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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
DIS HEKIMLIGI FAKULTESI

CERRAHISiZ PERIODONTAL TEDAVININ PERIODONTITIS
HASTALARINDA DiSETi OLUGU SIVISI VE TUKURUK
DEVELOPMENTAL ENDOTHELIAL LOCUS-1, LYMPHOCYTE FUNCTION-
ASSOCIATED ANTIGEN-1 VE INTERLEUKIN-17 SEVIYELERINE ETKISI

Emine Elif MUTAFCILAR, Periodontoloji Anabilim Dah
UZMANLIK TEZi / KONYA-2019

Dental biyofilme karsi gelisen enflamasyonda immiin yanmitin ilk basamagi olarak
nétrofillerin doku igerisine gdcii; notrofil ve endotel hiicreleri arasindaki adeziv mekanizmalarla
diizenlenmektedir. Bu ¢alismada; nétrofil adezyon yolaginda diizenleyici rol oynayan sitokinler olan
Developmental Endothelial Locus-1 (Del-1), Lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1),
Interleukin-17 (IL-17) tiikiirik ve diseti olugu sivist seviyelerinin; farkli yitkim paterni gosteren
periodontal hastaliklarda, cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilmasi ve
periodontal parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya; Selguk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
bagvuran sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen toplam 42 birey (Grade B n= 23, Grade C n=19)
dahil edildi. Klinik ve radyolojik muayene sonucu teshis edilen bireylere cerrahi olmayan periodontal
tedavi uygulandi. Sondlama cep derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeks (PI),
gingival indeks (Gi), sondlamada kanama yiizdesi (SKY) gibi klinik periodontal kayitlar alindi.
Baslangig, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda, uyarilmamig tikiiriik ve digeti
olugu sivisi (DOS) 6rnekleri toplandi. Del-1, LFA-1 ve IL-17 sitokin seviyeleri ELISA yontemi ile
degerlendirildi. Istatistiksel analiz yontemi olarak; her bir grup icin tekrarlanan dl¢iimlerin analizinde
Friedman testi, farkli olan grup ya da gruplarin tespitinde ise Wilcoxon igaret siralama testi kullanildi.
Baslangig, tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay verilerinin gruplar arasi karsilagtirmalar1 Mann-Whitney U testi
ile gergeklestirildi.

Elde edilen verilerin analizi sonucu; cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi baslangic
tikiiriik ve DOS, LFA-1 ve IL-17 seviyelerinin Grade C grubunda, Grade B grubuna yiiksek, Del-1
seviyelerinin ise diisiik oldugu izlendi.Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi tiikiiriik ve DOS
Del-1 seviyelerinin 1.ayda ve 3.ayda baslangica gére artis gosterdigi tespit edildi. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi, LFA-1 tiikiiriik seviyelerinde iki grupta da anlamli degisim izlenmezken,
DOS LFA-1 seviyelerinde Grade B grubunda baslangica gore 1.ay ve 3.ayda artis izlendi. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi, tiikiiriik IL-17 seviyesinin Grade C grubunda, 3.ayda 1.aya gore
artis gosterdigi gorildi.DOS IL-17 seviyelerinin; Grade B grubunda baslangica gore 1.ayda ve
baglangica gore 3.ayda artig gosterdigi tespit edildi.

Bu caligma ile, immiin yanitin 6nemli bir basamag olan nétrofil hiicrelerinin doku igerisine
gociinde rol oynayan Del-1, LFA-1 ve IL-17 sitokin diizeylerinin periodontal hastalik siddeti ile ilgili
bilgi verebilecegi tespit edildi.Ancak bu sitokinlerin periodontal tedavi takibi i¢in uygun belirtecler
olabileceginin tespiti igin ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Diseti Olugu Sivisi.Periodontitis, Sitokin, Tikiiriik,

Vi



SUMMARY

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
FACULTY OF DENTISTRY

EFFECT OF NONSURGICAL PERIODONTAL THERAPY ON THE
SALIVA AND GINGIVAL CREVICULAR FLUID LEVELS OF
DEVELOPMENTAL ENDOTHELIAL LOCUS-1, LYMPHOCYTE FUNCTION-
ASSOCIATED ANTIGEN-1 AND INTERLEUKIN-17 LEVELS IN
PERIODONTITIS PATIENTS

Emine Elif MUTAFCILAR, Department of Periodontology
THESIS / KONYA-2019

Recruitment of neutrophils into gingival tissue as an initial step of immune response in
inflammation caused by dental biofilm is regulated by well-coordinated adhesive mechanisms
between neutrophils and endothelial cells. The aim of this study was to evaluate saliva and gingival
crevicular fluid (GCF) Developmental Endothelial Locus-1 (Del-1), Lymphocyte function-associated
antigen-1 (LFA-1), Interleukin 17 (IL-17) levels that have regulatory function on neutrophil
recruitment, before and after non-surgical periodontal treatment and to understand the possible
relationship between clinical parameters and these cytokines.

Systemically healthy, non-smoker 42 participants (Grade B, n=23, Grade C, n=19) who
applied Selcuk University Faculty of Dentistry, Department of Periodontology were included in this
study.Patients were treated with non-surgical periodontal therapy after initial clinical and radiograhic
examination and diagnosis.Clinical parameters including probing pocket depth (PPD), clinical
attachment level (CAL), plaque index (PI1), gingival index (Gl), bleeding on probing (BOP), were
recorded.Unstimulated saliva and GCF samples were collected at baseline, 1 month and 3 months
after periodontal therapy.Saliva and GCF samples were evaluated for Del-1, LFA-1 and IL-17
cytokines using Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).Friedman test was used to facilitate
simultaneous analyses of repeated measures for each group and Wilcoxon signed-rank test employed
as post-hoc test.Mann-Whitney U test is used for independent group comparison.

As a result of the analysis of collected data, salivary and gingival crevicular fluid (GCF)
LFA-1 and IL-17 levels were higher in Grade C group than Grade B group while Del-1 levels were
lower in Grade C group in baseline. After non-surgical periodontal treatment, saliva and DOS Del-1
levels increased in the first and in the third month compared to baseline. After non-surgical
periodontal treatment, LFA-1 saliva levels were not significantly different in both groups, whereas
DOS LFA-1 levels were increased in Grade B group at the first month and at the third month. In the
third month after non-surgical periodontal treatment, salivary IL-17 levels increased in Grade C group
compared to the 1st month. GCF IL-17 levels were found increased in the third month and in the third
month after non-surgical periodontal therapy compared to baseline.

The result of this study demonstrated that Del-1, LFA-1 and IL-17 cytokine levels might be
beneficial to evaluate the severity of periodontal diseases. However, further studies are required to
determine that these cytokines are definitive markers in periodontal treatment follow-up.

Key Words: Cytokine, Gingival Crevicular Fluid, Periodontitis, Saliva.
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1.GIRiS

Periodontal hastaliklar; dental plaga cevap olarak olusan kronik enflamasyon
sonucu dis destek dokularinin yikimi ile dis kaybina neden olabilen, toplumda
yiiksek oranda gozlenen kronik enflamatuvar hastaliklardir. Gingivitis, plak
birikimini takiben immiin sistemin verdigi ilk ve direkt yanit olarak mikroskobik
degisiklikler ve klinik semptomlarla karakterizedir (Kinane 2001, Suchetha ve ark
2018). Periodontitis, kronik gingivitisi takiben gelisen; dis destek dokularinda
ilerleyici atagman ve kemik kaybina neden olan, periodontal cep olusumu ve/veya

diseti ¢ekilmesi ile karakterize enfeksiyoz bir hastaliktir (Lindhe ve ark 1999).

Periodontal hastalik etiyolojisinde mikrobiyal plak akumiilasyonunun 6nemi
eskiden beri bilinmektedir (Loe ve ark 1965). Periodontal hastalik etiyolojisinde
mikrobiyal plagin 6nemini 6ne siiren hipotezler neredeyse bir asir kadar 6nce oral

protozoanlarin hastalik etkeni oldugunun diisiiniilmesiyle baslamistir (Meyer 1917).

Enflamatuvar siirecin baslamasinda, mikroorganizma tiiriinden bagimsiz
olarak plak miktarinin 6nemli oldugunu 6ne siiren hipotez, non-spesifik plak hipotezi
(Non-specific plaque hypothesis) olarak bilinmektedir (Schultz-Haudt ve ark 1954).
Bu teoriye gore dis iizerinden kaldirilmayan plak; tiim bireylerde, yeterli miktara
ulastiginda klinik olarak gozlemlenebilen gingival enflamasyona yol agmakta, plak

kaldirildiginda ise gingival saglik yoniinde bir iyilesme gézlenmektedir.

Periodontal hastalik etiyolojisindeki giincel yaklagimlarin ¢ogu 1970’li
yillarda periodontal mikrobiyatalarin detayli analizleri ile sekillenmeye baslamistir.
Bu caligmalar periodontal olarak saglikli ve hasta bireylerde oral ve periodontal
mikrobiyata azalan notrofil infiltrasyonu ve IL-17 ekspresyonu arasinda farklar
bulundugunu ortaya koymustur (SLOTS 1977). Buna gore plak miktarindan
bagimsiz olarak, plak kompozisyonundaki bazi mikroorganizmalarin ve bu
mikroorganizmalarin  virulans faktorlerinin  varliginin, periodontal hastalikla
iliskilendirildigi bu hipotez spesifik plak hipotezi (specific plaque hypothesis) olarak
adlandirilmigtir (Loesche 1979). Bu yaklasimda, hastalik etkeni oldugu diisiiniilen ve
dolayisiyla saglikli bireylerde hic ya da olduk¢a az gozlenmesi beklenen
mikroorganizma tiirlerinin arastirilmast 6n plana ¢ikmistir. Bu hipoteze dayali

yapilan calismalarda daha oOnce tespit edilen periodontal hastalik etkeni olan



mikroorganizmalarin beklenenin aksine peridontal olarak saglikli bireylerde de
siklikla izole edildigi goriilmistiir. Boylece periodontal hastalifin patojen
mikroorganizmalarin varhiginin yani sira ¢evresel etkenler ve konak immiin sistem
mekanizmalar1 gibi diger etkenlerle de iliskili oldugunu o6ne siiren ekolojik plak

hipotezi (ecological plaque hypothesis) (1994) giindeme gelmistir.

Gelisen teknoloji ile birlikte yapilan mikrobiyal analizler plak
mikrobiyatasinin igerigini, mikroorganizmalarin viriilans faktorlerini, immiin
yanittaki rollerini daha detayli olarak analiz etme imkani saglamistir.Yapilan
mikrobiyal analizler sonucu periodontal patojen bakteriler; kirmizi kompleks
(Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia), turuncu
kompleks (Fusobacterium nucleatum ve Prevotella intermedia) ve yesil kompleks
olmak ftizere gruplanmistir (Socransky ve Haffajee 1992). Bu gruplar iginde
P.gingivalis, T.denticola ve T.forsytia’nin yer aldigi kirmizi kompleks bakterilerinin
periodontal hastalik siddetiyle giiglii bir iliski i¢inde oldugunu 6ne siiren hipoteze
anahtar-patojen plak hipotezi (key-stone pathogen hypothesis) denilmistir (Rosier ve
ark 2014). Daha sonra kirmizi kompleks bakterilerinin proenflamatuvar etkilerinin
yani sira antienflamatuvar etkilerinin de oldugu, dolayisiyla bu bakterilerin degisik
tiirlerde bircok mikroorganizmayla birlikte saglikli polimikrobiyal bir mikrofloranin
parcast oldugu disiiniilmektedir. Enflamatuvar siirecin baslamasi ile periodontal
dokularin  homeostazinin  bozulmasi1 sonucu patojenik ve disbiyotik bir
mikrobiyatanin hastalik ilerleyisinde etkili oldugunu savunan bu yeni yaklagim,
polimikrobiyal sinerji ve disbiyoz (Polymicrobial synergy and dysbiosis) olarak
tanimlanmistir. Bu yaklasimda; periodontal hastalik etiyopatogenezinde, periodontal
dokulardaki ~ mikrobiyata-immiin ~~ yamit  iligkisindeki ~ dengenin  6nemi

vurgulanmaktadir (Hajishengallis ve Lamont 2012).

Periodontal patogenezde konak cevabinin oneminin anlasilmasiya birlikte,
bilimsel ¢alismalar bu ydnde artis gostermistir. Ornegin; periodontitise sahip
bireylerden alinan kan 6rneklerinde kemotaksis defektine sahip nétrofil hiicrelerinin
varligiin tespit edilmesi ile konak cevabindaki bireysel farkliliklarin hastalik
siddetini belirleyen 6nemli bir etken oldugu anlasilmistir. Konak cevabi-periodontal
hastalik iliskisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in immiin sistem yolaklar1 daha detayl

olarak incelendiginde; prostaglandinler, sitokinler, kollajenazlar gibi enflamatuvar



mediyatorlerin periodontal hastalik patogenezinde anahtar role sahip oldugu tespit

edilmistir (Lang ve Lindhe 2015).

Plak akiimiilasyonu sonucu, lipopolisakkaritler gibi gii¢lii kemoatraktan
etkiye sahip bakteriyel iiriinlerin, diseti olugundan birlesim epiteline oradan da
gingival bag dokusuna gegerek epitel ve bag dokusu hiicrelerini uyarmasi sonucu
enflamatuvar mediatorlerin sentez ve salmimi immiin cevabin ilk basamagini
olusturur. Salinan mediyatorlerin etkisi ile damar dilatasyonu sonucu permeabilitenin
artis1, dokular arasi hiicre ve bakteriyel iirlinlerin gecisini kolaylastirarak, gingivanin
O0dematik ve eritematik goriintiisiine neden olur. Gingival enflamasyonun bu ilk
asamalarinda dominant hiicre grubunun nétrofiller oldugu goriilmektedir. Notrofiller,
iki ana mekanizmayla bakteri ve bakteri {iriinlerine kars1 immiin cevapta gorevlidir.
Bakterilerin fagositozunu takiben hiicre i¢i lizis yoluyla intraselliiler olarak ya da
ekstraselliiler olarak enzim ve serbest oksijen radikallerinin salinimi yoluyla
bakterileri etkisiz hale getirmede olduk¢a Onemli enflamatuvar hiicrelerdir. Bu
siirecin devam etmesi sonucu ortaya ¢ikan bakteriyel kemotaktik {iriinlerin kan
dolagimina ge¢mesiyle uyarilan lenfositler enflamasyon boélgesine go¢ eder, B
lenfositler plazma hiicrelerine doniislir ve spesifik bakteriyel antijenlere 6zgi
antikorlar iiretir. Uretilen antikorlar enflamasyon bélgesinde kompleman varhiginda
antijen-antikor kompleksi olusturarak polimorfoniikleer (PMN) lokositler tarafindan
fagosite edilir (Tatakis ve Kumar 2005).

