve 20 saglikli bireyde ELISA yontemi ile DOS MCP-1 ve TNF-a diizeylerini
degerlendirmislerdir. Kronik ve agresif periodontitisli bireyler arasinda, her iki sitokinin
de total miktar ve konsantrasyon diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Kronik periodontitisli grup ile saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda; TNF-a total
miktar ve konsantrasyon diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olarak KP’li
gupta daha fazla bulunmustur. Tiim klinik parametreler (SCD, PI, GI,KAD) ile TNF-a
total miktar: arasinda ileri diizeyde anlamli bir iliski oldugu ancak konsantrasyon diizeyi

ile boyle bir iliskinin olmadig1 belirtilmistir (154).

Salvi ve arkadaslar1 ise, terminal dentisyondaki 8 siddetli erigkin periodontitis ve
8 erken yerlesen periodontitis hastasinin DOS, diseti biyopsileri, serum ve monosit
kiiltiirlerinde genis capli bir sitokin analizi yapmislardir. ELISA yontemi kullanarak
degerlendirdikleri havuz olusturulmus DOS o6rneklerinde; PGE2, IL-1B ve IL-2
seviyelerini en yiiksek diizeyde, TNF-a ve IFN-y seviyelerini orta diizeyde ve 1L-4 ile
IL-6 seviyelerini ise en diisiikk seviyede olarak belirlemislerdir. Daha ileri yaslarda ve
orta diizeyde siddetli eriskin periodontitisli hastalardan olusan 21 kisilik kontrol grubu
ile kiyaslandiginda IL-1B, TNF-a ve PGE2 seviyelerinin daha erken yaslardaki
(terminal dentisyondaki) periodontal hastalikli diger gruplarda arttigir goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak calismacilar, acik ve net bir sekilde monositik aktivasyonun
proenflamatuar mediatorlerin (IL-1p, PGE2 gibi) asil kaynagmi olusturdugu ve DOS
sitokin analizine gore periodontal hastaliklarda; Thl cevabin (IL-2, IFN-y) ve Th2
cevabm (IL-4, IL-6) sitokinlerinin sekresyonlarinda artis oldugu yorumunu
belirtmislerdir. Calismada diger caligmalarla uyumlu olarak, periodontal hastalik
varliginda birbirleri ile var olan sinerjiye ragmen DOS IL-1f diizeyi, TNF-a’ya gore
daha baskin bulunmustur (241). Bu yoniiyle ¢calismanimn sonuglar1 bizim bulgularimiz ile

uyumludur.

Shapira ve arkadaslar1 ise, kronik periodontitisli ve periodontal saglikli bireyler

arasinda DOS TNF-a diizeyi acisindan anlamli bir fark olmadigini, anlam olusturacak
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farkhiligin bu iki grup ile lokalize jiivenil periodontitis grubu arasinda oldugunu

belirtmislerdir (247).

Sigara i¢cme durumuna gore degerlendirildiginde; sigara icen (II+1V) ve igmeyen
(I+III) bireyler arasinda TNF-o total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ancak ileri diizeyde anlamli
farklilik sigara icen saghikli bireyler (grup II) ile sigara icen KP’li bireyler (grup IV)
arasinda; II>IV olarak saptanmistir. Sigara icmeyen bireyler (grup I ve grup III)
arasinda boyle bir farka rastlanmamigstir. Sigara icen saglikli grubun (grup II) DOS
TNF-a total miktar (pg/30 sn) diizeyi de saglikli sigara icmeyen gruptan (grup I) ileri

diizeyde anlaml yiiksek bulunmustur.

Bostrom’iin ¢aligmasinda (1999); cesitli derecelerde periodontitisi bulunan
bireylerin DOS’larinda 6lciilen TNF-a diizeyi sigara icenlerde, i¢meyenlere gore
anlamli oranda daha yiiksek bulunmus ve bu durumun mononiikleer kan hiicrelerinin
enflamatuar sitokin havuzunu kontrol ettigini gosteren 6nemli bir isaret oldugu yorumu
getirilmistir (48). Bu sonuglar calismacinin daha onceki bulgulari ile uyumludur (46,

47).

Erdemir’in ¢alismasinda ise (2004), sigaranin periodontitisli bireylerde DOS
TNF-a total miktar ve konsantrasyonu iizerine etkisinin olmadig: belirtilmistir. Ayrica
hastalarin % 40’inda TNF-o saptanamamistir (81). Yavuzyillmazin da caligmasinda,
ancak tiim Orneklerinin yarisinda TNF-a tespiti yapilabilmistir (301). Hassas bir
molekiil olmasindan dolayi, bu sitokinin tespitinde saptanabilirligi arttirmak icin

sensitive kitlerin kullaniminin daha uygun olacagim diisiinmekteyiz.

Ancak bizim caligmamizda bu sonug¢lardan farkli olarak, sigara i¢meyen
periodontitisli bireylerin (III. grup) DOS TNF-o total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri sigara icen periodontitisli bireylerden (IV. grup)
anlamli oranda (p<0.01) yiiksek bulunmustur. Sigaranin immiin yanita olumsuz
etkilerinden biri de, DOS’taki PMNL hiicreleri iizerine etkisidir. Walsh ve ark.’nin
calismasinda, sigara icen bireylerin DOS i¢indeki canli PMNL sayismin sigara icmeyen
bireylerinkinden daha az oldugu bildirilmistir (288). Bir iiretim kaynagi da bu hiicreler
olan TNF-a’nin, sigara icen periodontitisli grupta sigara igmeyen periodontitisli gruba

kiyasla daha diisiik diizeyde olmasinin nedeni bu bilgi ile agiklanabilir.
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Rossomando ve arkadaslar1 (1990), 21 periodontitisli hastada DOS’ta TNF-a’y1
ELISA teknigi ile degerlendirmislerdir. Ornek alman 162 bolgeden 34’iinde yani %
21’inde TNF-a tespit edilmistir. TNF-a. ve PI ve SCD arasinda anlamli bir korelasyon
saptanamanustir. Buna karsin, gingival inflamasyon dolayisiyla GI ve TNF-o arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. En yiikksek TNF-a degerlerinin bazilar1 gingival indeksi
0 olan bolgelerden elde edilmistir. Rossomando ayrica, TNF-a’nin 6zellikle s1g ceplerde
bulundugunu vurgulayarak; klinik olarak hastalik tespit edilmeden 6nce bu sitokinin bu
bolgelerde bulunmasini, periodontal hastalik icin uygun bir indikatdr olabilecegi

anlamina geldigine dikkat cekmistir (236).

Evren Ulker’in tez calismasinda da, gingivitisli cocuklarda DOS’taki TNF-o.
konsantrasyonu ile orneklenen bdlgenin gingival indeksi arasinda negatif korelasyon

(p<0.05) varhigi rapor edilmistir (283).

Klinik parametreler ile sitokin diizeyi arasindaki iligkiye bakildiginda ise
caligmamizda; bu iki calismadan farkli olarak, kronik periodontitisli bireylerin (III+1V)
gingival indeks (GI) ile, TNF-a total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi
arasinda pozitif yonde (% 33.9 ve % 34.7) ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
bir iligki bulunmustur (p<0.01). Periodontal saglikli bireylerde (I+II) ise boyle bir iliski
varlig1 s6z konusu degildir.

Lee ve ark’nin calismasinda da, TNF-o’nin tekrarlayan periodontitisli bireylerde
SK’nin negatif ve GI skorlarinimn diisiik oldugu ‘inaktif’ bolgelerde aktif bolgelere gore
daha yiiksek diizeyde olmasi bulgularimiz ile uyumlu bulunmamistir (161) .

Calismamizda periodontitisli ve saglikli gruplar kiyaslandiginda (I+11 ve 11+IV)
TNF-a diizeyinin diger klinik parametreler (SCD, SK, KAD) ile arasinda bir korelasyon

olmadig1 goriilmiistiir.

Yavuzyilmaz ve ark., bizden farkli olarak, sitokinin DOS diizeyi ile

sondalamada kanama varlig1 arasinda pozitif bir korelasyon bildirmistir (301).

Ancak sigara icen (II4+IV) ve icmeyen (I+III) gruplar olarak klinik parametreler
ile DOS sitokin diizeyi iliskisine bakildiginda ise sigara icen bireylerde; Gi ile TNF-a
total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde (%50.4,
%49.7) ve ileri diizeyde anlamlhi (p<0.01) bir iligki bulunmustur. Bunun yaninda,
sondalamada kanama varhi@i goriilen bireylerin sitokin diizeyi, goriilmeyenlerden

anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Sigara igmeyen bireylerde ise bir iligki varhigi
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saptanamamustir. Sigaranin, diseti dokusu kan dolasimi iizerine daha once de bahsedilen
olumsuz etkileri ve TNF-o'nin iltihabin erken donemlerinde aktif bir mediator olma
ozelligi diisiiniildiigiinde bu beklenen bir durumdur.

Ayni sekilde sigara igen bireylerde; SCD ve KAD diizeyi ile DOS TNF-a total
miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda negatif yonde ve sigara
icmeyen bireylerde var olmayan, ileri diizeyde anlaml bir iligki belirlenmistir. Her ne
kadar sigara icme durumu goéz Oniine alinmayan bir calisma olmus olsa da
Rossomando’nun c¢alismasinda; bu sitokinin en yiiksek degerlerine si1g ceplerde
ulastigini soyledigi bilgisi ile bulgularimiz bu yonde uyumlu goriinmektedir (236).

Erdemir ise calismasinda bizim bulgularimizdan farkli yonde; sigara icen ve
icmeyen bireylerde, klinik parametrelerin tiimii ile bu sitokininin DOS diizeyi arasinda

bir korelasyon olmadigini bildirmistir (81).

Tiim bu verilerden cikarilabilecek giiclii bir yargi ile; DOS TNF-a
diizeyinin periodontal hastalik varhg ve siddetinden etkilenmekte oldugunu ve

hastalik varhgi ile DOS icerisindeki seviyesinin azaldigim soyleyebiliriz.

Ayrica; periodontal saghkh sigara icen bireylerde bu sitokinin anlamh
artislar gosterdigini ancak, periodontal hastahkla birlikte bu iliskinin tersine
dondiigiinii yani periodontal dokularin enflamasyonu ile beraber, sigaramin bu

sitokin iizerindeki etksinin de degistigini diisiinmekteyiz.

IL-2, T ve B lenfositleri ile NK hiicrelerinin proliferasyon ve
diferansiyasyonunu stimiile eden bu molekiill aym1 zamanda T hiicreleri {iizerine
diizenleyici etkisi ile de immiin yaniti inhibe eder. Ciinkii T hiicre kolonlarinin

genislemesine ve NK hiicrelerinde sitotoksik aktivite artisina neden olur (1).

Thl tipi sitokin olarak bilindiginden dolayi, Thl yanitin baskin oldugu
periodontitis gibi enflamatuar durumlarda IL-2 diizeyinin artmasi beklenen bir

durumdur (93, 241).

Bu bilgi ile uyum gosterecek yonde, Lee’nin ¢alismasinda (161) ve Salvi’nin
caligmasinda (241), Thl yanitin 6nemli bir molekiilii olan IL-2’nin DOS miktari,
periodontal hastalikl1 bolgelerde ve 6zellikle aktif hastalik bolgelerinde yiiksek diizeyde

tespit edilmistir.
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Rescala ve ark.’nmm calismasmnda da (2010), gingivitisli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda KP’li ve AgP’li bireylerin DOS IL-2 diizeyinin daha yiiksek oldugu ve
periodontal yikimi olan bireyelerde de derin bolgelerde, sig bolgelere gore IL-2

diizeyinin anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir (231).

Calismamizda ise belirtilen caligmalardan farkh olarak, IL-2’nin total miktar
(pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi kronik periodontitisli (grup III+IV)
bireylerde, saglikli bireylerden (grup I+II) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

diisiik bulunmustur.

Pilon ve ark. (1991), periodontitisli bireylerin DOS IL-2 diizeyini inceledikleri
calismalarinda bulgularimiza uyum gosterecek sekilde, hastalikli bolge Orneklerinde
Olciilen IL-2 diizeyinin, saglikli bolge orneklerine gore daha diisiik diizeyde oldugunu

bildirmislerdir (221).

Sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde ise; sigara icen (II+IV) bireyler
ile icmeyen bireyler (I+111) arasinda IL-2’nin DOS total miktar ve konsantrasyon diizeyi

acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamastir.

Ancak Ouyang ve ark.’nin c¢aligmasinda (2000), sigara tiiketiminin sitokin
tiretimindeki dengelerin degismesine neden olacagi ve sigara dumaninin IL-1pB, IL-2,
TNF-a ve IFN-y gibi sitokinler i¢in potent inhibitorler igerdigi rapor edilmistir. (204).
Bu calismanin sonucuna gore sigara icen ve icmeyen bireylerde DOS IL-2 seviyesinin farkli

ve icenlerde daha diisiik diizeyde olmas1 beklenen bir durumdur.

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi saglikhh grupta (grup 1 ve II), sigara icenlerde
icmeyenlerden ileri diizeyde anlamli yiiksek (II>I) bulunmusur. Hastalikli gruplar
arasinda (grup III ve IV) ise anlamli bir farka rastlanmamigtir. Sigara icen bireyler kendi
aralarmda kiyaslandiginda (grup II ve grup IV) ise, sigara icen saglikli bireylerin (grup
IT) DOS IL-2 total miktar ve konsantrasyonu sigara igen hastalikli bireylerden (grup IV)
ileri diizeyde anlaml yiiksek bulunmustur (II>IV). Sigara igmeyen bireyler (grup I ve
III) arasinda ise total miktar acisindan boyle bir farklilik bulunmazken, konsantrasyon
diizeyi olarak sigara icmeyen saglikli bireylerin DOS IL-2 diizeyi, sigara i¢cmeyen
hastalikl1 bireylerden yiiksektir (I>111).
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Klinik parametreler ile DOS IL-2 diizeyi kiyaslandiginda ise; kronik
periodontitisli bireylerde (grup III+IV) SCD ile DOS IL-2 total miktar1 (pg/30 sn)
arasinda pozitif yonde ve %29.5 diizeyinde, KAD ile pozitif yonde ve %26.6 diizeyinde,
GI ile IL-2 total miktar1 (pg/30 sn) ve konsantrasyonu (pg/ ul) arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.05). Saghkli bireylerde (grup

[+1I1) ise boyle bir iliski varlig1 s6zkonusu degildir.

Periodontal hastalik varliginda, IL-2 diizeyinin klinik parametrelerle anlamli ve

pozitif yonde iliskisi daha 6nceki ¢aligmalarla da uyum gostermektedir (161, 231, 241).

Sigara icen bireylerde (grup II ve IV), DOS IL-2 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi ile GiI, SCD ve KAD arasinda negatif yonde ve ileri
diizeyde anlamli bir iligki saptanmistir (p<0.01). Sondalamada kanama varligindaki IL-2
total miktar ve konsantrasyon diizeyi ise yoklugundaki diizeye gore ileri diizeyde
anlamli diisiik bulunmugstur. Bu negatif iliski varlig1; sigaranin IL-2 {izerine etkisinin,
hastaligin gelismedigi periodontal saglik durumunda varoldugu yorumumuzu destekler

niteliktedir.

Sigara i¢cmeyen bireylerde (grup I ve III) ise, DOS IL-2 total miktar ve
konsantrasyonu ile SCD, KAD, Gl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanamamustir (p>0.05). Ancak sigara igmeyen bireylerin SK varhiginda IL-2
konsantrasyon diizeyleri sondalamada kanama goriilmeyen bireylerden anlamli diizeyde

daha diisiik bulunmustur.

Sondalamada kanama varlig1 periodontal saglik durumunun bozuldugunun bir
gostergesidir. SK varhiginda IL-2 diizeyinin azalmasi, bulgularimizdaki saglikli ve
hastalikli gruplar arasindaki farkin sagliklt olma durumu ile pozitif iligkili olmasindan

dolay1 beklenen bir durumdur.

Bu sonuclara gore; IL-2’nin DOS diizeyinin, periodontal saghk
durumundan ileri diizeyde etkilenerek periodontal hastahk varh@inda azaldigim
ancak sigara icme durumu ile bu diizeyde giiclii bir iliskisinin olmadigini

soylememiz miimkiindiir.

Ancak ayrintih degerlendirmelere bakildiginda; sigaranmin, periodontal
hastalik varhginda DOS IL-2 seviyesi iizerine etkili oldugu ve enflamasyonun

siddeti ile etkinin daha da belirginlestigi yorumu akla gelmektedir.
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IL-6, enflamasyon, konak savunmasi, doku hasari ile iligkili bircok hiimoral ve
hiicresel immiin etkileri olan multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1, TNF-a, bakteriyel
riilnler ve viral enfeksiyonlar gibi enflamatuar uyarilara cevap olarak, monositler,
fibroblastlar, vaskiiler endotel hiicreleri, aktif T hiicreleri ve B hiicreleri gibi bir¢ok

hiicreden salinan pleotropik etkili bir molekiildiir (296).

Calismamizda; IL-6’nin DOS total miktar1 (pg/30 sn) kronik periodontitisli
(III+IV) grupta, saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0.05) diisiik,

konsantrasyon (pg/ul) diizeyi ise ileri diizeyde anlamli (p<0.01) diisiik bulunmustur.

Bu sonug, Salvi’nin caligmasi (241) ile uyumlu oldugu gibi, IL-6’y1 Thl
smifinda goren ve periodontal hastaligi Th2 yanitin baskin oldugu bir hastalik olarak

tanimlayan tiim diger caligmalarla uyumludur.

Ancak periodontal hastaligin gelismesi ile beraber, enflame diseti dokusunda

veya diseti oluk sivisinda artmis IL-6 diizeyi rapor edilmektedir (74, 136, 163, 300).