Boylece kronik mikrobiyal plak varligina karsi gosterilen immiin cevap
sonucu  gingivitis tablosu klinik olarak gbzlenmeye baslar. Ozellikle
polimorfoniikleer l6kositlerin baskin oldugu primer immiin cevap ile enfeksiyon
kontrol altinda tutulmaya calisilir ve bu kronik enflamatuvar tablo uzun siire
periodontitis gelismeden devam edebilir. Bu dengenin ¢esitli sebeplerden bozulmasi
sonucu primer immiin yanitla kronik enflamatuvar siireci kontrol altinda tutmak
zorlagir .Birlesim epitelinin proliferasyonu ve iilserasyonu ile permeabilite artisi
artarak bakteri ve enflamatuvar hiicre ge¢isinin kolaylasmasi varolan enflamasyonu

siddetlendirir (Offenbacher 1996).

Makrofaj ve lenfositler gibi daha pek ¢ok farkli gesitte ve ¢ok sayida
savunma hiicresi bolgeye goc eder. Bolgedeki PMN 16kosit sayis1 artmaya devam

ederken salgiladiklar1 yikict enzim ve enflamatuvar mediyatdrler de enflamasyonu
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siddetlendirmeye devam eder. Uretilen matrixmetalloproteinazlar (MMP); 6zellikle
kollejenazlarin; gingival ve periodontal destek dokularin yikimina neden olmasi
sonucu, periodontal dokularin biitiinliigliniin bozulmasi; konak cevabinin siddetinin,

konagin kendisine olan yikici etkisine 6nemli bir 6rnek olusturur (Page 1991).

Bakteriyel yiik ve periodontal doku biitiinliigiiniin bozulmasi ile ortaya ¢ikan
tirtinler PMN’ler tarafindan intraselliiler olarak yok edilemediginde; serbest oksijen
radikalleri ve sitolitik enzimler, PMN’ler tarafindan ekstraseliiller olarak salinir ve

konak etkisiyle ger¢eklesen konak yikimi siddetlenir.

Bakteriyel lipopolisakkaritlerin stimiilasyonu ile aktive olan makrofajlar;
prostaglandinler (PGE;,), interlokinler, Tumour Necrosis Factor-o (TNFa) ve
MMP’leri sentezler. TNFa ve MMP’ler de fibroblastlardan daha fazla miktarlarda
PGE,, interlokin, TNFa ve MMP sentezlenmesini uyarir. Bu sekilde giderek artan
ve apikal yonde ilerleyen enflamasyon, osteoklastlar1 uyararak, enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu i¢in yeterli yer saglamak {izere kemik yikimina neden olur. Kemik ve
periodontal atagman yikimiyla birlikte birlesim epiteli apikal yonde prolifere olmaya

devam eder ve periodontal cep olusumu gergeklesir.

Cep olusumuyla birlikte bakteriyel plak apikal yonde ilerlemeye devam
ederek farkli cep derinliklerinde farkli yasamsal Ozelliklere sahip bakteri tiirleri
kompleks bir flora olusturur. Artan bakteri miktari ile antijenik bakteriyel iiriinler ve
bunlara cevap olarak yiiksek miktarlarda enflamatuvar mediyatér salinimi,
periodontal destek dokularda ilerleyici yikim ve sonunda dis kaybi ile

sonuglanmaktadir (Preshaw ve ark 2004).
1.1.Periodontal patogenez

Dental plak bakterilerinin periodontal hastaligi baglattigi bilinmektedir.
Ancak gingivitis bulunan her bireyin zaman igerisinde periodontitise sahip olmadigi
ya da plak yogunlugu aymi olan bireylerdeki periodontitisin farkli siddetlerde
seyredip her birinde dis kaybma neden olmadigi goriilmektedir. Mikrobiyal
etiyolojinin yaninda, bireysel periodontal hastalik siddetlerinin farkliliklarini

anlamada periodontal patogenez basamaklar1 olduk¢a dnemlidir.



Klinik olarak saglikli diseti makroskobik olarak mercan pembesi renginde,
siki tikiz bir yapida, saglikli kollajen bag doku demetlerinin sonucu olan stippling
goriiniime sahiptir. Klinikle birlikte mikroskobik olarak incelendiginde histolojik ve
ayrica biyokimyasal olarak tam bir periodontal saglik; teorik olarak herhangi bir
enflamasyonun olmamasi anlamina gelir ki bu ancak dis tizerinde mikrobiyal plagin

hi¢ bulunmamasi durumunda, germ-free kosullarda saglanabilir.

Kompleks dental plak mikrobiyatasinin ve bu mikrobiyataya karsi verilen
konak yanitin immiin mekanizmalar sayesinde dengede tutulmasi sonucu diseti
saglikli olarak izlenir. Daimi olarak minimal de olsa mikrobiyal plak varlig
nedeniyle dengenin bozulmamasi i¢in immiin mekanizmalarin aktif olmasi ile

devamli bir subklinik enflamasyondan da sz edilebilir.

Artan mikrobiyal plak ya da konak cevabinin kendisindeki degisiklikler
nedeniyle dengenin bozulmasi sonucu siddetlenen enflamasyon klinik olarak da
izlenmeye baslar. Kroniklesen bu enflamatuvar siire¢, gingivitis ve sonrasinda
cevresel kosullara ve / veya bireysel yatkinliga bagli olarak periodontal destek

dokularin yikimi ile karakterize periodontitis olarak ilerleyebilir.

Peridontal patogenez; hastalik ilerleyisi sirasinda histolojik, biyokimyasal ve
nihayetinde klinik olarak izlenen bir dizi asamanin tiimiidiir. Bu asamalar
‘baslangi¢c’, ‘erken’, ‘yerlesmis’ ve ‘ilerlemis’ olarak tanimlanmistir (Page ve
Schroeder 1976).

Bagslangi¢ lezyonu; plak birikiminin 2.-4. giinleri arasinda gézlenir ve klinik
belirti vermeksizin, subklinik 6dem artisi, bolgeye PMN’lerin gogii ve bag dokusu
yikiminin baglamasi ile karakterizedir. Plak olusumuyla birlikte ilk organize olan
bakteriler streptokoklardir. Onemli uyaran olan hiicre duvari komponentlerinden
lipoteikoik asitler kompleman sistemini aktive ederek anafilotoksik {irlinler
iiretilmesine neden olur. Onemli anafilotoksinler olan C3a ve CS5a, mast
hiicrelerinden histamin gibi vazoaktif aminler sentezlenmesini uyararak bagslangic
lezyonun en 6nemli bulgularindan damarsal gegirgenligin artis1 sonucu 6dem artigina
neden olur. Damarsal gecirgenliginin artig1 ve bakteriyel bazi enzim ve metabolitin
direk etkileri sonucu birlesim epitelinin gecirgenligi de artar. Boylece daha fazla

bakteri ve bakteri iirliniinlin periodontal dokulara girisi kolaylasirken, diseti olugu



stvisinin (DOS) disar1 ¢ikmasi da ayni sekilde kolaylasir ve artmis DOS seviyeleri

izlenir.

Bakteriyel kemotaktik iiriinlerin direk uyarist yani sira indirek olarak bir¢ok
sitokinin sentezi ile PMN’lerin bolgeye gocli i¢in gerekli olan adezyon
molekiillerinin sentezi saglanir. PMN’ler; doku igerisinde fagositoz ile bakterileri
oldiirtirken kompleks biyofilmi bozamadiginda ekstrinsik olarak lizozomal enzimleri
yoluyla bakterileri inaktif hale getirmeye ¢alisirlarken, lokal bag dokusu yikimina da
neden olurlar. Bir diger mekanizma olarak ‘notrofil ekstraseliiler tuzak’(NET)
denilen mekanizma ise ndtrofillerin canliligin1 kaybettikten sonra bile salgilamaya
devam ettigi, graniiler antimikrobiyal proteinlerin salindigi ve siddetli konak

cevabinda etkili bir mekanizmadir.

Baslangi¢ lezyonunda baskin hiicre grubu olan PMN’ler; Interldkin-1 (IL-1)
ve Interlokin-17 (IL-17) sentezlerler. 1L-1; daha fazla PMN’nin bdlgeye
kemotaksisini, makrofajlarin aktivasyonunu, T lenfositlerin ¢ogalmasi ve aktive
olmasini, prostaglandinler ve matrixmetalloproteinazlar gibi enflamatuvar enzimlerin
ve diger interlokinlerin sentezini uyaran anahtar bir enflamatuvar sitokindir. IL-17,;
en onemli kemoatraktanlardan olan Interlokin-8 (IL-8)’in sentezini uyarir ve bu
sekilde daha fazla PMN’nin bolgeye dogru gogii ile bakteriyel uyaranlara karsi

immun cevap desteklenmis olur.

Baslangi¢ lezyonunun ilerleyisi konak cevabinin siddeti ve bakteriyel
uyaranin yogunluna bagli olarak ¢6ziilebilir ya da ilerleyebilir. Bu anlamda baslangi¢
lezyonunda bir hastaliktan ¢ok uyaranlara karsi verilmis fizyolojik bir yanittan
bahsedilebilir.

Erken lezyon; Plak birikimini takiben 4-7 giin sonra izlenmeye baglar. Erken
lezyonda damarsal degisiklikler daha belirgin hale gelir. Gegirgenligin artmasi ve
post kapiller veniillerin olugsmasi1 sonucu belirgin bir 6dem artis1 ile DOS dogal bir
infiltrat olmaktan ¢ok enflamatuvar medit6rlerin yogun olarak bulundugu bir eksuda

halindedir.

Baslangi¢ lezyonunda, PMN’lerden ve mast hiicrelerinden salinan IL-17 ve
TNFa, endotelyal hiicre 16kosit adezyon molekiili-1 (ELAM-1) ve interselliiler

adezyon molekiili (ICAM-1) gibi adezyon molekiillerinde artisa neden olur.
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Adezyon molekiilleri IL-8 sentezini uyarir ve bolgeye PMN akisi devam eder. PMN
infiltrasyonu artarak devam etse de lenfosit ve makrofajlar bu agamada bolgedeki

enflamatuvar hiicrelerin yaklasik %70 ini olusturmaktadir.

Langerhans hiicreleri, antijenle karsilastiginda lenf nodlarinda inaktif Thl
hiicrelerini uyararak onlarin bolgeye gogiinii saglar. Dendritik hiicreler, antijen
sunucu olarak spesifik antijeni T hiicrelerine sunarak aktive olmalarin1 saglar ve
makrofajlarla birlikte savunmada rol alirlar. Perivaskiiler alana infiltre olan lenfoid
hiicrelere kars1 perivaskiiler kollajen yikimi s6z konusudur. Bolgede enflamatuvar
durumdan etkilenen fibroblastlarda sitopatolojik degisimler olusur ve kollajen sentezi
azalir. Kollajen kaybi periodontal destek doku biitiinliigiiniin bozulmasinda ve
hastalik ilerleyisinde olduk¢a 6nemli bir faktordiir. Doku biitiinliigliniin bozulmasi ile

birlikte sondlamada kanama, kronik gingivitisin 6nemli bir belirteci olarak izlenmeye

baslayabilir (Lang ve Lindhe 2015).

Yerlesmis lezyon bulgulari, plak birikiminin 2-3 hafta sonrasinda klinik ve
histolojik olarak izlenmeye baglar. Plak birikiminin devam etmesiyle iltihabi yanit
artarak devam eder ve kronik gingivitis klinik bulgulari belirgin olarak izlenir.
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu devam ederken, yerlesmis lezyon, lenfosit ve
plazma infiltrasyonu ile karakterizedir. T hiicre yogunlugu artmaya devam eder
ancak goreceli olarak lenfositlerin biiyiik ¢ogunlugunu B hiicreleri olusturur. B
hiicrelerinin spesifik antijenler ile aktive edildigi bilinmektedir. Ornegin A.
actinomycetemkomitans ve P. gingivalis gibi periopatojenlere karsi yiiksek antikor
seviyeleri tespit edilmistir. Antikor {iretimi ile periodontal dokularda iretilen basta
immiinoglobulin G (IgG) daha sonra sirasiyla Immiinoglobulin M (IgM) ve
Immiinoglobulin (IgA) iiretilir. Devam eden enflamatuvar yamt nedeniyle B

hiicreleri enflamatuvar mediyator sentezinde de etkili olurlar.

Periodontal doku yikiminda o6nemli bir mediyatér olan IL-1’in erken
lezyonda daha ¢ok makrofajlarca iiretildigi bilinirken, yerlesmis lezyonda B lenfosit
kaynakl1 oldugu tespit edillmistir (Dibart ve ark 1998). IL-1’in yaninda TNFa, 1L-8,
Interferon gamma (IFN-gamma), MMP-8 salinnm1 da artar. Artan IL-1 ve TNFo
onemli bir kemik yikim mediyatorii olan Prostaglandin E; sentezini artirir.
Sentezlenen bu enzim ve sitokinler sonucu bag dokusunda yikim artar. Birlesim

epiteli; enflamatuvar hiicre ile infilte olmus bag dokusuna dogru prolifere olur ve
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apikale dogru go¢ eder. Bundan sonra sulkus epiteli periodontal cep epiteli olarak

ifade edilebilir. Ancak halen yerlesmis lezyonda kemik yikimi bulgusu yoktur.