Bulgularimizdan farkh olarak, periodontal hastalik varliginda 6zellikle aktif
hastalik bolgelerinde DOS IL-6 seviyesinin anlamli diizeyde arttigim1 rapor eden
caligmalar oldugu gibi (92, 100, 161, 179, 230), periodontal saglik durumundaki IL.-6
diizeyi ile kiyaslandiginda aradaki farkin anlamli olmadigmi bildiren calismalar da

vardir (51).

Mc Gee’nin ¢alismasinda (1998); periodontal hastaliklarin patogenezinde IL-18
konsantrasyonunun hastalikta erken evrede arttigi, IL-1B’nin bazi hiicrelerden IL-6
ekspresyonunu tetikledigi ve IL-6 konsantrasyonunun da hastaligin ilerlemesiyle arttigi
belirtilmistir. IL-6 tiretimindeki artisin, periodontal hastaligin ilerlemesini etkiledigi gibi
bir kisir dongii de belirtilerek bunun sonucunda fibroblastlardaki kollonejenaz sentezi
ile osteoklast aktivitasyonundaki artigla beraber anlamli oranda doku hasari meydana

getirdigi ileri stiriilmiistiir (179).

Bozkurt ve ark.; romatoid artritli ve erigkin periodontitisli hastalarda yapmis
olduklar1 calismada DOS IL-6 diizeyini degerlendirmislerdir. Erigskin periodontitis
grubundaki ortalama DOS IL-6 seviyeleri kontrol grubundakinden daha yiiksek olsa da,
gruplar arasinda kayda deger bir farklilik gézlenmemistir. Bu bulgular, enflamatuar
mediatorlerin lokal olarak tiretilmelerinin bolgeden bolgeye ve kisiden kisiye farklilik

gosterdigi ve periodontitis hastalarindaki enflamatuar mediatdr seviyelerinin lokal
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bakteriyel kompozisyon gibi multiple faktorler tarafindan etkilenebilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Calismada ayrica DOS IL-6 seviyeleriyle klinik periodontal
bulgularin karsilastirilmas: hedeflenmistir. SK, Gi, PI, SCD ve KAD degerlerinin
ortalamalari, kontrol grubuna nazaran eriskin periodontitis grubunda daha yiiksek

bulunmustur (51).

Geivelis ve ark. (1993), DOS IL-6 diizeyi ile periodontal klinik parametreler
arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢caligmada; 5 katilimcinmn DOS 6rneklerini baslangic, 3.
ve 6. aylarda toplamislardir. Kanama indeksi ve cep derinligi ile IL-6 arasinda anlamli
bir iligki bulunmus ancak plak indeksi ile IL-6 arasinda herhangi bir iliski
saptanamanustir. Ik karsilasmadan sonra 6. aya kadar gecen siirecte bes katilimcidan
ikisinde, yani 80 bolgenin 6’sinda en az 2 mm SCD’de artis goriilmiistiir. Artan cep
derinligi ile IL-6 miktarinin da arttigi ve diger bolgelere gore anlamli derece fazla
oldugu tespit edilmistir. Denek sayismin az olmasina ragmen bu ¢alismanm sonuclari

IL-6’n1n periodontal hastalik siddeti ile iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (92).

Reinhard ve ark., hizli atagsman kaybi gozlenen refraktdr periodontitisli ve bu
gruba gore atagsman kaybimin daha az oldugu eriskin periodontitisli hastalardan elde
edilen DOS o6rneklerinde; IL-1p ve IL-6 diizeylerini degerlendirdikleri ¢calismada; her
iki periodontitis grubunda da IL-1f seviyeleri agisindan bir fark olmadigi ancak IL-6
seviyesinin refraktor peridodontitisli hastalarin DOS’larinda daha yiiksek diizeyde
oldugu tespit edilmistir. Caligma ile periodontitiste goriilen spesifik enflamatuar
mediator saliniminda, konak genel durumu iizerinde lokal ve sistemik bir ¢ok faktoriin
etkili oldugu ve IL-6’nin periodontal hastalik siddeti ile IL-1B’ya gore daha yakindan

iligkisi oldugu sonucuna varilmistir (230).

Sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde ise; sigara icen (II+IV) bireyler
ile igmeyen bireyler (I+III) arasinda IL-6’nin hem total miktar hem de konsantrasyon

diizeyi acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamamaistir.

Bulgularimizla uyumlu olarak, DOS IL-6 diizeyinin sigara kullanimindan
etkilenmedigini bildiren caligmalar oldugu (48, 81) gibi, sigaranin DOS IL-6 iizerine
anlaml1 diizeyde etkisinin oldugunu ve sigara kullanimu ile sitokinin DOS seviyesinde

artis oldugunu bildiren ¢aligmalar da (100, 146) bulunmaktadir.

Diger bir ¢cok enflamatuar sistemik hastalikta sigara kullanimin, TNF-a ile
beraber IL-6 iiretimini baskiladig: bildirilmistir (21). Bu noktadan hareketle, lokal etki
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yaratarak sigaranin DOS IL-6 seviyesine de etkili olmasi beklenirken bulgularimiz bu

diisiinceyle uyumsuz yondedir.

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi saghkli bireyler arasinda (grup I ve II), sigara icenlerde
icmeyenlerden ileri diizeyde anlaml yiiksek (II>I), hastalikli bireyler arasinda (grup III
ve IV) ise sigara igmeyenlerde icenlerden ileri diizeyde anlamli yiiksek (III>IV)
bulunmustur. Sigara icen bireyler kendi aralarinda kiyaslandiginda, sigara icen saglikli
bireylerin (grup II) DOS IL-6 total miktar ve konsantrasyonu sigara igen hastalikli
bireylerden (grup IV) ileri diizeyde anlamli yiiksek (II>IV) bulunmugstur. Sigara
icmeyen bireyler (grup I velll) arasinda ise hem total miktar hem de konsantrasyon

diizeyi acisindan herhangi anlamli bir farklilik saptanmamaistir.

Kamma ve ark.’nin ¢alismasinda da en yiiksek IL-6 degerine bizim bulgumuzla
benzer sekilde sigara icen periodontal saglikli bireylerde ulasilmistir (146). Ancak
calismacit DOS IL-6 diizeyinin sigaradan, periodontal saglikli bireyler lehine artacak

sekilde etkilendigini rapor etmistir.

Klinik parametreler ile DOS IL-6 diizeyi kiyaslandiginda ise; kronik
periodontitisli bireylerde ve periodontal saglikli bireylerde SCD, KAD, SK varlig: ile
DOS IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda anlamli bir
iliski saptanamamuistir. Saglikli bireylerde GI ile sitokinin total miktar ve konsatrasyon
diizeyi arasinda bir iligki bulunamamis olmasina ragmen KP’li bireylerde, Gi ile IL-6
konsantrasyon (pg/ pl) diizeyi arasinda pozitif yonde ve %?27.2 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmustir (p<0.05).

Bizim sonuc¢larimizdan farkli olarak caligmalarda, KP’li bireylerde DOS IL-6
seviyesinin SK, SCD ve KAD ile anlamli ve dogru orantili bir iligkide oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmalar bu kez bizim bulgumuzla uyumlu sekilde, bu anlamlh ve
dogru orantili iliskinin GI ile DOS IL-6 diizeyi arasinda da var oldugunu bildirmislerdir

(51, 96 100).

Sigara icen bireylerde (grup II ve IV), DOS IL-6 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi ile Gi, SCD, KAD arasinda negatif yonde ve ileri diizeyde
anlamh bir iligki saptanmistir (p<0.01). Sondalamada kanama varligindaki IL-6 total
miktar ve konsantrasyon diizeyi ise yoklugundaki diizeye gore ileri diizeyde anlaml

diisiik bulunmustur.
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Sigara i¢cmeyen bireylerde (grup I ve III) ise, DOS IL-6 total miktar ve
konsantrasyonu ile SCD, SK, KAD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanamamustir (p>0.05). Ancak GI ile IL-6 total miktar1 arasinda pozitif yonde ve

anlaml bir iligki tespit edilmistir.

Tiim bu sonuclara gore IL-6’min DOS diizeyinin; periodontal saghk
durumundan etkilendigi ve periodontal hastalikla beraber azaldig1 ancak

sigaranin bariz bir etkisinin olmadig1 yargisina varilmaktadar.

Bunun yaminda, ayrintih veriler yorumlandiginda; periodontal saghkh
bireylerde sigara kullanimimin DOS IL-6 seviyesini etkiledigi ve arttirdigi, ancak
ortama iltihabin eklendigi durumlarda yani hastahgin gelismesi halinde bu etkinin

maskelendigi diisiincesi akla gelmektedir.

IL-8, 1okositler icin potent kemotaktik faktor olarak bilinen bu sitokin, ¢ok
cesitli hiicre grubu tarafindan (PMNL, keratinositler, monosit ve makrofajlar) iiretilen
ve kemokin ailesine ait bir molekiildiir. Periodontal hastalik patogenezinde oldukca
onemli yeri olan nétrofillerin kemotaksis ve migrasyonunu yoneten sinyal molekiil

oldugu bilinmektedir (40, 93).

Calismamizda; IL-8’in total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi
kronik periodontitisli (grup III+IV) bireylerde, saghkli bireylerden (grup I+II)
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli (p<0.01) yiiksek bulunmustur.

Calismamizla uyumlu olarak IL-8 ile yapilmis diger ¢caligmalarda da; periodontal
hastalikl1 bireylerde saglikli ve gingivitisli bireylere gore, aktif hastalikli bolgelerde ise
stabil ve pasif bolgelere gore DOS IL-8 diizeyinin arttig1 bildirilmektedir (91, 98,100,
177, 263, 276).

Tsai ve ark.; periodontitisli grup ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda iki
grup arasinda DOS IL-8 konsantrasyonunda onemli bir fark goriilmedigi fakat total IL-8
miktarinin ~ kontrol grubunda Onemli oranda diisik bulundugu belirtilmistir.
Calismacilar, IL-8’in IL-1p ile beraber periodontal hastaligin siddetinde rol oynadigini
belirtmiglerdir (276). Daha 6nce de bahsedildigi iizere IL-1p’nin (TNF ile beraber) IL-8

iretimini stimiile ettigi ve periodontal hastalik siddetini arttirdigina deyinilmistir.

Rescala ve ark.’nin calismasmda ise, ileri yikim olan periodontal hastalikli

bireyler ile saglikli olmayan ancak periodontal yikimin heniiz olusmadig1 gingivitisli
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kontrol grubu arasinda ve periodontitisli bireylerin derin ve s1g cepleri arasinda DOS
IL-8 diizeyi acisindan anlaml bir farkin olmadig: belirtilmistir (231). Bu ¢alismanin
farkli sonucunu; kontrol grubu olarak kiyaslanan grubun, periodontal saglikli bireyler
yerine enflamasyonun basladig1 gingivitisli bireylerden olusmasina baglamaktayiz.
Ciinkii periodontal dokularda bakteriyel bir irritasyon basladigi anda, ortama cekilecek
notrofillere yonelik enflamataur sinyal olarak ilk uyarilan mediatorlerden biri IL-8’dir.
Bu nedenle gingivitisli bireylerde de bu sitokinin artmis konsantrasyonda olmasi
beklenen bir durumdur. Ancak bazen caligmacilar saglikli bolgelerden elde edilen DOS
orneklerinde IL-8’in yiiksek sayilabilecek oranda tespit edilmesini, bu sitokinin

saptanabilirlik oraninin yiiksek olmasu ile iligkili olabilecegini savunmaktadirlar (240).

Calismamizin bulgular1 ile ters yonde sonuglar ortaya cikaran caligmalara
baktigimizda ise; Chung ve ark., klinik parametreler ile DOS IL-8 aktivitesi arasindaki
iligkiyi inceledikleri ¢aligmalarinda; saglikli bireylerle kiyaslandiginda peridontitisli
bireylerin daha az DOS IL-8 konsantrasyonuna sahip olduklarini belirtmislerdir. Artmig
sondalama derinligine ve sondlamada daha fazla kanamaya sahip bolgelerde ise, daha
diisiik diizeyde IL-8 konsantrasyonu tespit edilmistir (59). Bu durumda, Jin ve ark.’nin
caligmasi ile uyumlu olarak IL-8 aktivitesi ile PMNL birikimi arasinda ters bir iligki
olabilecegi ileri siiriilmektedir (141). Bu sonuclar Tonetti ve ark.’nin 1993 yilinda IL-8
transkriptlerinin saglikli bireylerden elde edilen diseti dokularinda daha fazla oldugunu
gosterdikleri ¢calismalarinin sonuglari ile benzerdir (270). Bu caligmalardan ¢ikan sonug
bizden farkl olarak; DOS IL-8’in periodontal hastalik durumu ve siddeti ile negatif

korelasyonlu oldugu yoniindedir.

Ozmeric ve ark.’da (1998) ¢ahismalarinda bu belirtilen calismalarla paralel ancak
bizim bulgularimiza zit yonde; periodontal yikimin oldugu durumda, periodontal saglik

durumuna kiyasla azalmigs DOS IL-8 seviyesinin varligini rapor etmislerdir (206).

Sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde ise; sigara icen (II+IV)
bireylerin IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi, sigara igcmeyen

(I+I1T) bireylerden ileri diizeyde anlamli diisiik bulunmustur.

Bu sonuglar, sigaranin IL-8 iiretimini baskiladigini ve aralarinda negatif bir
korelasyon olustugunu bildiren Fredriksson ve ark.’nin yorumu ile uyumludur (87).

Ancak bazi calismalar, sigaranin sitokinler iizerine etkisinin Fredriksson’in bu in-vitro



154

caligmasinda netlestirilemeyecek kadar karmasik oldugunu ve daha detayh ve dikkatli

klinik caliymalara ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir (146).

DOS IL-8 diizeyi ile sigara arasindaki iliskiye yonelik yapilan klinik
caligmalardan bazilar1 sigara ile IL-8 diizeyi arasinda anlamli seviyede ve pozitif bir
iliski varligindan s6z ederken (98, 100), bir kismi da bizim sonug¢larimizi destekler
nitelikte net bir sekilde varolan bu iliskinin negatif yonde oldugunu bildirmektedir

(146).

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi, saghkli bireylerde ve hastalikli bireylerde; sigara
icmeyenlerde icenlerden (I>II) ve (III>IV), sigara igenlerde ve i¢cmeyenlerde;
hastaliklilarda sagliklilardan (IV>II) ve (III>I) istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur.

Kamma ve ark.’da caliymalarinda; sigara icen ve i¢meyen, periodontal hastalikli
ve saglikli olarak bireyleri degerlendirdiklerinde bizimle benzer yonde; en yiiksek DOS
IL-8 diizeyinin sigara i¢cmeyen periodontal saglikli bireylerde oldugunu rapor

etmislerdir (146).

Klinik parametreler ile DOS IL-8 diizeyi kiyaslandiginda; kronik periodontitisli
bireylerde ve periodontal saghkli bireylerde Gi, SCD, KAD ve SK varhgi ile DOS IL-8
total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi arasinda anlamli bir iligki

saptanamamigtir.

Bizden farkli olarak Tsai caligmasinda, IL-8 konsantrasyonu ile SCD, KAD ve
GI arasinda negatif bir korelasyon, IL-8’in total miktar1 ile SCD ve KAD arasinda zayif
fakat pozitif bir korelasyon bildirmistir (276).

Klinik parametrelerle DOS sitokin diizeyi iliskisi sigara icme durumuna gore
degerlendirildiginde ise; sigara icmeyen bireylerde DOS IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyi ile Gi, SCD, KAD ve SK varlig1 arasinda pozitif yonde ve
ileri diizeyde anlamh bir iligki saptanmistir. Ancak sigara icen bireylerde, IL-8 total
miktar ile GI ve SK varhig1 arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iliski varken, bu
parametreler ile konsantrasyon diizeyine iligkin bir korelasyon kurulamamustir. Yine bu
bireylerde, SCD ve KAD ile IL-8 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)

diizeyi arasinda pozitif yonde ve gii¢lii bir iligki varligi bulunmustur.
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Tiim bu veriler degerlendirildiginde; DOS IL-8 diizeyininin hem
periodontal saghk hem de sigara icme durumundan etkilendigini ancak
periodontal hastalik varlg ve siddeti ile pozitif, sigara icme durumu ile negatif bir
korelasyonunun var oldugunu séylememiz miimkiindiir. IL-8’in DOS diizeyi ile
periodontal saghk durumu arasinda var olan giiclii iliskiye; sigaranin iltihabi
siireci maskelemesinden dolayl, aym diizeyde sigara ile arasinda rastlamak soz

konusu degildir.

IL-12, Thl yanitin olusmasinda anahtar rol oynadig: bilinen bu sitokin ve Thl
yanitla ilkiskili diger pek c¢ok molekiil ile IL-12 arasindaki iligki, periodontal
hastaliklarda ve aktif multiple skleroz (MS), romatoid artirit, psoriazis gibi diger
sistemik enflamatuar hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir (93, 95, 274).

Bu bilgi dogrultusunda IL-12 DOS diizeyinin, Thl tipi yanitin baskin oldugu

enflamatuar bir hastalik olan periodontal hastalik durumunda artmasi beklenmektedir.

Calismamizda ise beklenen bu durumdan farkli olarak; kronik periodontitisli
(grup III+IV) ve saghkl (grup I+1I) bireyler arasinda IL-12’nin total miktar (pg/30 sn)
ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamastir.

Ancak periodontal hastalik olusumu ile beraber DOS IL-12 diizeyinin arttigini
ve KP’li bireylerde gingivitisli ve periodontal saglikli bireylere gore daha yiiksek
seviyelerde tespit edildigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (277, 305).