Ilerlemis lezyon, onceki asamalardan farkli olarak atagman ve alveolar kemik
kaybinin klinik ve histolojik olarak izlenmesi ile karakterizedir. Ulserasyon
nedeniyle, gecirgenligi oldukca artmis ve prolifere olan birlesim epitelinin apikale
dogru ilerlemesi ile olusan bir periodontal cep s6z konusudur. Siddetli enflamasyon
sonucu konagin kendisinden salinan enzimler ve mediyatorler nedeniyle bakteriyel
invazyonun bulunmadigi bolgelerde de yikim devam etmektedir. Ozellikle
perivaskiiler alanlarda periodontal biitiinliigiin korunmasinda ¢ok 6nemli kollajen lif
ve fibrillerde kayip 6nemli boyuttadir. Periodontal ligamentin nispeten daha az
direncli olan bu perivaskiiler alanlarindaki kayiplar; enflamasyonun alveolar kemige

gecisine neden olur.

Enflamatuvar yikim {iriinleriyle uyarilan ostoblastlar, reseptor niikleer faktor
kappa B ligand’in reseptor aktivatorii (RANKL) ve reseptorii (RANK) sentezi ile
osteoklast farklilagmasin1 saglar. Farklilasan osteoklastlar kemigin organik
komponentini yikan enzimler yoluyla kemigi rezorbe ederler. Kemikte yapim yikim
dengesi, bu molekiillere karsi sentezlenen ve RANKL yoluyla ile osteoklast

aktivasyonunu inhibe eden osteoprotegerin (OPG) ile saglanir.

Periodontal hastalik patogenezindeki asamalar aralarinda histolojik
degisiklikler sebebiyle siniflandirilmistir ancak bu asamalarin arasinda mutlak bir
sinir bulunmamaktadir. Bahsedilen histolojik ve klinik 6zellikler, asamalar arasinda
gecisler gosterebilir. Baslangic lezyonu izlenen bir bireyde lezyon; ilerleme
gostermeden yillar boyu stabil kalabilir ya da asamalar art arda ve semptomlari
birbiri i¢inde ge¢mis sekilde hizla ilerleyip siddetli periodontal yikimla
sonuglanabilir. Bireyler arasindaki bu farklarin sebebi olan konak cevabinda
farkliliklar, periodontoloji ile 1ilgili bilimsel arastirmalarin biiyilk bir kismim

olusturmaktadir.

Periodontal patogenezde etkili olan mekanizmalarin daha detayli olarak
incelenmesiyle birlikte konak cevabinin 6nemi daha iyi anlagilmigtir. Arastirmalarla

birlikte kompleks immiin sistemin aydinlatilmasi gereken bir¢ok farkli noktasinin



bulunmasi, periodontal patogenezle ilgili yeni bilimsel ¢alismalara ihtiyaci ortaya

koymaktadir.
1.2. Periodontal Hastalik Simiflamasi

Periodontal hastalik siniflamasi; dogru teshis koymak, en uygun tedavi
protokoliinii izleyebilmek, prognozla ilgili 6ngoériide bulunabilmek, iyilesme ve
hastalik ilerleyisini takip edebilmek, literatiir agisindan ortak bir dilde konugabilmek
i¢cin oldukg¢a 6nemlidir. Bu anlamda periodontoloji literatiiriinde g¢esitli siniflamalar
kullanilagelmistir. Her siniflama kendinden oOnceki siniflamalardaki, diagnostik

acidan zayif noktalart iyilestirmek i¢in gelistirilerek glinlimiize kadar gelinmistir.
1.2.1. 1999 Periodontal Hastalik Siniflamasi

Kendinden 6nceki donemlerde degisik siniflamalar olsa da uzun dénem kabul
goren periodontal hastalik siniflamasi 1999 yili Amerikan Periodontoloji Akademisi
‘International Workshop for the Classification of Periodontal Diseases’ isimli
calistayda olusturulan siniflamadir. Bu smiflamaya gore periodontal hastaliklar
gingival hastaliklar ve periodontitisler olmak {izere 2 ana bashk altinda

incelenmektedir.



Cizelge 1.1.:1999 Periodontal Hastalik Siniflamasi-Diseti Hastaliklari.

DISETI HASTALIKLARI

Dental Plakla iliskili Diseti Hastaliklari
1)Sadece Dental Plakla iliskili Diseti Hastaliklari

A-Lokal Faktorlerin Katildigi

B-Lokal Faktérlerin Katilmadigi

2)Sistemik Faktorler Tarafindan Modifiye Edilen Diseti Hastaliklar
A-Endokrin Sistem ile iliskili

B-Kan Diskrazisiyle iliskili Gingivitis

3)ila¢ Kullaniminin Modifiye Ettigi Diseti Hastaliklari

A-Diseti Bliyimeleri

B-Oral Kontraseptif Kullanimina Bagli Gingivitis ve Digerleri
4)Beslenme Bozuklugunun Modifiye Ettigi Diseti Hastaliklari
A-Askorbik Asit Eksikliginin Neden Oldugu Gingivitis ve Digerleri

Dental Plakla iligkili Olmayan Lezyonlar

1)Spesifik Bakteri Kaynakh Diseti Lezyonlari
2)Viral Kaynakh Diseti Hastaliklari

3)Mantar Kaynakli Diseti Hastaliklari
4)Genetik Kaynakh Diseti Lezyonlari
5)Sistemik Durumlarin Disetindeki Belirtileri
A-Mukokutanéz Lezyonlar

B-Alerjik Reaksiyonlar

Gingival hastaliklar ise dental plaga bagli olan ve dental plaga bagli olmayan
gingival hastaliklar olarak 2 ana baglik altinda incelenir.

Gingivitis; plak birikimine bagli olarak olusan periodontal hastaliklarin en sik
izlenen seklidir. Plak bakterilerine karsi olusan enflamatuvar yanitin klinik belirtileri
gingivitisin karakteristik Ozelliklerini olusturur. Disetinin rengi, kivami, konturu,
konumu, kanama durumu, agr1 gibi degisiklikler izlenirken, periodontitisten ayiric
en 0onemli 6zelligi bu degisikliklerin, periodontal atagman ve kemik kaybi olmaksizin
disetiyle smirli olmasidir. En 6nemli klinik belirtisi aktif enflamasyon gdostergesi

olan, periodontal sondlama sonrasinda kanama izlenmesidir.

Kronik periodontitis; disetinde baslayan gingival enflamasyonun ilerleyerek
alveolar kemik ve periodontal atagman kaybina neden oldugu periodontal hastalik

formudur. Gingivitiste konak cevabiyla kontrol altina alinmaya c¢alisilan
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enflamatuvar siirecin, yikimin artmasi yoniinde ilerlemesiyle periodontitis gelisir.
Supra ve subgingival distaslarinin ve dental plagin dis destek dokularina uzun siireli
maruziyeti nedeniyle kronik enflamasyonun bir sonucu olarak gelisir. Atagman kaybi
ve periodontal cep varligi, diseti ¢ekilmesi, mobilite, spontan kanama, pi

formasyonu, patolojik migrasyon gibi periodontitise ait klinik 6zellikler izlenir.

Kronik periodontitis, periodontal doku yikiminin siddetine goére, atagman
kayb1 miktar1 degerlendirilererek 3 grup olarak siniflandirilmistir. Buna gore kronik
periodontititis; klinik atagman kaybinin 1-2 mm yi gegmedigi durumda hafif siddette
periodontitis, 3-4 mm arasinda atagman kaybi olmasi durumunda orta siddette
periodontitis, 5 mm ve daha fazla atagman kaybi olmasi durumunda gsiddetli

periodontitis olarak siniflandirilabilir.

Periodontal destek doku kaybina sahip dislerin agiz icerisindeki dagilimina
gore ise hastalik generalize ya da lokalize formda izlenebilir. Bu dagilima gore eger
agizdaki bolgelerin  %30°dan azinda atagman kaybi varsa lokalize kronik
periodontitis, %30’dan fazla alanda atagman kaybi varsa generalize kronik

periodontitis olarak tanimlanmaktadir.

Agresif periodontitis; herhangi bir sistemik hastalikla iliskili olmaksizin,
klinik belirtilerinin kronik periodontitise kiyasla daha gen¢ yaslarda gorildigi,
genetik gegis gosteren, hizli gelisen periodontal atagman ve kemik kaybi ile

karakterize bir periodontitis formudur.
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Cizelge 1.2.:1999 Periodontal Hastalik Siniflamasi-Periodontitisler.

PERIODONTITISLER

KRONIK PERIODONTITIS

1)Lokalize Kronik Periodontitis

2)Generalize Kronik Periodontitis

AGRESIF PERIODONTITIS

1)Lokalize Agresif Periodontitis

2)Generalize Agresif Periodontitis

SISTEMIK HASTALIKLARIN GOSTERGES|I OLARAK PERIODONTITIS

1)Hematolojik Hastaliklar

2)Genetik Hastaliklar

NEKROTIZAN PERIODONTAL HASTALIKLAR

1)Nekrotizan Ulseratif Gingivitis (NUG)
2)Nekrotizan Ulseratif Periodontitis (NUP)

PERIODONSIYUM APSELERI

ENDODONTIK LEZYONLA iLiSKILI PERIODONTITIS

GELISIMSEL veya KAZANILMIS DEFORMITE ve DURUMLAR

Agresif periodontitis; generalize agresif ve lokalize agresif periodontitis
olmak {tizere, klinik, radyolojik, laboratuvar bulgular1 farkli seyreden 2 ayr1 form
olarak siniflandirilmaktadir. Agresif periodontitis; birinci molar disler ve 1. keser
disler disinda en fazla 2 daimi dis hastaliktan etkilenmis ise lokalize, I.molar disler
disinda en az 3 daimi dis daha hastaliktan etkilemisse generalize agresif periodontitis

olmak {izere hastaligin yayginlig1 agisindan da siniflandirilmaktadir.
1.2.2. 2017 Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamasi

European Federation of Periodontology (EFP) ve American Academy of
Periodontology (AAP) yaptiklart ¢alisma ile 1999 smiflamasi ‘Periodontal ve

Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamasi 2017’ olarak degistirilmistir.

Yeni smiflama Periodontal Hastaliklar ve Durumlar ve Periimplant
Hastaliklar ve Durumlar olmak iizere 2 ana bagliktan olugsmaktaktadir. Hastalik seyri
ve tedavi protokolleri gibi bir¢ok agidan periodontal hastaliklardan oldukca farkli
olan periimplant hastaliklar simiflamada ana baslik olarak ayri ele alinmigtir

(Berglundh ve ark 2018).
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Cizelge 1.3.: Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamas1 2017.

PERIODONTAL HASTALIKLAR ve DURUMLAR

PERIODONTAL SAGLIK, GINGIVAL HASTALIKLAR ve DURUMLAR
1)Periodontal Saglk ve Gingival Saghk
2)Gingivitis ( Biyofilm tarafindan indiiklenen)

3)Gingival Hastaliklar ( Biyofilm tarafindan indliklenmeyen)

PERIODONTITIS

1)Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

2)Periodontitis

3)Sistemik Bir Hastaligin Bulgusu Olarak Periodontitis

PERIODONSIYUMU ETKILEYEN DiGER DURUMLAR

1)Periodontal Destek Dokulari Etkileyen Sistemik Hastaliklar ve Durumlar
2)Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar
3)Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

4)Travmatik Okluzal Kuvvetler

5)Dis ve Protez iliskili Faktorler

PERIIMPLANT HASTALIKLAR ve DURUMLAR
1)Periimplant Saglk

2)Periimplant Mukositis
3)Periimplantitis

4)Periimplant Yumusak ve Sert Doku Yetersizlikleri

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar; Periodontal Saglhk- Gingival
Hastaliklar ve Durumlar, Periodontitis, Periodonsiyumu Etkileyen Dogal Durumlar

olmak {izere 3 ayr1 gruptan olugmaktadir.
1.2.2.1.Periodontal Saghk-Gingival Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal saglik, enflamatuvar periodontal hastalik bulunmayan ve klinik

olarak belirlenebilir bir enflamasyon bulgusunun bulunmadigi durumdur.

Mutlak saglik; klinikte nadiren karsilagilan, eklentinin bulunmamasi
durumunda olusabilen; sondlamada kanama, atagman kaybi, kemik kaybi, 6dem, pii

formasyonu gibi hi¢bir degisikligin izlenmedigi tablodur.

Periodontal saglik; yapisal olarak tam ve biitiin bir periodontal atagman ile

klinik olarak hicbir bulgunun olmamasi seklinde izlenebilirken; ‘azalmis
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periodonsiyum iizerine gingival saglk’ olarak ayrica siniflandirilan; basarili bir
periodontitis tedavisi sonrasi ya da diseti ¢ekilmesi sonucu periodonsiyum kaybinin
izlendigi, ancak enflamatuvar bulgularin bulunmamasi seklinde de izlenebilir

(Chapple ve ark 2018).
1.2.2.2.Periodontitis

Daha onceki siiflamada periodontal atagman ve kemik kaybinin izlendigi
‘kronik periodontitis’ ve ‘agresif periodontitis’ olarak tanimlanan periodontal
hastaliklar, yeni siniflamaya gore tek bir baslik altinda yalnizca ‘periodontitis’ olarak

ele alinmaktadir.
Buna gore periodontitis tanisi koyabilmek igin

1) Komsu olmayan en az 2 diste interdental klinik atagman kaybi olmasi ya
da,
2) Vestibiiler yiizde cep derinliginin ve klinik atagman kaybinin 3mm ya da

daha fazla olmasi1 gerekmektedir.