Tsai ve ark. (2005) ¢alismalarinda, DOS 1L-12 total miktarinin KP’li bireylerde
gingivitisli ve periodontal saglikli bireylere gore anlamli oranda fazla oldugunu ancak
konsantrasyon diizeyinin saglikli bireylerde daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Calismacilar bu molekiiliin, enflamatuar periodontal hastaliklarin patogenezi ile iligkili
olabilecegini ve patogenez calismalarinda ilizerinde durulmasi gereken bir sitokin

oldugunu vurgulamislardir (277).

Yiicel ve ark. ise ¢aligmalarinda, DOS IL-12 total miktarinin KP’li grupta fazla
oldugunu ancak konsantrasyon diizeyi agisindan calismamizla uyumlu olacak sekilde

gruplar arasi fark olmadigini bildirmislerdir (305).

Periodontal enflamasyonla beraber DOS miktarinmn arttigr bilinmektedir (58).

Bu durum; bu caligmalarda peridontal saglikli bireylerde, periodontal hastalikli
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bireylerle kiyaslandiginda artmis ya da degismemis 1L-12 konsantrasyonunun nedeni
gibi goriilebilir. Diger bir deyisle; saglikta daha az miktardaki DOS icerisinde 0l¢iilen
sitokin, hastalikla beraber DOS’un da artmasi ile aymi paralellikte artamaz ise bu
durumda sitokinin {iretimi ve total miktar seviyesi artsa bile, goreceli olarak

konsantrasyonu hastalikta daha azmis ya da degismemis gibi algilanmaktadir.

Orozco ve ark. ise ¢aligmalarinda, 10 kronik periodontitisli ve 10 gingivitisli
bireyden aldiklar1 DOS ve serum orneklerinde IL-1B, IL-12 ve IL-18 diizeyini
degerlendirmisler ve DOS’da ¢ok az miktarda IL-12 tespiti yapabilmislerdir. Ancak
enflamasyonun (hastaligin) siddeti arttikca, DOS IL-12 konsantrasyonunun azaldigini

rapor ederek diger ¢caligmalardan farkli bir sonug bildirmislerdir (203).

Sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde ise; sigara icen (II+IV) ve
icmyen (I+II) bireyler arasinda IL-12 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul)

diizeyleri acisindan yine istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

DOS IL-12 diizeyi ve sigara icme durumunu degerlendiren ¢alisma sayist ¢ok
azdir. Konu ile ilgili Tsai’nin bir calismasinda da bulgularimizla uyumlu olarak, sigara
ile DOS IL-12 diizeyi arasinda anlamh bir iligki olmadigi, sadece DOS-12 diizeyinin
hastalik ya da saglik durumundan etkilendigi rapor edilmistir (277).

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; IL-12 total miktar (pg/30 sn) diizeyi
saglikli bireylerde sigara icende i¢meyenden daha yiiksek (II>I), hastalikta sigara
icmeyende icenden daha yiiksek (III>IV), sigara icme durumunda sagliklida daha
yikksek (II>IV), sigara icmeme durumunda hastaliklida daha yiiksek diizeyde (III>I)

bulunmustur.

IL-12 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi agisindan sigara igmeyen grupta saglikli ve
hastalikl1 bireyler arasinda (grup I ve III) ve hastalikli grupta sigara icen ve icmeyen
bireyler arasinda (grup III ve IV) anlaml fark bulunamamistir. Ancak saglikli sigara
icen bireylerdeki (grup II), IL-12 konsantrasyon (pg/ul) diizeyi hem saglikli sigara
icmeyen (grup I), hem de hastalikli sigara icen (grup IV) bireylerden anlaml diizeyde
daha yiiksek olarak saptanmistir.

Klinik parametrelerle DOS IL-12 diizeyi karsilastirildiginda; kronik
periodontitisli bireyler ile saglikli bireylerde Gi, SCD, KAD ve SK varhgi ile DOS IL-
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12’nin total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel

anlaml bir iligkiye rastlanmamaistir.

Sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde sigara icen bireylerde; DOS IL-
12 konsantrasyon diizeyi ile SCD ve KAD arasinda negatif yonde anlamli bir iliski
oldugu ancak sitokinin total miktar1 ile herhangi bir iliski olmadig1 bulunmustur. GI ve
SK varlig ile sitokin diizeyi iligkisine bakildiginda ise, sigara igenlerin DOS IL-12 total
miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri ile aralarinda negatif ve anlamli

bir iligki varlig: tespit edilmistir.

Sigara i¢gmeyen bireylerde ise, DOS IL-12 total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri ile SCD ve KAD arasinda pozitif yonde ve anlamli bir
iliski tespit edilmistir. Gi ile herhangi bir iliski tespit edilemezken, SK varhigi ile IL-12

total miktar: arasinda pozitif yonde ve anlamli bir korelasyon bulunmustur.

Yiicel’in caligmasinda calismamizla uyumlu yonde, klinik parametreler ile DOS

IL-12 diizeyi arasinda bir korelasyon olmadig: bildirilmistir (305).

Tsai’nin c¢aligmasinda ise klinik parametreler ile DOS IL-12 diizeyi
karsilastirildiginda; hastalikli ve saglikli bolgeler arasinda GI, SCD, KAD ve DOS
hacmi agisindan istaistiksel diizeyde anlamli bir farklilik bulunmustur. Ancak kronik
periodontitisli bireylerde SCD, KAD ve DOS hacmi iizerine sigaranin bir etkisinin

olmadig bildirilsmistir (277).

Calismamizin verilerine gore; IL-12 ile periodontal saghk ve sigara

iligkisine dair kesin bir yargiya varmak pek miimkiin goriilnmemektedir.

Ancak sigaranmin bu sitokin iizerinde yarattifi herhangi bir etki varsa
bunun; periodontal hastalk durumunda daha aza indigi, belli bir doku hasar
olusmadan yani periodontitis gelismeden evvel daha baskin oldugu (sitokin
diizeyinin gruplar arasi farkhh@mn biiyiikliigiine bakildiginda) ve hastahk
gelisimi ile beraber, sigara gibi cevresel bir faktoriin yarattigi1 etkinin
maskelenerek hastahigin olusturdugu etkinin gerisinde kaldig gibi bir yorum akla

gelmektedir.

IL-16, hem CD4+ molekiilii hem de onun reseptorii gibi davranarak, genis bir

spektrumda proenflamatuar ve antienflamatuar biolojik aktiviteleri olan bir sitokindir.
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Monositleri, proenflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 gibi) salimimi i¢in stimiile ettigi

bilinmektedir (1).

IL-16’ya, periodontoloji ¢alismalarinda daha genis kapsamiyla dis hekimligi
caligmalarinda c¢ok ender olarak rastlanmaktadir. Daha ziyade tibbi ve genetik
caligmalarda karsimiza ¢ikan bu molekiiliin DOS diizeyinin degerlendirildigi ve sigara

ile iligkisine bakilan sadece tek bir calisma, Tsai ve ark. (277), bulunabilmistir.

Genellikle gogiis hastaliklarinda yapilan arastirmalarda sigara ve IL-16 iliskisi
calisilan bir konudur. Allerjik astimlilarda tiikiiriikte, bronsial hastaliklarda brons
mukozalarinda IL-16 diizeyinin, enfalamatuar durumun siddeti ve sigara stimiilasyonu

ile arttig1 bildirilmigtir (155).

Calismamizda ise; kronik periodontitis gibi enflamatuar siirecli yerel bir
hastalikta (KP’li bireylerde) DOS IL-16 diizeyinde bir artig tespit edilmis olsa da,
saglikl1 bireyler ile kiyaslandiginda iki grup arasinda sitokinin hem total miktar1 hem de

konsantrasyon diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Periodontal hastalikli ve saglikli bolgelerdeki DOS sitokin profilinin arastirildig:
kapsamli bir caligmada IL-16’nin, saglikli bolgelere kiyasla periodontal hastalikli
bolgelerde anlamh diizeyde artisi olan 16 sitokinden biri oldugu bildirilmistir (240).

Sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde ise; sigara icen (II+IV)
bireylerin IL-16 total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyi, sigara icmeyen

(I+I1T) bireylerden ileri diizeyde anlamli diisiik bulunmustur.

Tsai ve ark.’nin (2005) caligmasi bizden farkli olarak IL-16"nin DOS diizeyi ile
sigara kullanimi1 arasinda pozitif bir iligski kurmus olsa da bu calisma, sigaranin DOS IL-
16 diizeyine etki ettigini bildirdiginden bizim i¢in 6nemli bir veridir.

Sozii edilen ¢caliymada, periodontal hastalikta I1.-12 ve IL-16"nin sigara ve alkol
aliskanhig ile iligkisini degerlendirmek amaclanmistir. 19’u periodontal hastalikli 6’s1
saglikli bireyden 105 DOS 06rnegi alinmis ve bireyler sigara ve alkol kullanimlarina
gore alt gruplara ayrilmistir. Sigara ve alkol kullanan bireyler kullanmayanlarla
kiyaslandiginda, DOS IL-16 total miktar ve konsantrasyonunun KP’li bolgelerde onemli
oranda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calisma; bu iki sitokinin periodontal
hastalik patogenezi ile iligkilendirilebilecegini ancak 6zellikle IL-16’nin sigara kullanan

bireylerde hastalik siddeti ile baglantili olabilecegini bildirmektedir (277).
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Calismamizda ise gruplar ayri1 ayr1 degerlendirildiginde; IL-16 total miktar
(pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri sigara icmeyen periodontitisli bireylerde
(IIT), sigara icen periodontitisli (IV) bireylerden ve sigara icmeyen saglikli bireylerden
(I) ileri diizeyde anlaml daha yiiksektir. Ancak bdyle bir fark saglikli bireyler (I ve II.
grup) arasinda bulunmamistir. Sigara icen bireylere bakildiginda ise, total miktar olarak
fark bulunamazken, IL-16 konsantrasyon diizeyi sigara icen saglikli bireylerde (II),

sigara icen hastalikli bireylerden (IV) anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Klinik parametrelerle DOS IL-16 diizeyi karsilastirildiginda;  kronik
periodontitisli bireyler ile saglikli bireylerde SCD, KAD ve SK varlig: ile DOS IL-
16’nin total miktar (pg/30 sn) ve konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski bulunamamustir. Ancak GI ile DOS IL-16 diizeyi arasinda

periodontitisli bireylerde anlamli ve pozitif yonlii bir iligki tespit edilmistir.

Bu iligkilere sigara icme durumuna gore bakildiginda sigara icen bireylerde;
sitokinin total miktar ve konsantrasyonu ile SCD, KAD ve SK varlig1 arasinda herhangi
bir iliskinin olmadig: tespit edilmistir. Ancak GI ile IL-16 total miktar1 arasinda iliski

bulunamasa da konsantrasyonu ile negatif yonde ve anlamli bir iligki saptanmustir.

Sigara i¢cmeyen bireylerde ise, IL-16"nin total miktar (pg/30 sn) ve
konsantrasyon (pg/ul) diizeyleri ile GI arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iliski
bulunmugtur. Sitokinin konsantrasyon diizeyi ile SCD, KAD ve SK varligi arasinda
herhangi bir iligki tespit edilememistir ancak total miktar: ile SCD ve SK varligi

arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir iligki varoldugu goriilmiistiir.

Tsai’nin caligmasinda, klinik parametreler ile DOS IL-16 diizeyi
karsilastirildiginda; hastalikli ve saglikli bolgeler arasinda GI, SCD, KAD ve DOS
hacmi agisindan istaistiksel diizeyde anlamli bir farklilik tespit edilmistir (277).

Bu sonuclara gore, IL-16’min DOS diizeyinin periodontal saghk
durumundan etkilenmedigi ancak sigara icme durumundan etkilendigi ve sigara

ile DOS diizeyinin azaldig1 yargisina varilabilmektedir.

Bunun yaninda, sigara icme durumundan etkilenme diizeyinin periodontal
saghk durumu bozuldugunda daha belirgin oldugu yorumu da gruplarin detayh

incelemesi yapildiginda akla gelmektedir.
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DOS ile ilgili ¢aligmalarin sonuclarindaki farkliliklar, enflamatuar medyatorlerin
salmiminin bolgeden bolgeye ve kisiden kisiye degistigi ve periodontal hastaliklarda
enflamatuar medyatdr salimminin lokal bakteri kompozisyonu gibi bir¢cok faktorden

etkilendigi fikrini desteklemektedir (176).

5.2.2.2. Serum Interlokin (IL) Diizeylerinin Tartismasi

Periodontal enflamasyon ve sistemik durum (saglik) arasindaki iliski, son
yillarda iizerinde odaklanilan bir konu olmustur. Hastalikli periodontal dokulardan
yogun miktarda salinan enflamatuar sitokinlerin, serum sitokin havuzuna yon vererek
sistemik saglik durumunu degistirdigi diisiiniilmektedir. Bu hipotezi destekleyen ex-
vivo ve klinik caligmalar mevcuttur (74, 217, 258).

Salvi ve ark.’nin calismasinda da, terminal dentisyondaki ileri diizey periodontal
hastaligr bulunan bireylerin periferal kan monositlerinde aktivite artis1 ve kanlarinda
biyokemikal degisiklikler gozlendigi rapor edilmistir. Bu sonugtan yola cikarak
arastirmaci; enfeksiyonun klinik olarak semptomlar1 varolmasa da periodontitisli

bireylerin sistemik olarak ‘hasta’ bireyler olarak diisiiniilebilecegini belirtmistir (241).

Biz de bu diisiinceden hareketle, ¢calismamiza katilan bireylerin kan 6rneklerini
toplamaya ve DOS diizeyini inceledigimiz proenflamatuar sitokinlerin serum
diizeylerini de incelemeye karar verdik. Calismamizdan elde ettigimiz bulgularin bir
kismim literatiir ile uyumlu bulurken, bazi bulgularimizin literatiirdeki ¢aligmalarin
sonuclarindan farkli oldugunu gordiik. Inceledigimiz sitokinlerden bazilarinin (IL-16
gibi..) ise, konumuz kapsaminda daha 6nce serum diizeyleri ¢calisilmadigindan onlara ait

literatiir destegi olusturulamamastir.

Gorska ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada; kronik periodontitisli
hastalarda hastalik seyrinde énemli olan ( IL-1B, IL-2, IFN-y, TNF-qa, IL-4 ve IL-10)
sitokinler arasindaki iliskiyi belirlemek iizere 25 kronik periodontitisli ve 25 kontrol
hastasinin iltihabi diseti dokusu ve serum o6rneklerini incelemislerdir. Periodontitisli
hastalar saglikli bireylerle kiyaslandiginda hem serum hemde diseti 6rneklerinde daha
yiiksek konsantrasyonlarda IL-1p, IL-2, IFN-y, TNF-a sahip olduklarin1 gostermislerdir.
Serumdan farkli olarak diseti Orneklerinde IL-1B hem hastalikli hemde saglikli
bireylerin tamaminda tespit edilmistir. Ancak konsantrasyon olarak kiyaslandiginda IL-

1B’nin, hastalikli dokuda yaklasik 9 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (105).
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Bodet ve ark., sistemik ve periodontal olarak saghkli ve sigara icmeyen 6
bireyden aldiklar1 periferik kan orneklerini ex-vivo olarak P. gingivalis ile muamele
etmisler ve enfekte kan kiiltiirlerinde olusan yanit icin, sitokin profilini incelemislerdir.
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, TNF-a, IFN-y, IFN-y-
inducible protein 10 (IP-10), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), Regulated
on Activation Normal T cell Expressed and Secreted (RANTES) ve prostaglandin E,
(PGE,) gibi molekiillerin bakteriyel sitiimiilasyonla zamana baglh seviye degisimleri
incelenmistir. Konumuz ile ilgili sitokinlerden; IL-1pB, IL-6, IL-8 ve TNF-o ELISA
yontemi ile, IL-2 ve IL-12 ise Luminex multiplex teknolojisi kullanilarak
degerlendirilmistir. Bakteri dozuna bagli olarak IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a
seviyelerinde ileri diizeyde anlamli artig tespit edilmis ancak en farkli sonug IL-8
seviyesindeki degisimde gozlenmistir. Salgilanan TNF-o diizeyi ile IL-1B ve IL-6
arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu belirtilmis ancak en gii¢clii korelasyonun

IL-6 ile IL-8 arasinda var oldugu vurgulanmustir. (43).

Calismamizda bireylerden almman serum Ornekleri incelendiginde de; bu
literatiirle uyumlu olarak (43), kronik periodontitisli grubun serum IL-1f diizeyleri
saglikli gruptan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek (p<0.05) bulunmustur.

Saglikli grupta; sigara icen bireylerin serum IL-1f diizeyinin literatiirle uyumlu
olarak (238), sigara icmeyen bireylerden ileri diizeyde anlamli yiiksek (p<0.01) oldugu
tespit edilmis, ancak sigaranin olusturdugu bu anlamli farkliligin hastalikli sigara icen

ve igmeyen bireyler arasinda olmadig1 goriilmiistiir.

Sonucta; serum IL-1p diizeyi, periodontal hastalik gibi yerel bir iltihabi
durumdan etkilenmektedir ve hastallk varhginda genel dolasimdaki seviyesi
artmaktadir. Ancak sigara ile arasinda boéyle bir iliskiden so6z etmek miimkiin

goriinmemektedir.

Ryder ve ark.’nin (2002), sigaranim periferal kan mononiikleer hiicrelerinden IL-
1B, TNF-a ve TGF-B salinimi iizerine etkilerini inceledikleri caligmada ise; 8 sigara
icmeyen saglkli, 8 sigara icen saglikli bireyden kan ornegi alinmistir Alinan kan
ornekleri in-vitro olarak sigara dumanina maruz birakilmistir. Netice olarak; her iki
gubun IL-1p ve TNF-a diizeylerinde sigara dumanina maruz birakilma siiresiyle orantili
sekilde istatistiksel diizeyde anlamli bir artis gozlenmistir. Baglangi¢ IL-1 seviyesi icen

grupta igmeyen grupla kiyaslandiginda %90 daha yiiksek olmasina karsin zamana baglh
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olarak (1., 2. ve 5. dakikalarda) iki grubun IL degerlerinin arasindaki farkin azaldigi
goriilmiistiir. Pro-enflamatuar karakterli bu interlokinlerin sigara dumanmna maruz
birakilma durumu ile beraber salinimlarinin artmasi, sigaranin periodontal hastalik

patogenezinde 6nemli bir rol oynadigin diisiindiiriir niteliktedir (239).