Belirtilen klinik atagman kaybinda; travma kaynakli diseti ¢ekilmesi,
servikalde disetine uzanan ¢iiriik, molar ¢ekimi veya 3.molar ¢ekimi sonrasi 2.molar
distalinde klinik atagman kaybi, vertikal kok kirigr gibi ek etiyolojik faktorlerin

olmamasi esastir (Papapanou ve ark 2018).

Kronik periodontitis ve kronik periodontitise gore daha belirgin klinik ve
radyografik bulgulari olmasina ragmen agresif periodonitis etiyopatogenezinde halen
aydinlatilmas1 gereken mekanizmalar oldugundan siniflamada kesin sinirlarla

ayrilmasinin dogru olmadig: diisiiniilmektedir.

Kronik ve agresif periodontitis patogenezinde; spesifik bir patofizyolojinin
bulunmamasi; iki periodontitis tipinin ayrimmin dogru sekilde yapilabilmesini

engellemektedir.

Hizl1 gelisen siddetli periodontal doku kaybinin, olduk¢a genis bir yas
araliginda izlendigi goriilmektedir. Ornegin siddetli kemik kayb1 izlenen ileri yasl ve
sistemik olarak saglikli bir hastanin; yas ve periodontal yikim miktarinin birlikte

degerlendirilmesi sonucu kronik peridontitis teshisi konulabilir.Ancak; bdyle bir
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hastanin birka¢ yil dnceki radyograflari incelendiginde tiim bu yikimin kisa siire
zarfinda gergeklestigi ve kronik peridontitisin yavas gelisen karakteristiginin bu
hastada izlenmedigi tespit edilebilir. Buna gore, boylesi bir hastanin periodontal
prognozunun; kendi yas grubunda ve sistemik olarak saglikli olan; yillar igerisinde
kiimiilatif olarak devam eden kemik kaybina sahip baska bir bireye kiyasla olumsuz
olacag: disiintilmelidir. Boyle bir durum s6z konusu oldugunda tedavi ve takip
protokiiliiniin hastalara ayn1 sekilde uygulanmasi dogru olmayabilir. 1999 siniflamasi
ile cross sectional — kesitsel olarak degerlendirme yaptigindan boyle vakalarda
yetersiz kalabilmektedir (Van Der Velden 2005).

European Federation of Periodontology (EFP) ve American Academy of
Periodontology (AAP) calistayinda yeni siniflamanin belirlenmesi igin literatiir
incelendiginde; agresif peridontitisle ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda hastaligin,
baslangigtan itibaren ele alinmadigi daha c¢ok kesitsel calismalarin bulundugu
goriilmustir. Hastaligin  degisik evrelerinde, incelemelerin yapildigi ¢aligmalarin

literatiirde olduk¢a az oldugu belirlenmistir.

Tiim bu sebeplerle, 2017 European Federation of Periodontology (EFP) ve
American Academy of Periodontology (AAP) simiflamasinda agresif ve kronik
periodontitis yerine; periodontitisin degisik derece ve evreleri siniflamada

bulunmaktadir.
Evre

Periodontal destek dokularda kayba neden olan hastaligin yayilimi, siddeti ve
kompleksligi degisik evreleri birlikte belirler. Siddeti; interdental atagman kaybu,
radyografik olarak tespit edilen kemik kaybi ve dis kaybi miktarlari belirlerken;
kompleksiteyi;sondlama cep derinligi, mobilite, furkasyon tutulumu varligi, kemik
yikim paterni, okluzal iligkiler gibi tedavi planinda ve takibinde dikkate alinmasi

faktorler olusturur. Hastalik yayilimi ise siniflamada; her evre icin lokalize (alanlarin

<%30’u), generalize (alanlarin >%30’u) ve molar-keser tutulumu olarak

belirtilir.
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Cizelge 1.4.: Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamasi 2017-Evrelendirme.

SEL Sol Evre Il Evre IV
Periodontitis Evreleri ]
Hafif Orta q - - 5 A Tyered 4
BT eI FEAERETiiS Siddetli Periodontitis Siddetli Periodontitis
En fazla kayip
ol_an alandaki 1-2 mm 3-4 mm >5mm >5 mm
interdental
atagman kayb1
Siddet . I R _— .
Radyografik Koronal iiglii Koronal iiglii Kokiin ortasina ve ya apikal Kékiin ortasma ve va apikal iicliisiine uzanan
Kemik Kayb1 (<%15) (%15-%33) tgliisiine uzanan yaap ¢
Dis Kayb1 Periodontal kaynakli dis kayb1 yok Periodontal iiygﬁ;h dis kaybr Periodontal kaynakli dis kayb1 > 5 dis
Evre II'ye ek olarak Evre III’e ek olarak
Max SD <5 mm
Max SD <5 . Sd 6mm Cigneme disfonksiyonu
Kompleks Lokal mm Genelde . Vertikal kemik Sekonder okluzal travma
olupu (SD:Sondlama Genelde horizontal kemik kaybi>3mm (mobilite derecesi > 2)
s derinligi) . kayb1 . Furka tutulumu Siddetli kret defekti
horizontal N R o .
kemik kaybr Simf 11 yada III Bite kollaps,drifting, flaring
. Orta derecede . 20’den az dis sayist (10 karsit
kret defekti cift)
Tamamlayict Lokalize (<%30)
Boyut ve olarak evreye .
sl ekle Generalize
Molar keser dagilimi

Periodontitiste evrelendirmenin amaci; periodontal doku kaybi ve hasarinin
yaygimhigini ve siddetini tespit edip, hastaligt kompleks hale getiren ve bu nedenle
kontrol altinda tutulmasi1 gereken faktorlerin belirlenebilmesidir.

Derece

Hastalik ilerleyisi ve periodontal tedaviden beklenen sonuglar agisindan etkili
olabilecek risk ve prognostik faktorlerin durumu periodontal hastaligin derecelerini
belirler. Hastalik ilerleyisinde primer ve kesin bir belirteg olarak, son 5 yilda izlenen
kemik kaybi miktar1 belirleyici olurken; hastanin yasi - kemik kaybi orani ile yikim
miktar1 ve bakteriyel yiik arasindaki goreceli iliski indirek belirteclerdir. Sigara
kullanim1 ve diyabet ise derecelendirmede risk faktorii olarak yer almaktadir
(Tonetti ve ark 2018).Periodontitis derecelendirilmesi yapilirken; periodontal

hastalik prognozunu ve periodontal tedaviye verilecek yaniti ongorerek, tedavi ve

takip programinin planlanabilmesi amaglanmaktadir.
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Cizelge 1.5.: Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamasi 2017-Derecelendirme.

Grade A Grade B Grade C
Periodontitis derecesi
Yavas hizda ilerleme Orta hizda ilerleme Hizl ilerleme
Direkt 4 ;Z?g;ﬂdﬂrg'ik 5yl iginde 5 yil iginde
ilerleme ky kJ 5 yil i¢inde kay1p yok
kanit1 veya kemi <2mm >2mm
atagman kaybi)
% Kemik <0.25 0.25-1 >1
kaybi/yas
Primer kriter
indirekt Mevcut biyofilme gore daha
progresyon fazla yikim:Hizli progresyon
kamiti ot 3 ve/veya erken baslangigh
Fenotip Disik Siuzgydc yll'm'm .Ola}l Biyofilme uyumlu yikim hastalik diisiindiiren spesifik
fazla biyofilm birikintileri Klinik modeller(6n. Molar-
keser paterni,standart tedaviye
beklenen yanitin olmamasi)
Dereceyi Risk Sigara - <10 sigara/giin >10 sigara/giin
e iiye CEE Faktorleri
faktdrler Diyabet . HbALc<7 HbA1>7
. L High sensitivity
Periodontitisin
sistemik etki Enfla;gituvar CRP <1 mg/L 1-3mg/L >3 mg/L
A (hsCRP)
Klinik
atagman Tikiriik, diseti
Biyomarker kaybi/kemik olugu sivis, ? ? ?
kaybi serum
belirtecleri

Yeni ve daha iyi bir simiflama icin; genetik, mikrobiyal ve konak cevabi ile
ilgili markerlarin gelisen metadolojilerle somut olarak saptanmasinin degisik
periodontitis fenotiplerinin kesin ve dogru olarak ayrilmasini saglayabilecegi, bunun
icin kesitsel ¢aligmalarla beraber longitidunal, genis kapsamli, gelismis diagnostik
tan1 metodlarin kullanildigi ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (Papapanou ve
ark 2018).

1.3. Diseti Olugu Sivisi

Yiizyil askin bir siiredir, kaynaklarda disin boyun kisminin etrafinda seffaf,
serdz bir sivinin varhigindan bahsedilmektedir.1800°1i yillarda mindr tiikiiriik
bezlerine adin1 veren Serres tarafindan digeti olugu sivisinin tiikiiriik bezi tarafindan
iretilen glandiiler bir salgi oldugu oOne stiriilmiistiir (Serres 1817). Ancak diseti
dokularinda glandiiler yapilarin bulunmadig: tespit edilmistir ve malassez epitel

artiklarinin bu yanilgiya sebep oldugu tahmin edilmektedir.
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1930lu yillarda diseti olugu sivisinin enflamatuvar bir infiltrat oldugu tespit
edilmistir. Bir donem sonra ise diseti olugu sivisinin miktari ile enflamasyonun

siddetinin korelasyon gosterdigi ¢esitli ¢alismalarda izlenmistir (Armitage 1995).

Diseti olugu s1vis1 (DOS), gingival kan damarlar pleksusundan dentogingival
alana siiziilen serum ilfiltratidir. Mikrobiyal plak varliginda makromolekiiler bakteri
tiriinleri, digeti olugu epiteline penetre olarak daha fazla ilerlemeye izin vermeyerek
bir bariyer islevi goren bazal membrana dogu ilerlerler. Bu durum bazal membranda
bircok makromolekiiliin birikmesiyle osmotik basincin artmasi sonucu epitel ve bag
doku arasinda osmotik basing farki olusmasina neden olur.Bu fark sonucu bakteriyel
¢Oziinmiis makromolekiillerin doku i¢ine dogru, interseliiler stvinin da diseti oluguna
dogru hareketi baslar. Bu akis mikrobiyal plak miktarinin artmasi ya da periodontal
yikim sonucu permeabilitenin artmasi sonucu artarak enflamasyonu siddetlendirir.
Siddetli enflamasyon durumunda diseti olugu sivisini serum yerine, eksuda infiltrati

olarak tanimlamak daha dogru olabilir (Suchetha ve ark 2018).

Bakteriyel uyarana kars1 aktive olan konak cevab1 sonucu birgok
enflamatuvar mediyator salinir. Bu mediyatorlerin hem artmis osmotik basinca hem
de ¢esitli mekanizmalarla permeabilite artigina sebep olarak da diseti olugu sivisini
arttirdigi - distinilmektedir (Pashley 1976). Yapilan bir deneysel gingivitis
calismasina 3.3 hafta sonunda diseti olugu sivisinin 5.5 kat arttigi gozlenmistir

(Kowashi ve ark 1980).

Diseti enflamasyonuyla birlikte; immun sistem hiicreleri, ¢ok sayida ve
degisik islevlere sahip sitokinler, proteinaz ve fosfataz gibi enzimler diseti olugu
stvisina salinir. Boylece diseti olugu sivisi kan, periodontal bag doku ve subgingival
biyofilm kaynakli; elektrolit, kii¢iik organik molekiiller, proteinler, sitokinler,
bakteriyel antijenler, spesifik antikorlar, konak ve doku kaynakli enzimlerden olusan

olduk¢a kompleks bir infiltrat haline gelir.

Onceleri yalmzca hacimsel degisiklikler ile periodontal hastalik siddeti
arasinda iliski kurulurken, gelismis tanisal yontemlerle diseti olug1 sivisi yapisinda
bulunan konak cevabt kaynakli molekiiller ya da subgingival flora
mikroorganizmalarinin daha detayli incelenebilmesi ile diseti olugu sivisi tanisal bir

arag olarak odak haline gelmistir.
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Diseti olugu sivisinin enflamasyon durumunda kantitatif olarak artisinin yani
sira prognostik veya tanisal agidan degerli olabilecek kalitatif degisikliklerin de
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu hipotezden yola c¢ikilarak yapilan c¢alismalarda
periodontal hastalik ve saglik durumunda artis ya da azalma gosteren ve bu sebepten

biomarker olarak tanimlanan bilesikler tespit edilmistir.

Diseti olugu sivisinda bulunan potansiyel biomarkerlari; konak kokenli
enzimler, enflamatuvar mediyatorler ve iirlinler ile doku yikim {irtinleri olmak {izere

3 grupta incelemek miimkiindiir (Gupta 2012).

Aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz, beta-glukoronidaz, néotrofil
elastaz, katepsin B, tripsin benzeri enzimler, matrix metalloproteinazlar ve tissue

inhibitor of matrixmetalloproteinazlar konak kokenli mediyatorlere 6rnek verilebilir.

Peridontal hastalik sonucu doku yikimi nedeniyle olusan biomarkerlardan;
glikozaminoglikanlar, hidroxiprolin, fibronektin, tip I kollajen peptitleri, osteokalsin,
osteopontin ve osteonektin diseti olugu sivisinda tespit edilebilmektedir.

Antienflamatuvar ve proenflamatuvar sitokinler, prostaglandin ve
l6kotrienler, interferon gamma, tiimor nekroze edici faktor alfa gibi enflamatuvar

cevap sonucu olusan bilesikler dnemli biomarkerlardir (Suchetha ve ark 2018).