Calismamizda; saglikli gruba kiyasla kronik periodontitisli grupta, serum IL-12
p40 diizeyi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek (p<0.01) bulunmustur.
Sigara icen ve icmeyen saglikl bireyler arasinda ve, sigara icen saglikli ve periodontal
hastalikl1 bireyler arasinda bir farklilik gézlenmezken, sigara igmeyen saglikli bireylerin
serum IL-12 p40 diizeyleri sigara icmeyen kronik periodontitisli bireylerden istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlamh diisiik bulunmustur.

Buradan; dolasimdaki IL-12 diizeyinin kronik periodontitis gibi yerel bir
iltihabin gelismesinden etkilenerek arttig1 ancak, sigara icme durumunun sitokinin
dolasimdaki diizeyi iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 yargisina

varilmaktadir.

Bizim bulgularimiz ile uyumlu olarak Orozco’nun caligmasinda da; gingivitisli
bireylerden alinan serum Ornekleri ile kiyaslandiginda, KP’li bireylerin serumlarindaki
IL-12p40 diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda arastirmact;
inceledigi diger sitokinlerin DOS’a gore serumda tespitinin cok diisiik diizeyde
oldugunu, ancak IL-12’nin (hem p40 hem de p70’inin) periodontitisli bireylerden alinan
DOS orneklerine gore serumda daha yiiksek diizeyde tespit edilebildigini vurgulamistir

(203).

Torres de Heens caligmasinda (2009), 11 sigara icen, 18 sigara i¢cmeyen
periodontitisli bireyden topladigi venoz kan 6rneklerinde IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-
12 p40 degerlendirmesi yaparak; sigaranm ex-vivo kan kiiltiiriinde proenflamatuar
sitokin salinimi {izerine etkisini ve Thl/Th2 (IL-12/IL-10) profilini incelemistir.
Sigaranin, IL-12 tiretimini baskiladigi ve IL-12/IL-10 oraninda azalma yaratarak Thl ve
Th2 dengesinde Th2 yoOniine kayan bir degisim yarattiZini bildirmistir. Bu durumda
siirekli bir poliklonal B hiicre hiicre aktivasyonu ve beraberinde daha az koruyucu
antikor iiretimi ile daha ciddi ve ilerleyici bir hastalik tablosu olusacagi belirtilerek
sigara icen bireylerdeki hastalik durumunun neden daha agir seyrettigi agiklanmaktadir

(272).



163

Sistemik bir immiinmodiilator sayilan IL-16 gibi bir molekiiliin, serum diizeyleri
acisindan, kronik periodontitisli ve saglikli bireyler arasinda ve, sigara icen ve icmeyen
bireyler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanamamustir. Ancak sigara
icen saglikli bireylerin serum IL-16 diizeyleri sigara icen hastalikli bireylerden anlamlh
diizeyde yiiksek bulunsa da bu durum herhangi bir yargiya vardirilacak bir 6nem arz

etmemektedir.

IL-16’nin dolasimdaki diizeyinin gerek periodontal hastalik gerekse sigara

icme durumundan etkilenmedigi diisiiniilmektedir.

Kronik periodontitisli ve saglikli bireyler arasinda ve, sigara icen ve igmeyen
bireyler arasinda serum IL-6 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanamamistir. Bu durum bize dolasimdaki IL-6 seviyesinin periodontal

durum ve sigaradan etkilenmedigini gostermektedir.

Ancak hastalikli grupta sigara igen bireylerin serum IL-6 diizeyi i¢cmeyen
bireylerden daha diisiik, sigara icen grupta ise hastalikli bireylerin serum 1L-6 diizeyi
saglikli bireylerden anlamli diizeyde daha diisik bulunmustur. Bu durumu
destekleyecek yeterli veri olmasa da ve yiiksek oranda raslantisal bir durum olsa
da; periodontal enfeksiyon ile beraber sigaramin serum IL-6 diizeyininin

azalmasinda sinerjik etki yarattiklar akla gelmesi muhtemel bir yargidir.

Calismamizin sonuclarindan farkli olarak literatiirde, periodontal hastalik
varligida serum IL-6 diizeyinin arttigini rapor eden calismalar bulunmaktadir. (74, 248,
258)

Yamazaki ve ark.’min 2005 yilinda Japon popiilasyonunda 45 katilime1 (24
KP’li, 21 periodontal saglikl) ile yaptiklar1 caligmada, periodontal enfeksiyon varliginin
sistemik proenflamatuar sitokin ve C-RP diizeyleri iizerine etkileri incelenmistir.
Calismacilar , periodontal enfeksiyon varliginda ve enfeksiyonun tedavisinden sonra
serum IL-6, TNF-a ve CRP diizeylerindeki degisimleri incelediklerinde, IL-6 ve TNF-
a’nin baglangi¢c ve tedavi sonrasi degerleri arasinda fark olmadigr gibi, hastalikli grup
ile saglikli kontrol grubu arasmnda da istatistiksel olarak bir fark olmadigm tespit
etmislerdir. Ancak C-RP diizeyinin tedavi ile azaldig1 rapor edilmistir (299). Ilgili

sitokinlerimize ait bu ¢alismanin bulgulari, bizim sonuglarimiz ile uyumludur.
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Gruplar ayr1 ayr incelendiginde; periodontal enfeksiyon ve sigara igme durumu

acisindan, serum IL-8 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamaistir.

Bu verilere gore, serum IL-8 diizeyinin periodontal saghk durumu ve

sigaradan etkilenmedigi yargisina varmak miimkiindiir.

Gainet ve ark. ise (1998), hizli ilerleyen periodontitisli olgularda plazma IL-8
diizeyinin arttigini rapor etmistir. Ancak bu calismada bireylerin sigara i¢cme durumu

konusunda bir bilgi yer almamaktadir (89).

Fredriksson ve Bergstrom (2002) sigara icmenin etkilerini konu aldiklar: pilot
calismalarinda; periodontitiste TNF-a ve IL-8 (periferal notrofiller kaynakli) seviyeleri
ile akut faz proteinlerini degerlendirmislerdir. 15 KP’li ve 15 saglikli birey daha sonra
sigara igme durumlarina gore alt gruplara ayrilmak iizere degerlendirilme kapsamina
alimmustir.. EDTA’] tiiplere alman ven kanlarindaki IL-8 ve TNF-a diizeyleri ELISA
yontemi ile degerlendirilmistir. TNF-a diizeyi, sigara icen bireylerde i¢cmeyen bireylere
gore daha diisiik seviyede iken, sigara icmeyen bireyler arasinda ise hastalikli grupta,
saglikli kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiik seviyelerde tespit edilmistir. Periodontal
hastalikli (KP’li) grupta sigara icen ve igmeyen bireyler kiyaslandiginda, periferal
notrofillerden IL-8 salinnminin hassasiyetinde sigara i¢gme ile bir azalma oldugu
gozlenmistir. Bu iki sitokinin ve enflamasyonun diger degiskenlerinin (CRP, IgG,
notrofil oran1 vb..) periodontal hastaliktan ¢ok sigara icme durumundan etkilendigi

sonucuna varilmistir (87).

Calismamizin serum TNF-o diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda
periodontal hastalik ve sigara icme durumu agisindan anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Ancak saglikli grupta sigara icen bireylerin serum TNF-a diizeyleri sigara
icmeyen bireylerden, sigara i¢cmeyen grupta ise hastalikli bireylerin serum TNF-a

diizeyleri saglikli bireylerden anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Buradan serum TNF-a diizeyinin periodontal saghk durumu ve sigaradan

etkilenmedigi yargisina varmak miimkiindiir.

TNF-a, sigara etkisi yoniinden incelendiginde sonuglar rastlantisal bulunmakla

beraber, literatiirle uyumlu degildir (87).

Periodontal saglikli ve hastalikli gruplar arasinda calismamizin serum TNF-a

diizeyleri arasinda anlamli bir farkin olmamasi, literatiirde lkezewa ve ark.’nin ve
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Duarte ve ark.’nin calismalar: ile uyumlu bulunurken (75, 132), Gorska’nin caligmasi

(105) ile uyumlu bulunmamaistir.

IL-2 molekiiliiniin toplanan serum Orneklerindeki diizeyi, saptanabilen sinirlar

dahilinde olmadigindan bu molekiiliin serum degerlendirmesi yapilamamaistir.

2005 yilina ait bir c¢aliymada ise, dogal bagisiklik sisteminin Onemli bir
molekiilii olan Lectin’in plazma diizeyinin, periodontitis ve sigara degiskenlerinin
olusturdugu 4 farkl alt grupta belirlenmesi ile periodontitis patogenezine dair bilgi elde
edilmesi amaglanmistir. Periodontal agidan saglikli ve hastalikli gruplar arasinda fark
saptanamamugtir. Sigara igen grupta plazma Lectin seviyesinin en yiiksek diizeyde
oldugu ve sigara icenlerde ileri diizey periodontitis goriilme oraminin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Bu iliskiye ait altta yatan mekanizma anlasilamamistir ancak
arastirmacilar, periodontitis gibi enflamatuar bir siirecin yasandigi bir hastaligin
patogenezine ait bilgi eldesi i¢in sigaranin olusturdugu lokal ve sistemik farkliligin
hesaba katilarak calismalarin planlanmasini1 6nermislerdir (174). Bu ¢alismanin onemi,

caligmamizdaki ¢ikis noktamizi desteklemesi yoniiyledir.

Incelenen calismalarin sonuglar1 arasindaki farkhligin; ¢alisma gruplarinm
belirlenen 6zelliklerinden, ornekleme metodundaki (siire, saklama kosullar1 vb) olas1
modifikasyonlardan, Orneklenen materyalin cinsinden ve kullanilan klinik ve
biyokimyasal degerlendirme yontemlerinin farkliligindan olusabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizin bulgular1 da muhtemel sebeplerden otiirii literatiirdeki cogu
calisma ile uyumlu bazilar1 ile uyumsuz olsa da, bu ¢alisma ile; gerek gere¢ ve yontemi
(kullanilan teknoloji), gerekse sonuglar1 acisindan konusunun arastirildigr saha icin bir

literatiir destegi olusturdugumuz inancindayiz.
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6. SONUCLAR

Kronik periodontitisli bireylerde sigara kullamiminin proenflamatuar konak
yanit1 iizerine etkilerini incelemek icin klinik indekslerin uygulanmasi ve DOS ve
serumdaki IL-1B, IL-12 p40, IL-16, IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeylerininin
belirlenmesi, dolayisiyla periodontal saglik, hastalik ve sigara igme durumuna gore

degisimlerinin incelenmesi asagidaki sonuglar1 vermistir:

1. Sigaranmn saghkli bireylerde agiz hijyenini olumsuz etkiledigi,

hastalikl1 bireylerde ise hastaligin siddetini arttirdigi,

2. Periodontal hastalikla birlikte DOS hacminin arttigi ancak, sigara

kullaniminin istatistiksel bir fark yaratmadig,

3. IL-1B’nin DOS diizeyinin sigara icme durumundan c¢ok, periodontal
saglik ya da hastalik varhgindan ve siddetinden etkilendigi, serum
diizeyinin de periodontal hastalik gibi yerel bir iltihabi durumdan
etkilendigi ve genel dolasgimdaki seviyesinin hastalik varliginda arttig:

ancak sigara ile boyle net bir iligkisinin olmadigi,

4. DOS TNF-a diizeyinin periodontal hastalik varligi ve siddetinden
etkilendigi ve hastalik varligi ile DOS seviyesinin azaldig1 ancak sigara
icme durumu ile bu diizeyde giiclii bir iligkisinin olmadigi, serum TNF-a

diizeyinin ise periodontal saglik durumu ve sigaradan etkilenmedigi,

5. IL-2’nin DOS diizeyinin, periodontal saglik durumundan ileri
diizeyde etkilenerek periodontal hastalik varliginda azaldig1 ancak sigara

icme durumu ile bu diizeyde gii¢lii bir iligkisinin olmadigy,

6. IL-6’nin DOS diizeyinin periodontal saglik durumundan etkilendigi
ve periodontal hastalikla beraber azaldigi ancak sigaranin bariz bir
etkisinin olmadigi, dolasimdaki IL-6 seviyesinin periodontal durum ve

sigaradan etkilenmedigi,

7. DOS IL-8 diizeyininin hem periodontal saglik hem de sigara icme
durumundan etkilendigi ancak periodontal hastalik varlg1 ve siddeti ile
pozitif, sigara igme durumu ile negatif bir korelasyonunun var oldugu,

ayrica sitokinin DOS diizeyi ile periodontal saglik durumu arasinda var
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olan giiclii iligkinin; sigaranin iltihabi siireci maskelemesinden dolayi,
aynit diizeyde sigara ile arasinda var olmadigi, serum diizeyinin ise

periodontal saglik durumu ve sigaradan etkilenmedigi,

8. DOS IL-12 diizeyi ile periodontal saglik ve sigara arasinda bir iligki
kurulamamigtir. Serumdaki IL-12 diizeyinin kronik periodontitis gibi
yerel bir iltihabin gelismesinden etkilenerek arttigi ancak, sigara igcme
durumunun sitokinin dolagimdaki diizeyi iizerine herhangi bir etkisinin

olmadigi,

9. IL-16'nin DOS diizeyinin periodontal saghk durumundan
etkilenmedigi ancak sigara igme durumundan etkilendigi ve sigara ile
DOS diizeyinin azaldigi, dolasimdaki diizeyinin gerek periodontal
hastalik gerekse sigara i¢cme durumundan etkilenmedigi yargilarina

varilmastir.
Yeterli veri destegi olusturulamasa da;

1. Periodontal saglikli sigara icen bireylerde, DOS igerigindeki
TNF-a seviyesinin anlamli artiglar gosterdigi ancak; periodontal
hastalikla birlikte bu iligkinin tersine dondiigli yani periodontal
dokularm enflamasyonu ile beraber, sigaranin bu sitokin iizerindeki
etksinin de degistigi,

2. Sigaranin, periodontal hastalik varliginda DOS IL-2 seviyesi
tizerine etkili oldugu ve enflamasyonun siddeti ile etkinin daha da
belirginlestigi,

3. Periodontal saglkli bireylerde, sigara kullanimimin DOS IL-6
seviyesini etkiledigi ve arttirdigi, ancak ortama iltithabin eklendigi
durumlarda yani hastaligin gelismesi halinde bu etkinin maskelendigi
ve ayrica periodontal enfeksiyon ile beraber sigaranin serum IL-6

diizeyininin azalmasinda sinerjik etki yarattiklari,

4. Sigaranin DOS IL-12 seviyesi iizerinde yarattig1 herhangi bir etki
varsa bunun; periodontal hastalik durumunda daha aza indigi ve belli
bir doku hasar1 olusmadan yani periodontitis gelismeden evvel daha

baskin oldugu; hastalik gelisimi ile beraber, sigara gibi ¢evresel bir
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faktoriin yaratti1 etkinin maskelenerek hastaligin olusturdugu etkinin

gerisinde kaldigi,

5. DOS 1IL-16 diizeyinin, periodontal hastalikta sigara icme

durumundan daha belirgin diizeyde etkilendigi,
alt gruplar bazinda bulgular degerlendirildiginde elde edilen diger sonuclardir.

Ileride yapilacak daha kapsamli calismalarin; daha genis bir calisma grubunu
icine alacak, hastalik aktivitesini Olgmeye imkan saglayacak (doku kiiltiirii
caligmalari; kiiltirde B ve T lenfosit vb. hiicrelerin sayimi gibi), ayn1 zamanda
nikotin etkisini daha kontrollii degerlendirebilecek (serum kotinin analizi ile nikotin
dozunun belirlenmesi vb.) ve sistemik tablonun takibini daha detaylandiracak (tam

kan sayimi vb.) sekilde planlanmasi Onerilebilir.
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FORMLAR

Form 1 Doktora Arastirma Formu

i.U. DiS HEKIMLIGi FAKULTESI
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI
DOKTORA ARASTIRMA FORMU

Tez Danigmani: Prof. Dr. Hasan Meric / Prof. Dr. Korkud Demirel Doktora Ogrencisi: Emre Canturk Ural

HASTA ADI-SOYADI:
GRUP NO:
6LCUM NO: TARIH:

PLAK iINDEKSI

FEF R P FEF P PP 7 | P A
‘FEF FEH EEH ) B | R ) R

GINGIVAL INDEKS

) EEF FEB R P [ 0 P
17 FEF 7 1 9 0 | R AR I

SONDALANABILIR CEP DERINLIGI
ve SONDALAMADA KANAMA

7 i e | e e e
ECF EEH FEH FEH FEF EEE) | ) R FE R LR R

KLINIK ATASMAN DUZEYi

S FEF FEF FEF S P | R e
EF} EEF EEF FEH EEH EEE) | FEE) ) FEE 0
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ETiK KURUL KARARI
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Emre Soyadi Cantiirk Ural
Dog.Yeri |Bursa Dog.Tar. 21. 08. 1980
Uyrugu T.C TC Kim No 20449914980
Email emre.canturk@ gmail.com Tel 053270397 82
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2004
Lisans
Lise Bursa Erkek Lisesi 1998

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralaym)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. -

2. -

3. -
Yabana |Okudugunu N . | KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam
Ingilizce |Cok iyi Iyi Iyi 76.398
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 76.200 75.570 73.639
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office Uygulamalar:

Iyi derecede