Periodontitise sahip ve saglikli bireylerin dahil oldugu; IL-18, IL-1a, IL-2,
TNFa, IL-6, IL-6Sr, IL-8, MMP-3, MMP-8, IL-10, PGE; gibi genis ¢apta
biomarkarin incelelendigi ¢alismada tiim degerlerin saglikli bireylere gore yiiksek
oranda tespit edildigi belirtilmektedir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda
tiim mediyatdrlerde diisiis izlenirken bu disiisiin IL-6, IL-10 ve TNFa’da %70-%54
oraninda yiiksek, IL-1a, IL-1P, IL-8 ve MMP-3’te %50-%34 oraninda orta ve MMP-
8’ de % 28 oraninda diisiik olmak tizere farkli derecelerde oldugu tespit edilmistir

(Mastromatteo-Alberga ve ark 2018).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast diseti olugu sivisinda
biomarkerlarin incelendigi ¢alismalari igeren bir sistematik derlemede; IL-1p, IL-6,
IL-8 ve TNFa gibi sitokinlerin, MMP ailesinin, PGE,, aspartat aminotransferaz,

notrofil elastaz, alkalen fosfataz gibi enzimlerin, osteokalsin, makro ve mikro
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globulinlerin 6nemli prognostik ve diagnostik biomarkerlar oldugu tespit edilmistir

(Gupta ve ark 2018).

Periodontal hastalik etiyolojisinde ve hastalik ilerleyisinin tespit edilmesinde
daha net ve kesin bilgiler sunan biomarkerlerin tespit edilmesi amaciyla yapilan
calismalarda diseti olugu sivisi; aktif olarak degisen ve cok cesitli icerigiyle

vazgecilmez bir veri kaynagi olarak 6nemini korumaktadir.
1.3. Tiikiiriik

Tukiirik; agiz icinde dis, diseti ve oral mukozayla temasta olan, %99
oraninda su ve %]1 oraninda organik- inorganik yapilardan olusan biyolojik bir
stvidir. %90 oraninda; major tiikiirik bezleri parotis, submandibular ve sublingual
tiikkiirik bezlerinden sentenirken, %10 oraninda da mindr tiikiirik bezlerinden

sentezlenir.

Tiikiirik bezi sekresyonu, tiikiirik bezi etrafindaki parasempatik sinir
sonlanmalarindan  norotransmitter ~ salimimima  baghdir.  Salgilanan  temel
norotransmitterlerden asetilkolin ve noradrenalinin hiicre ylizey reseptorlerine
baglanmasi, hiicre ici serbest kalsiyum (Ca) konsantrasyonunu artirirken, hiicre i¢i
potasyum(K) ve klor (Cl) konsantrasyonlarmin azalmasi ile sonuglanir. Hiicre
membraninda biriken Cl iyonu nedeniyle sodyum (Na) iyonu hiicre i¢ine taginir. Bu
iyon hareketi sonucu olusan konsantrasyon gradiyenti ile sodyumkloriir (NaCl) yani
tuz; sekretuar hiicre i¢inde osmotik basinci arttirarak hiicrenin biiziilmesine neden
olur. Bu sekilde primer tiikiirlik denilen sekresyon saglanir. Hiicre i¢i ve dist
elektrolit dengelerinin degismesi bir dizi biyokimyasal reaksiyon baglatir ve tiikiiriik
kompozisyonu bu reaksiyonlarla acgiga ¢ikan metabolitler ile degisir. Ornegin
bikarbonat ve fosfat gibi mineralize bilesikler tiikiiriige salinir. Bununla beraber
cesitli protein ve enzimler de degisik hiicre transport sistemleriyle tiikiiriige gecerek

tikiiriigi kompleks bir yapiya kavusturur (Thaysen ve ark 1954).

Tiikiirtik igerdigi, organik yapilarin konsantrasyonuna gore ser6z, miikoz ve
miks tipte olabilir. Seréz yapida tiikiiriik; ¢ogunlukla parotis bezi kaynakli iken,
miikdz sekresyonlarin daha ¢ok mindr tiikiiriik bezlerinden salgilandigi, miks yapida
tiklirigiin ise submandibular ve sublingual kaynakli oldugu bilinmektedir (Roth ve
Calmes 1981).
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Tiikiiriik; seromiikoz igerigi ile tiim oral kaviteyi kaplayarak iritanlara karsi
koruyucu bir bariyer gorevi gormektedir. Agizda siirekli bulunan bir iritan olarak
plak i¢inde tiretilen litik enzimler, sigaranin potansiyel karyojen metabolitleri, ¢esitli
kimyasallar ve bunun yaninda mukozay1 irrite edebilecek fizyolojik ¢igneme
kuvvetlerine kars1 tiikiiriik miikemmel bir kayganlastirici ve yiizey kaplayici olarak
gorev yapmaktadir. Bu etkinin dnemi; agiz solunumunun siddetlendirdigi gingivitis
tablolarinda agik¢a izlenebilmektedir (Grant ve ark 1988). Sjorgen sendromlu
bireylerde konusma, ¢igneme, yutma gicligi ile mukozal irritasyonlar yine

tilkiiriigiin kayganlastirict 6zelliginin 6nemi gostermektedir (Caruso ve ark 1989).

Tikiirigiin  kayganlastirict etkisini saglayan kompleks bir protein olan
miisinin, dis yiizeyine baglanip, asit ataklarina kars1 koruyucu etkinin yan1 sira ayni
zamanda bakteri agregasyoni ile patojen bakterilerin kolonizasyonunu oOnleyerek
‘oral clearence’ denilen fonksiyonunu yerine getirmektedir (Humphrey ve
Williamson 2001).

Tiikiirtik; icerigindeki fosfat, bikarbonat, iire, amfoterik gibi proteinlerle
tamponlama fonksiyonuna sahiptir. Bikarbonat tamponlama sistemi, tiikiiriik
tamponlama sistemleri arasinda en énemli sistemi olusturur. Ancak bu sistemin aktif
olarak tamponlama kapasitesi uyarilmig tiikiirik varliginda daha fazladir. Bu
bakimdan fosfat tamponlama sistemi de uyarilmamis tiikiirtik varliginda ¢alismasi

acisindan oldukca 6nemlidir (Lagerlof 1994).

Tamponlama fonksiyonunun yani sira asit ataklarina kars1 bir bagka koruyucu
fonksiyon da demineralizasyon sonucu ac¢iga ¢ikan minerallerin ortamdan
ayrilmamasini saglayarak  remineralizasyon-demineralizasyon dengesinin
korunmasidir. Bu sekilde yine tiikiirik tamponlama sistemleri ile ortam pH’1
normalize ediliginde ortamda bulunan minerallerle remineralizasyon saglanarak disin
yapisal biitiinliigiiniin korunmasi1’ olarak adlandirilan fonksiyon gercgeklestirilmis olur
(Richardson ve ark 1993). Bu indirek etkilerle beraber Flor (F1) icerigi ile tiikiiriik
direk olarak remineralizasyon saglayarak floroapatit yapida daha direngli bir yilizey

yapist olusmus olur (Edgar 1990).

Tiim bu gorevlerinin yani sira tiikiiriik, organizmada onemli bir biomarker

olarak da gorev yapmaktadir. Normal saglikli bireylerde ya da enflamatuvar hastaliga
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sahip bireylerde saglik durumunu, hastalik baslangici ve riskini belirlemede, tedavi
sonuclar1 ve prognozu takip etmede tiikiiriik, bircok calismada incelenmis ve halen

incelenmeye devam etmektedir.

Enflamatuvar cevabin akut fazinda sistemik olarak salinan C reaktif protein
(CRP)’nin saliva ve DOS’ta kronik ve agresif periodontitis varliginda yiiksek
oranlarda izlendigi bilinmektedir. Yine immiin cevabin baglangicinda, PGE,, IL-1,
IL-6, TNFa gibi sitokinler ve MMP ailesi gibi enzimlerin tiikiiriikte artisa gectigi

tespit edilmistir.

Ayrica kemik metabolizmasiyla iligkili olarak; formasyon, rezorpsiyon ve
turn-over1 gosteren alkalen fosfataz, osteokalsin, osteonektin ve kollajen
telopeptidazlarin saliva ve DOS’ta yapim ve yikim siireglerine gore degisiklik

gosterdigi tespit edilmistir.

Kronik  periodontitis ~ ve  saglikli  bireylerin  IL-17  seviyeleri
karsilastirildiginda, kronik periodontitis bulunan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik IL-17 seviyeleri tespit edilmistir (Ozgaka ve ark 2011),

(Prakasam ve Srinivasan 2014).

Antienflamatuvar 6zellige sahip Del-1’in kronik ve agresif periodontitis
hastalarindaki tiikiiriik seviyelerinin, saglikli ve gingivitisli hastalara goére daha diisiik
seviyelerde izlendigi, proenflamatuvar IL-17 ve LFA-1 seviyelerinin kronik ve
periodontitis hastalarinda diger gruplara gore yiiksek oldugu, LFA-1 seviyesinin de
agresif periodontitis grubunda en yiiksek oranda izlendigi tespit edilmistir (Innii ve

ark,2016).

Literatiirde tiikiiriikle birlikte diseti olugu sivisinda IL-17, Del-1 ve LFA-1
seviyelerinin tedavi Oncesi ve sonrasi seviyelerini inceleyen kapsamli bir ¢aligma
bulunmadigindan, bu calismada ele alinan proenflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinlerin degisik siddette periodontal hastaliga sahip agresif ve periodontitis hasta
gruplart arasinda, tedavi Oncesi ve sonrasi seviyelerinin karsilagtirilmasi

hedeflenmistir.
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1.4. Sitokinler

Organizmada gerceklesen bircok reaksiyon degisik molekiil ve yolaklarla
kontrol altinda tutularak lokal ve sistemik olarak homeostaz saglanir. Bu
mekanizmalardan biri de hiicreler arasi iletisimin sitokin adi verilen kii¢lik molekiil

agirlikli proteinler araciligi ile saglanmasidir.

Sitokinler, hiicreler arast karmasik iletisim aginin yapilandirilmast ve
siirdiiriilmesinden sorumlu molekiiller olarak; proliferasyon, diferansiyasyon,
homeostaz, rejenerasyon, tamir ve enflamasyon gibi biyolojik aktivitelerde dnemli
rol oynamaktadir. Sitokinler; hastalikta ve saglikta, immiinite ve homeostazin

saglanmasinda anahtar 6neme sahiptir.
1.4.1. Del-1 veyapisi

Lokositlerin hasarli bolgeye gocii, viicuttaki tiim enflamatuvar siireclerde
enflamatuvar veya enfeksiydz uyarana karsi ilk yanitta 6nemli bir basamaktir. Bu
g0c¢; yuvarlanma, adezyon, transmigrasyon gibi iyi organize olmus bir¢ok reaksiyon

sonucu gergeklesir (Ley ve ark 2007).

Enflamatuvar yolaklarin daha detayli incelenmesi ile her bir evrede 6nemli
role sahip molekiillerin varlig1 anlagilmistir. Lokositlerin siki adezyon asamasinda
very late antigen -4 (VLA-4), lymphocyte function- associated antigen-1(LFA-1) bir
diger adiyla CD11a/CD18 ya da macrophage-1 antigen gibi integrinler ile endotel
duvarinda bulunan vascular cell adhesion molecule (VCAM-1), intercellular
adhesion molecule-1,2 (ICAM-1, ICAM-2) gibi ligandlar ya da receptor for
advanced glycation endproducts gibi reseptorlerin  6nemi  bilinmektedir
(Hajishengallis ve Chavakis 2013).

Lokositlerin enflamatuvar bolgeye goglinde hem yuvarlanma, hem adezyon
hem de transmigrasyon asamalarini indiikleyen, 16kosit gogiinii ve enflamatuvar
cevabi arttiran birgok reseptor, sitokin, kemokin, bilinmektedir ancak enflamasyonun
diizenlemesinde; siddetinin kontroliinde etkili olan enflamasyonu baskilayici

inhibitor mediyatorlerle ilgili literatiir bilgisi goérece daha az bulunmaktadir (Choi ve
ark 2008).
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Sekil 1.1.Enflamasyon bolgesine nétrofil gogilinii inhibe eden molekiiller.

Del-1’¢ benzer olarak, notrofil goglindeki asamalardan Rollingi inhibe eden
Pentraxin3 (PTX3); P-selektin ile baglanarak selektin bagimli inhibibisyonda gorev
alan antienflamatuvar bir molekiildiir. TGFB ailesinin bir {yesi olan Growth
Differentiation Factor-15 (GDF-15) molekiiliinin ise ICAM ve VCAM yiizey
reseptorleri araciligryla gerceklesen noétrofil adezyonunu inhibe eden bir diger

antienflamatuvar molekiilii oldugu bilinmektedir(Chavakis 2012).

Developmental endothelial locus-1 (Del-1) baslica endotel hiicrelerinden
sentezlenen; C terminal ucunda 2 adet discoidin benzeri molekiilii takiben, N
terminal ucunda 3 adet tekrarlayan epidermal biliylime faktorii (EGF) benzeri
molekiilden olusan 52 kDa agirliginda bir molekiildiir. Bu molekiiler dizilis yapisi
nedeniyle; EGF-like repeats and discoidin 1- like domains 3 (EDIL3) olarak da
isimlendirilir(Shin ve ark 2013).

Esas olarak embriyonik siirecte; vaskiiler formasyonda rol aldigi tespit
edilmistir. Cok katli damar duvari sentezinde gerekli olan osteopontin ve vitronektin
gibi ekstraseliiler matrix yapilarmin endotel hiicrelerine baglanmasinda gorev alarak

anjioyeneze katkida bulunur (Rezaee ve ark 2002).

Yapilan aragtirmalarda; Del-1 in tipki ICAM-1 gibi LFA-1 e 6zgii bir ligand
oldugu ve diisiik miktarlardaki sentezinde dahi LFA-1 ile baglanmada ICAM-1 ile
yaristig1 ve boylece lokositlerin endotel duvarina siki adezyonunda LFA-1 bagimlh
adezyonunu antagonize ettigi tespit edilmistir (Choi ve ark 2008). Bu bulgular; Del-

I’in noétrofillerin endotel duvarina adezyonu ve sonrasinda diapedes yoluyla
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enflamasyon bolgesine hareketini inhibe ederek lokal enflamasyonu baskiladigin

dogrular niteliktedir (Hajishengallis ve Chavakis 2013).
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Sekil 1.2. Periodontopatojen varliginda periodontal dokularda olusan IL-17, Del-1 ve LFA-1 bagimh
yanit.

Del-1 in bu etkisi periodontitiste de saptanmistir Eskan ve ark.’larinin yaptigi
bir ¢alismada, deneysel periodontitis olusturulmus Del-1 defektli farelerde gingivada
artmis notrofil gocli ve alveolar kemik kaybi izlenmistir. Bununla birlikte Del-1
defekti olmayan saglikli farelerde yasin artmasiyla birlikte, Del-1 seviyelerinin
azaldigi bu azalmanin proenflamatuvar sitokin IL-17’nin artisiyla korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Del-1 defekti farelerde, IL-17 ekspresyonu saglikli farelere
gore 6 kat daha fazla tespit edilmistir. Bunun yani sira IL-17 ekspresyonu artis1 kadar
belirgin olmasa da TNF, IL-6, RANKL gibi kemik yikim mediyatorleri, kemokin ve
kemokin reseptorleri gibi proenflamatuvar mediyator seviyelerinin de Del-1 defektli
farelerde yiiksek oranda izlendigi goriilmiistiir. Del-1, LFA-1 ve ICAM-1 yolagi
tizerinden notrofil gogiinii ve IL-17 sentezini baskilarken, IL-17’nin de Del-1
ekspresyonu tizerine direk inhibe edici etkisi tespit edilirken, Del-1 defektli farelerde;
IL-17 ekspresyonunu indiikleyen IL-23 seviyelerinin de artmis olmasi bu bulgular
desteklemektedir. In vitro olarak IL-17 ve Del-1 iliskisi saptanirken; yash
periodontitisli farelerde bolgeye Del-1 enjekte edilmis ve sonucunda IL-17
sentezinin, LFA-1 bagimli nétrofil adezyonunun ve tim bu antienflamatuvar etkiler

sonucu kemik kaybinin da azaldig1 izlenmistir (Eskan ve ark 2012).
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Inonii ve ark.’larimin yaptiklar1 galismada; saglikli, gingivitisli, kronik ve
agresif periodontitisli bireylerden alinan tiikiiriik 6rnekleri incelenmis; kronik ve
agresif periodontitisli bireylerde, gingivitisli ve saglikli bireylere gore yiiksek Del-1
seviyeleri ile diisiik IL-17 ve LFA-1 seviyeleri tespit edilmistir.

1.4.2. IL-17 ve yapisi

Enflamatuvar hastaliklarin patogenezinin detayli olarak anlasilmasin
hedefleyen bilimsel caligmalar ile enflamatuvar mekanizmalarda proenflamatuvar

sitokin IL-17’nin rolii 6nem kazanmustir.

IL-17 ailesi IL-17A, B, C, D, E ve F olmak {izere ¢esitli alt tiplerden
olusmaktadir. Bircok hiicre tarafindan sentezlenen IL-17’nin asil kaynaginin T
hiicrelerinden farklilasan T helper -17 hiicreleri oldugu bilinmektedir. Bunun
yaninda, CD8, natural killer (NK), y8 T hiicreleri gibi diger immun hiicrelerden de
sentezi tespit edilmistir (Sutton ve ark 2012). Ozellikle v T hiicrelerinin IL-17
sentezinde hematopoetik sistemde minér etkili oldugu ancak, mukozal dokularda

onemli rol oynadigu tespit edilmistir (Ramirez-Carrozzi ve ark 2011).
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Sekil 1.3. IL-17’nin patojen bakterilere karsi enflamatuvar yanittaki rolii.

Bir¢cok doku ve hiicreden eksprese edilen IL-17’nin regililasyonu ‘notrofil
feedback mekanizmasi’ olarak adlandirilan sistemde saglanmaya ¢alisilir.

Enflamasyon sirasinda sentezlenen IL-23, IL-17 sentezini uyarir. Salinan IL-17
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koloni stimiile edici faktor ile granulopoezi ve olusan hiicrelerin kemik iliginden
saliimini saglar. Salinan nétrofiller, ndtrofil adezyon yolaklar izleyerek doku iginde
islevlerini yerine getirirler ve sonunda apoptotik hiicreler haline gelirler ve doku
makrofajlar1 tarafindan fagosite edilirler.Bu durum IL-23’iin sentezini baskilar ve

boylece IL-17 seviyesi de diismiis olur (von Vietinghoff ve Ley 2008).

IL-17°nin periodontal patogenezdeki rolii incelendiginde enflamasyonu
arttirict - birgok etkisi yaninda B-defensin, S100 protein, kathelisidin gibi
antimikrobiyal peptit sentezinde rol oynamasi dikkat ¢ekici olmustur (Liang ve ark
2006). Bu sebepten IL-17’nin proenflamatuvar ya da antienflamatuvar olarak
tanimlanmak da giicliik ¢ekilmis ancak akut enflamatuvar cevapta koruyucu, ancak
kronik enflamatuvar patogenezde devam eden IL-17 sentezinin enflamasyon

siddetini arttirict etkili oldugu tespit edilmistir (Zenobia ve Hajishengallis 2015).

Graniilopoez i¢in gerekli faktorlerin  sentezinin uyarilmasi, notrofil
migrasyonu, yine nétrofillere 6zgii kemokin ligand (CXCL) 1-2-5 ve 8 gibi
kemokinler ile kemokin ligand reseptor (CXCR) gibi kemokin reseptdrlerinin sentezi
IL-17’nin immun yanit1 siddetlendiren etkilerindendir. Bunun yaninda TNFa, IL-1p,
RANKL ve MMP gibi 6nemli proenflamatuvar sitokinlerin sentezini uyararak kemik

yikiminda etkili olmaktadir (Van Bezooijen ve ark 1999, Moran ve ark 2009).

IL-17’nin enflamasyonu siddetlendiren bu etkilerinin antienflamatuvar etkiye
sahip Del-1 yoluyla inhibe edildigi tespit edilmistir. Enflamatuvar yanitta onemli
olan l6kositlerin damar duvarina adezyonu ve migrasyonundaki ICAM-1 ile LFA-1
etkilesmini inhibe ederek LFA-1 bagimli nétrofil adezyonunu inhibe eden Del-1’in
proenflamatuvar IL-17 sentezini inhibisyonu yoluyla da antienflamatuvar etkisi
oldugu diistiniilmektedir. Del-1 defektli farelerde artmis IL-17 seviyeleri ve artmis
periodontal yikimin bu teoriyi destekledigi diistiniilmektedir (Eskan ve ark 2012).
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1.43.LFA-1

Integrinler; hiicre membranman sentezlenen kovalent bagh o ve P
glikoprotein subiinitlerinden olusan transmembran reseptorleridir. Integrin aLp2,
CD11a/ CD18 olarak da bilinen Lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1);
180 kd a subiinit ve 95 kd B subiinitten olusan, Mac-1(CD11b/CD18) ve p150,95
gibi integrinlerin de tiyesi oldugu B2 integrin ailesinde bulunmaktadir (Lub ve ark
1995).

Lokosit ve lenfositlerden salinan inaktif LFA-1; T-cell receptor/CD3
kompleksi gibi intraseliiler olarak ya da lokosit adezyon reseptorleri gibi yiizey
membran sinyalleri ile uyarilarak aktive olur. Aktif LFA-1 intraseliiler adezyon
molekiilii olan ICAM-1 (CD54) ve ICAM-2 gibi ligandlarina baglanarak 16kosit ve
lenfositlerin endotel duvarina siki adezyonunda gérev almaktadir (Verma ve Kelleher
2019). LFA-1 ligandlar1 olan ICAM-1 ve 2 olarak bilinen adezyon molekiillerinden
ICAM-1 in enflamasyon durumunda sentezinin arttigi, digerlerinin ise endotel

duvarinda devamli olarak bulundugu bilinmektedir (Kinashi 2011).

Yapilan calismalarda; periodontal cepten diseti epiteline dogru lokosit
migrasyonunda yer alan ICAM-1" in periodontal olarak hastalikli sahalarda artmis
ekspresyonu izlendigi belirtilmektedir (Crawford 1992). Bir baska calismada
enflamasyon durumunda birlesim epitelinde T hiicre akiimiilasyonuna es zamanh
olarak ICAM-1 ve LFA-1 seviyelerinde artisin dikkat c¢ektigi bildirilmektedir
(Moughal ve ark 1992, Takeuchi ve ark 1995).

LFA-1, Mac-1 ve p150,95 B2 integrin ailesi defektine sahip bireylerde; yara
lyilesmesinde bozukluk, nekrotik yumusak doku enfeksiyonlari, devamli pi
formasyonu, kronik graniilositoz ve bunlara eslik eden siddetli periodontitis tablosu
hakim olmaktadir. Bu tabloya sahip bireylerde, periodontal dokular histolojik olarak
incelendiginde artmis bir graniilositoza karsin; migrasyonun ger¢eklesememesi
sebebiyle ekstraseliiler bolgede nerdeyse hi¢ lokosit izlenemedigi tespit edilmistir

(Waldrop ve ark 1987).

21. kromozom uzun kolunda bulunan ve 2 integrin ailesinin
ekspresyonundan sorumlu: g-2 Integrin Gene (ITGP2) gen defektine sahip olan,

calisma grubunu %85’ inin akraba evliligi sonucu dogan bireylerin olusturdugu bir
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calismada genetik bozuklugun derecesi ve klinik semptomlar incelenmistir.
Calismada bireylerin ¢cogunda siddetli derecede bakteriyel ve fungal enfesiyonlar,
pnémoni, cilt {lserleri, kronik diare, sepsis ve siddetli periodontitis izlendigi

belirtilmektedir (Teimourian ve ark 2019).

Enflamatuvar yanitta; LFA-1 CD-11 antijeni ile ve ICAM-1 CD54 ligandi
etkilesimi ile uyarilan 16kosit adezyonu, Del-1’in LFA-1 ile etkilesimi sonucu inhibe
olmaktadir. Del-1’in inhibisyon mekanizmasi, LFA-1 ile baglanmada ICAM-1 ile
yarisarak, LFA-1 bagimli l6kosit migrasyonunu engelleme seklinde gerceklesir

(Hajishengallis ve Chavakis 2013).

Eskan ve ark’nin yaptig1 calismada; Del-1’in LFA-1 ile etkilesime girerek,
ICAM-1 ile birlikte LFA-1 bagimli 16kosit adezyonunu engelleyerek
antienflamatuvar etki gosterdigi, bu etkinin proenflamatuvar IL-17’nin sentezinin

inhibisyonuyla da desteklendigi tespit edilmistir (Eskan ve ark 2012).

Bu c¢aligmada farkli periodontal durumlara sahip bireylere ait, periodontal
tedavi Oncesi, periodontal tedavi sonrasi 1. ay ve 3.ayda elde edilen tiikiiriik ve diseti
olugu sivist 6rneklerinde Del-1, LFA-1 ve IL-17 sitokin diizeyleri incelendi. Sitokin
seviyeleri ve periodontal durum arasi iliski olup olmadigi ve bu iliskinin periodontal

tedavi sonucu degisiklik gosterip gostermedigi arastirildi.

Calismamizin hipotezi; ‘Cerrahisiz periodontal tedavinin tikurik ve diseti
olugu sivisi 6rneklerinde Del-1, LFA-1 ve IL-17 sitokin seviyelerine etkisi yoktur ve

hastalik seyrinin bu sitokinlere etkisi yoktur.” seklinde kuruldu.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Gruplarimin Olusturulmasi

Hasta gruplar1 olusturulurken periodontal hastaliklarin 2017 smiflandirmasi
heniiz yapilmadigindan, hastalar 1999 siniflandirmasina gore projeye dahil edildi.
Projeye, Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Klinigine
basvuran (sistemik olarak saglikli) klinik ve radyografik olarak teshisi konulmus 25
kronik periodontitis, 25 agresif periodontitis olmak iizere toplam 50 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Calisma siiresi iginde 2017 European Federation of Periodontology
(EFP) ve American Academy of Periodontology (AAP)’nin 2017 c¢alistayinda
‘Periodontal ~ ve  Periimplant  Hastaliklar ~ ve  Durumlarin  Swniflamasr’
siniflandirmasinin yayinlanmasindan sonra, ¢caligma Grade B ve Grade C hastalart
karsilastirilarak yapilmaya karar verildi. Hastalar bu kapsamda geriye doniik
degerlendirldiginde, 23 birey Grade B ve 19 birey Grade C olacak sekilde projeye
dahil edildi. Calismaya dahil edilen kronik periodontitis grubunda 2, agresif
periodontitis grubundan 6 kiside; Grade B veya C grubuna dahil edilebilecek sekilde
net ayirimm yapilamadigindan calisma kapsamindan ¢ikarildi.Bireylerin yeni

siiflamaya gore evre ve dereceleri Cizelge 2.1.”de goriilmektedir.

Calisma, Selguk Universitesi Dis Hekimligi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinan 15.11.2016 tarih ve 06 sayili onay ile gergeklestirildi.
Caligmaya katilan bireylere arastirma kapsamuyla ilgili detayli bilgi verildikten sonra

kendilerinden bilgilendirilmis onam formu alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
18-50 yas araliginda olmak,
Herhangi bir sistemik problem bulunmamasi,
Hamilelik ve laktasyon doneminde bulunmamak,

6 ay igerisinde periodontal sagligi etkileyebilecek; antibiyotik ve

antienflamatuvar ilaglar gibi herhangi bir ilag¢ kullanmamis olmak,

6 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olmak,
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Sigara igmiyor olmak,
Kemoterapi, radyoterapi ya da immunsupresyon tedavisi gormemis olmak,
A1z i¢ginde 20 dis bulunmasi,

Periodontal tedavi ve takip programina uymaya engel teskil edebilecek bir

durum s6z konusu olmamasi.

Cizelge 2.1.: Dahil edilen hastalarm 2017 yilinda yapilan ‘Periodontal ve Periimplant Hastaliklar
ve Durumlar Siniflamasi’na gore dagilimi.

2017 Siniflamasina Gore Bireylerin Dagilim

Grade B Grade C
n=23 n=19
1999 Siniflamasina Gore 1999 Siniflamasina Gore
Kronik Periodontitis Agresif Periodontitis
Evre 2 n=17 Evre 2 n=1
Evre 3 n=13
Evre 3 n=6
Evre 4 n=5

2.2. Periodontal Kayitlarin Alinmasi
2.2.1. Klinik Atacman Seviyesi (KAS)

Klinik atagman seviyesi 6l¢iimii; Williams™ periodontal sondu ile mine
sement sinir1 ile cep tabani aras1 mesafenin; her dis i¢in vestibiil ve lingual ylizeyde
mezial, distal ve orta noktalar olmak iizere toplam 6 noktadan, Olgiilmesi ile

gergeklestirildi.

* Hu-Friedy®, Chicago, Illinois, USA.
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Olgiimler tedavi dncesi, tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay olmak iizere toplam 3 kez
yinelendi. Elde edilen veriler ile her hasta igin ortalama KAS seviyesi tedavi 6ncesi,

tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay i¢in belirlendi.
2.2.2. Sondlama Cep Derinligi (SCD)

Williams sondu, kendi agirligr kadar bir kuvvet ile basing olmaksizin, disin
uzun eksenine paralel olarak cep igerisine yerlestirilerek serbest diseti kenari ile cep
taban1 arasindaki mesafenin ol¢iimii yapildi. Olgiimler her disin vestibiil ve

lingualinde mesial, distal ve orta bolgelerinden toplamda 6 noktadan yapildi.

Olgiimler tedavi 6ncesi, tedavi sonras1 1.ay ve 3.ay olmak iizere toplam 3 kez
yinelendi. Her ii¢ seansta alinan cep derinligi verileri ile ortalama sondlama cep

derinligi degerleri hesaplandi.
2.2.3.Plak Indeksi

Plak indeksi dl¢timleri, dislerin tiim yiizeylerine degerlendirilerek verilerin
ortalamalar1 dislerin her biri igin plak indeksi skorunu belirlerken, tiim skorlarin
toplammin dis sayisina boliinmesi ile de bireylerin plak skor degerleri

hesaplandi(Silness ve Loe 1964).
Skorlarin karsilik geldigi klinik durumlar;
0:Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plagi yoktur.

1:Goz ile disin ylizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondlama

isleminden sonra sondun ucunda bakteri plagi izlenmektedir.

2:Digeti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plag: ile kaplidir ve bu birikinti

gozle secilebilmektedir.

3:Diseti olugunu ve interdental alani tamamen dolduran, fazla miktarda

yumusak birikinti vardir.

Gingival indeks degerleri tedavi dncesi, periodontal tedavi sonrasi 1. ay ve 2.

ayda yinelenerek degerler kayit altina alindi.
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2.2.4.Sondlamada Kanama indeksi

Sondun kendin agirliginca yapilan sondlama isleminden 30 sn sonra gingival
sulkusta kan varlig1 pozitif (+) deger alirken, kanama yoksa negatif (-) degerler her
bir disin 6 bdolgesi i¢in degerlendirildi.Veriler ile tiim agiz sondlamada kanama

yiizdesi hesaplandi(Loe 1967)

Sondlamada kanama indeksi, periodontal kayitlarin alindigi 3 seansta da

degerlendirilerek kayit altina alindi.
2.2.5.Gingival indeks

Gingival dokudaki enflamasyonun gozle gortiliir belirtilerinin skorlanmasi ile
Olciilen indeks degerleri her bir digin tiim yiizeylerinden alinarak dis i¢in ortalama
indeks degeri tespit edildi. Hastalara ait gingival indeks ortalamalar1 da tiim indeks
degerlerinin toplaminin, toplam dis sayisina boliinmesi sonucu belirlendi(Loe ve

Silness 1963).
Skorlarin karsilik geldigi klinik durumlar;
0: Saglikl diseti

I: Sondlamada kanama olmaksizin 6dem varligi, hafif enflamasyon, hafif
renk degisikligi
2: Sondlamada kanama, orta dereceli enflamasyon, diseti 6demli, parlak

kirmizi

3: Spontan kanamaya meyil, ilserasyon, siddetli enflamasyon, belirgin

kirmizilik
2.2.6.DMFT indeksi Hesaplanmasi

DMEFT degeri bir bireyin ¢iiriikk prevelansini sayisal olarak ifade eden indeks
degeridir.Skorlamada Decayed (D) ¢iiriigii, Missing (M) kayip disi, Filling (F) dolgu
bulunan disi ifade etmektedir. Bireylerin DMFT degeri; ¢iiriik, eksik, dolgulu dislerin
say1s1 toplanarak hesaplanir(Petersen ve ark 2005).
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2.2.7.Viicut Kitle Indeksi Hesaplanmasi

Viicut kitle indeksi; viicut agirligt ve boy Ol¢limii degerleri ile kolayca
hesaplanan; tiim bireylere uygulanabilen literatiirde iyi bilinen ve yaygin sekilde
kullanilan bir boy-agirlik indeksidir. Viicut kitle indeksi (VKI); bireyin viicut
agirhginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine boliinmesiyle elde edilmektedir.
Diinya saglik orgiitiine gore; VKi’si <18,4 kg/m? ve alt1 olan bireyler zayif, VKI’si
18,5-24,9 kg/m? aras1 olan bireyler normal agirlikta, VKI’si 25,0-29,9 kg/m? arasi
olan bireyler fazla kilolu, VKI’si 30-34,9 kg/m? aras1 olan bireyler birinci derece
obez, VK1I’si 35-39,9 kg/m? arasi olan bireyler ikinci derece obez,VKI’si >40 kg/m>

ve lizeri olan ti¢ilincii derece obez olarak gruplandirilmaktadir(Ergiin ve Erten 2004).
2.3. Orneklerin Toplanmasi
2.3.1.Tiikiiriik Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin periodontal indeks degerlerinin Slglimii ve

periodontal tedavileri dncesi uyarilmamas tiikiiriik 6rnekleri toplandi.

Ornekleme seanslarmin; c¢alismaya dahil edilen hastalarin  hepsinde,
sirkadiyen ritm ile tiikiirlik akis hizinin ve hacminin degisebilecegi gerekcesiyle
giiniin benzer saatlerinde olmasina dikkat edilirken, hastalarin tiim 6rneklemelerinin;
ilk tikirik Orneklemesinin yapildigi saate yakin saatlerde yapilmasina 06zen

gosterildi.

Hastalar tiikiiriik 6rnegi toplamadan en az 1 saat 6nce yemek yememeleri,
dislerini fircalamamalar1, sakiz ¢ignememeleri konusunda uyarildi. Ornekleme iglemi
klinigin belli bir kosesinde, miimkiin oldugunca uyaranlardan uzak, oturur
pozisyonda 15 dakika boyunca agizda biriken tiikiiriigiin, agirlig1 bilinen bir kaba

tilkiirilmesiyle elde edildi.

Elde edilen 6rnekler hassas terazide’ tartilarak toplam tiikiiriik hacmi
(1gr=1ml) hesaplandi. Ornekler her birinde 1 ml tiikiiriik olacak sekilde Eppendorf®

tiiplere konulup, sitokinlerin ELISA yontemi ile analizine kadar -80 C* de saklandh.

? Precisa, XB220A, Labor Technique, Swissmade
*ISOLAB Laborgerdte GmbH, Bahnhofstrasse 10, Wertheim, Germany.
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2.3.2. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Elde Edilmesi

Digeti olugu sivist Ornekleri, tiikiirik 6rnegi toplandiktan ve periodontal
olgiimler yapildiktan en az 48 saat sonra yapildi. Ornekleme seanslarinin giin
icerisinde ayni saatlerde olmasia ve 1. ay ve 2. ay Orneklerinin ilk 6rnekleme

saatiyle benzer saatlerde yapilmasina dikkat edildi.

Omekleme yapilacak disler; herbiri kendi grubunun en derin cebine sahip
olmasi sart1 ile bir tek koklii, bir ¢ift koklii, bir ti¢ koklii toplam 3 dis olmak {izere
belirlendi. Aynm1 kok sayisina ve esit cep derinligine sahip disler arasinda tiikiiriik
kontaminasyonunu en aza indirmek amaciyla iist ¢ene disleri tercih edildi. Disler
pamuk tamponlarla izole edilerek, hava spreyi ile hafifce kurutulduktan sonra
Periopaper stripler” diseti oluguna Imm derinlikte yerlestirilerek 30 sn beklendi.
Kagit striplere emilen diseti olugu sivisi hacmi Periotron cihazinda™ pl cinsinden
olciildii. Ug ayr1 disten alinan stripler 1000 pl fosfat tampon (Phosphate Buffer
Saline; PBS, pH = 7,4) solusyon i¢eren Eppendorf tiiplere kondu.

PERIOTRON
8000

Version 2.52

Sekil 2.1.: Digeti olugu sivisit hacmi 6l¢iim cihazi.

Hastalarin 6rnekleme yapilan dis ve dis yiizeyleri kayit altina alinarak; 1. ay

ve 3. ay Ornekleri de ayni dis ve dis ylizeyinden alindi.

Tikiirik ve DOS oOrnekleri sitokin analizi siiresine kadar -
80C° dekontaminasyonu ve hacim kaybim engellemek icin Parafilm® ile kapatilarak

saklandi.

* Periotron 8000, Harco Electronics, Winnipeg, Canada
¥ ISOLAB, Akron, Ohio, USA
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2.4. Tedavi ve Takip Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalardan tiikiiriik ve diseti olugu sivis1 alindiktan
sonra periodontal tedavilerine baslandi. Tedavi protokolii olarak 24 saat i¢inde her
biri dentisyonun yarisin1 kapsayacak iki kok ylizeyi diizlestirmesi seansindan olusan

‘tlim-ag1z enstriimantasyon protokolii” uygulandi (Quirynen ve ark 1995).

Tiim agiz enstriimantasyon protokolii; tedavi olmus sahalardan tedavi olan
sahalara bakteri rekolonizasyonu riskini diisirmesi, lokal damarlarda olusan
bakteriyemi sonucu olusan immiin yanit mekanizmalarindan en genis alanda
yararlanabilmek ve hasta acisindan daha az seans igerdiginden avantajl

goriilmektedir (Apatzidou ve Kinane 2004).

Tedavi; dis yiizeyi temizligi amaciyla ultrasonik aletlerin kullanimi ile
supragingival distaslarinin kaldirilmasii takiben >4mm’den derin periodontal cep
derinligine sahip dis yiizeylerine bdlgeye 6zgii Gracey® kiiretler ile kok yiizeyi
diizlestirmesi ve serum fizyolojik ile subgingival irrigasyonlar: yapildi. Dis
yiizeyinde plak birikimini azaltma amactyla polisaj yapilan hastalara oral hijyen

egitimi verilerek baslangi¢ tedavisi tamamlandi.

N

/) NEWTRON

Sekil 2.2.: Cerrahi olmayan peridontal tedavi- Ultrasonik aletler ve Gracey kiiretler.

l.ay ve 3. ay ornekleme seanslarinda detertraj islemi gerceklestirildikten
sonra >4mm ve daha fazla cep derinliklerine sahip dis ylizeylerinde kok yiizey
diizlestirmesi islemi yinelendi. Oral hijyen durumu degerlendirilerek, eksikler

konusunda hastalar bilgilendirilerek oral hijyen motivasyonu pekistirildi.

© Hu-Friedy, Chicago, IL.
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Cizelge 2.2. Dahil edilen hastalarin is akisi ¢izelgesi.

Baslangig

(Tedavi Oncesi)

1.Seans

(Tedavi sonrasi 1.ay)

2.Seans(Tedavi
sonrasi 3.ay)

»1.Giin: Anamnez alinmasi, calisma kapsamiyla ilgili hastalann bilgilendirilmesi

#Tiktrik érneklerinin toplanmasi

*Baslangic periodontal parametrelerin ve DMFT/VKI degerlerinin kaydedilmesi

+2,.Giin: Digeti olugu sivisi érneklerinin toplanmasi

s Faz-1 periodontal tedavi kapsaminda detertraj ve kok ylzey dizlestirilmelerininyapilmasi
*Oral hijyen egitimi verilmesi

»1.Giin: Tukurak 6rneklerinin toplanmasi, periodontal parametrelerin kaydedilmesi

*2.Giin: Digeti olugu sivisi drneklerinin toplanmasi, 4mmden derin ceplerin kk yizey
dizlestime islemlerinin tekrarlanmasi

*Oral hijyen motivasyonunun pekistirilmesi

»1.Giin: Tukurak 6rneklerinin toplanmasi, periodontal parametrelerin kaydedilmesi

*2.Giin: Digeti olugu sivisi drneklerinin toplanmasi, 4mmden derin ceplerin kik yizey
diizlestime iglemlerinin tekrarlanmasi

*Oral hijyen motivasyonunun pekistirilmesi

* Destekleyici antimikrobiyal tedavi ihtiyacinin degerlendirilmesi

s Faz 2 periodontal tedavi ihtiyacinin degerlendiirlmesi

2.5. Tiikiiriik ve Diseti Olugu Sivis1 Del-1, IL-17 ve LFA-1 Sitokin Seviyelerinin

Belirlenmesi

(Caligsma siiresince toplanan tiikiiriik ve diseti olugu sivist 6rneklerinde sitokin

seviyelerinin belirlenmesi; Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma

Merkezinde ticari kitler (Del-1°, LFA-1¢ ve I1L-17%) kullanilarak ELISA yontemi ile

gerceklestirildi.

ELISA analizi oncesine dek -80 C%de saklanan ornekler, oda 1sisina

getirildikten sonra hiice debrisinin elimine edilmesi i¢in 1 dk boyunca 1000 rpm’de

santrifiij edildi.

® USCNK Life Science, Wuhan, China
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Sekil 2.3.: ELISA analizi 6ncesi kuyucuklara reaktif ajan eklenmesi.

Calismaya dahil edilen 23 Grade B ve 19 Grade C olmak {izere toplam 42
hastanin; tedavi oncesi, tedavi sonras1 l.ay ve tedavi sonrasi 3.ayda toplanan 126
DOS ve 126 tiikiirik 6rnegi olmak iizere toplam 252 Ornek analiz edildi. 96
kuyucuklu platelere sahip ticari ELISA analiz kitlerinden her sitokin ig¢in 4 Kit
kullanildi.

Sekil 2.4.: Kuyucuklarin yikama soliisyonuyla yikanmasi.
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Caligilacak kitlerin analizine her bir sitokin i¢in degisik konsantrasyonlarda
standart soliisyonu hazirlanarak baglandi. 96 kuyucuklu platelerde; kit prosediir
bilgilerine uygun olarak 100 pl standart, tiikiirik veya DOS 6rnegi konularak 37
C%de 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra tiim kuyucuklara 100 pl A reaktif ajam
eklenip 37 C%de 1 saat inkiibasyon tekrarlandi. Inkiibasyon sonras1 350 ul yikama
solusyonu kullanilarak otomatik yikama cihazinda® 3 kez yikama yapildi. Yikama
sonrast 100 pl B reaktif ajan1 herbir kuyucuga eklenerek 37 C*de 30 dakika inkiibe
edildikten sonra kuyucuklar 5 kez daha yikandi. 90 pl substrat solusyonu eklenen
kuyucuklarm; 37 C%de yaklasik 10 dakika inkiibasyonu sonucu mavi renk aldig

gozlendi.

Sekil 2.5.: Reaksiyonu durdurma ajani eklenmesi sonucu renk degisimi.

Reaksiyonu durduran 50 pl stop soliisyonu kuyucuklara eklendiginde
kuyucuklarin renginin maviden sartya dondiigii izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasi
sonrasi ELISA optik okuyuculu cihazda® 450 nm dalga boyunda okumalar
gerceklestirildi.

2.6. istatiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizi Oncesi, verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk test ve Anderson Darling test ile
belirlendi. Normal dagilim gostermeyen; baslangig, tedavi sonrasi l.ay ve 3.ay
verilerinin gruplar aras1 karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi.Grade
B ve Grade C grubu verilerinin baslangig ile 1.ay, baslangig ile 3.ay ve 1l.ay ile 3.ay
arasindaki degisimlerinin (tekrarlanan Olglimler) karsilastirilmasinda Friedman testi,

farkli olan grup ya da gruplarin tespitinde ise Wilcoxon isaret siralama testi
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kullanild1. Normal dagilim gdsteren 6zelliklerde yas ve beden kitle indeksi kovaryete
cinsiyet ve gruplar ise faktér olarak modele konularak kovaryans analizi

gergeklestirildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak belirlendi.
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3.BULGULAR
3.1.Demografik bulgular

Calismaya dahil edilen 42 bireyin demografik verileri ¢izelge 3.1.°de
gosterilmektedir.

Cizelde 3.1.: Calismaya dahil edilen bireylerin demografik verileri.

YAS 27 Ortalama ST Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
sayisi sapma
Grade B 23 38.83 5.94 31.00 38.00 50.00
0.0003
Grade C 19 31.21 5.34 22.00 32.00 42.00
. Birey Standart L. . . .
VKI e Ortalama sapma Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Grade B 23 27.314 3.836 20.7010 26.881 35.640
p>0.05
Grade C 19 26.41 4.47 17.35 25.34 33.98
Birey Standart - . . .
DMFT sayis) Ortalama sapma Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Grade B 23 6.591 3.362 2.000 6.000 14.000 0.023
Grade C 19 4412 1.970 1.000 4.000 8.000

Bireyler; Grade B grubu: 11 erkek 12 kadin, toplam 23,
Grade C grubu:8 erkek 11 kadin, toplam 19 seklinde dagilim gostermektedir.

Gruplar arasi cinsiyet dagilimi analizi sonucuna gore gruplar arasi istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Demografik veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde Grade B ve C
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Grade B grubun yas
ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli sekilde Grade C grubundan yiiksek oldugu

izlendi.
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Cinsiyet

[ erkek
Il kadin

10 |

erkek kadin erkek kadhn
Grade B Grade C

Sekil 3.1.: Caligmaya dahil edilen bireylerin cinsiyet dagilimlari.

Calismaya dahil edilen bireyler cinsiyete gore gruplandirildiginda; erkek

bireylerin yas ortalamasinin kadin bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek oldugu goriildii.

45
40

35

Yas

30

25

20

Grade B Grade C

Sekil 3.2.: Grade B ve Grade C gruplar1 yas ortalamalari karsilastirilmasi
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e — p=0.05

45

40

Yas

35-

30

25

20

erkek kadin
Cinsiyet

Sekil 3.3.: Erkek ve kadin bireylerin yas ortalamalar1 karsilagtirilmasi.

Gruplarin DMFT degerleri incelendiginde; Grade B grubu DMFT
degerlerinin Grade C grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu

goriildil.

144 p=0.023

124

10

DMFT

Grade B Grade C

Sekil 3.4.: Grade B ve Grade C gruplarinin DMFT degerlerinin karsilagtirilmast.

43



3.2. Klinik bulgular
3.2.1. Sondlama Cep Derinligi

Baslangi¢ degerlerine bakildiginda; Grade B ve C gruplarmin sondlama cep
derinliklerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde birbirinden farkli oldugu, Grade C
grubunda SCD verilerinin daha yiliksek oldugu saptandi. Bu egilimin tedavi sonrasi
l.ay ve 3.ayda da Grade C grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

sekilde devam ettigi izlendi.

Cizelge 3.2: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay SCD karsilastirilmast.

Baslangi¢ | Birey sayis1 | Ortalama Ssgir::;rt Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 3.121 0.624 2.036 3.136 4.940

0.001113
GradeC | 19 3.970 0.916 2.870 3.725 6.344
l.ay Birey sayis1 | Ortalama ?;2?::” Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 2.3924 0.4093 1.7262 2.3717 3.4524

0.0003325
GradeC | 19 3.053 0.618 2.061 2.988 4.422
3.ay Birey sayis1 | Ortalama ?;Z?T?:rt Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 1.9650 0.3255 1.3988 1.9435 2.5417

0.0002031
GradeC | 19 2.4277 0.3360 1.8187 2.374 3.1065
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Sekil 3.5: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay SCD degerlerinin grup i¢i ve gruplar
arasi karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrast hem Grade B hem Grade C gruplarinda
sondlama cep derinligi azalmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Ancak gruplar i¢in, baslangi¢ ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay
arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde, Grade B grubundaki sondlama cep
derinligindeki azalmanin daha fazla oldugu gozlenmekle birlikte, azalmalar

arasindaki farkin sadece baslangi¢ ile 3.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
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Sekil 3.6.: Grade B ve Grade C gruplarinda SCD degerlerindeki degisimlerin baslangig ile 1.ay (T1-
TO), l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann test p<0.05.
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3.2.2. Bolgesel Sondlama Cep Derinligi

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen diseti

olugu

S1V1S1

orneklemelerinin yapildigi dislerin sondlama cep derinliklerinin ortalamasindan elde

edilen bolgesel sondlama cep derinlikleri incelendiginde; Grade B ve Grade C

gruplariin sondlama cep derinliklerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde fark

gosterdigi, Grade C grubunda bolgesel sondlama cep derinliklerinin baslangig, 1.ay

ve 3.ayda Grade B grubunda daha yiiksek oldugu saptandi.

Baslangic bSCD degerlerine gore, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi

l.ay ve 3.ayda hem Grade B hem Grade C grubunda istatistiksel olarak anlamli

diisiis izlendi.

Cizelge 3.3: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay bdlgesel SCD karsilastirilmasi.

Birey

Standart

Baslangic Ortalama Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 4.593 1.064 3.000 4.333 8.000
2.099.10-5
GradeC | 19 6.5938 1.274 4.000 6.6601 8.660
Birey Standart - ; o
l.ay o Ortalama sapma Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 3.129 0.592 2.000 3.000 4.000
4.091.10-5
GradeC | 19 4.664 1.122 2.330 5.000 6.330
Birey Standart - ; o
3.ay o Ortalama sapma Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 2.592 0.636 1.330 2.660 3.667
0.00125
GradeC | 19 3.470 0.715 2.330 3.330 4.660
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Sekil 3.7.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay bSCD degerlerinin grup ici ve gruplar
arasi karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

Bolgesel sondlama cep derinligi degerlerinin baglangic, l.ay ve 3.ay
zamanlar1 arasindaki degisim miktarlar1 incelendiginde, b SCD azalmasinin;
baslangi¢ ile 1.ay ve baslangic ile 3.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
Grade B grubunda daha yiikksek oldugu tespit edildi. Bolgesel sondlama cep
derinligindeki azalma, 1.ay ile 3.ay araliginda da Grade B grubunda daha fazla

izlenmekle beraber istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

T1-TO T3-T1 T3-T10
o —T 2 4 o -
1 —_ - !
! 1 — A :
] * o 1 .
" 1 :
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-+ o i o i ! 7 E _i_
" | peoo21s ! o | _i_ w pzo.ozni ?

| |
B C B C B C

Sekil 3.8.: Grade B ve Grade C gruplarinda bSCD degerlerindeki degisimlerin baglangig ile 1.ay
(T1-TO), L.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) (Grafik 3.2.c) grafikleri. Friedmann test
p<0.05.
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3.2.3. Plak indeksi

Calismaya dahil edilen bireylerin tiim dis yiizeylerinden alman PI skorlarinin

ortalamasiyla olusan tiim agiz PI degerleri incelendiginde; baslangig, 1.ay ve 3.ayda

Grade C grubu degerleri, Grade B’ye gore yiiksek seviyelerde izlenirken, gruplar

arasl istati istatistiksel olarak anlamli tespit edilemedi.

Her 2 grupta da PI degerlerinin baslangic degerlerine gore; 1.ay ve 3.ayda

istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi izlendi.

Cizelge 3.4.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay P degerlerinin karsilastirilmast.

Baslangic | Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 2.3116 0.2888 1.2857 2.4042 2.6428 p>0.05
GradeC | 19 2.3941 0.4259 1.2068 2.4285 3.0000
l.ay Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 1.3991 0.2986 1.000 1.3448 2.2692 p>0.05
GradeC | 19 1.4385 0.2325 1.000 1.4545 2.000
3ay Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
sayisl sapma
GradeB | 23 1.2579 0.2319 1.000 1.2258 2.1600 p>0.05
GradeC | 19 1.2084 0.1793 1.000 1.1379 1.5357
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Sekil 3.9.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay Pl degerlerinin grup igi ve gruplar arasi

karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05
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Grade B ve C gruplarinda baslangi¢, 1.ay ve 2.ay zamanlar1 arasindaki PI
degisim miktarlar1 karsilastirildginda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber,
Pi degerlerindeki azalmanin; 3.ay ile 1.ay (T3-T1) ve baslangic ve 3.ay (T3-T1)
arasinda Grade B grubunda daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilirken,
baslangi¢ ve 1.ay arasinda (T1-T0) benzer oldugu izlendi.
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Sekil 3.10.: Grade B ve Grade C gruplarinda Pi degerlerindeki degisimlerin baslangig ile 1.ay (T1-
TO) 1.y ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

3.2.4. Bolgesel Plak indeksi

Disgeti olugu sivis1 6rneklemelerinin yapildigi diglerden elde edilen bolgesel
plak indeksi (PI) degerleri incelendiginde baslangig, cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda Grade C grubunun bolgesel PI degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde Grade B grubuna gore yiiksek oldugu gézlendi.

Cizelge 3.5.: Grade B ve C gruplarinin, baslangic, l.ay ve 3.ay bolgesel PI degerlerinin
karsilagtirilmasi.

Baslangic | Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
sayis1 sapma

Grade B 23 4.593 1.064 3.000 4.333 8.000 2.099.10-5

GradeC | 19 6.5938 1.274 4.000 6.6601 8.660

l.ay Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
sayisi sapma

Grade B 23 3.129 0.592 2.000 3.000 4.000 4.091.10-5

Grade C 19 4.664 1.122 2.330 5.000 6.330

3.ay Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
saylis1 sapma

Grade B 23 2.592 0.636 1.330 2.660 3.667 0.00125

Grade C 19 3.470 0.715 2.330 3.330 4.660
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Sekil 3.11.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay bdlgesel PI degerlerinin grup igi ve
gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi l.ay ve 3.ay PI degerleri
incelendiginde hem Grade B hem Grade C grubunda baslangica gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde azalma tespit edildi.
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Sekil 3.12.: Grade B ve Grade C gruplarinda bolgesel Pi degerlerindeki degisimlerin baslangig ile
l.ay (T1-TO) l.ayile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-T0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

Baslangig ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve 1.ay ile 3.ay bolgesel Pi degerlerinin
degisim miktarlari incelendiginde Grade C ve Grade B gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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3.2.5. Gingival Indeks

Tiim agz GI baslangic degerleri incelendiginde, Grade C grubunda

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek Gi degerleri tespit edilmistir.1.ay ve 3.ay

Gl degerlerinde gruplar arasi anlamli fark izlenmedi.

Hem Grade B ve hem Grade C grubunda, baslangic Gi degerlerine gore, 1.ay

ve 3.ayda istatistiksel olarak anlamli derece azalma tespit edildi.

Cizelge 3.6.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay GI degerlerinin karsilastiriimas.

Baslangic 27 Ortalama ST Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 1.9457 0.2533 1.500 2.000 2.4071
0.004591
GradeC | 19 2.3146 0.4005 1.7272 2.2592 2.9642
Birey Standart .- ; o
l.ay e Ortalama sapma Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 1.5978 0.3992 1.1290 1.4615 2.9615
p>0.05
GradeC | 19 1.5822 0.3667 1.1333 1.4827 2.6785
Birey Standart .- ; o
3.ay e Ortalama sapma Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 1.3857 0.2144 1.0645 1.400 1.9677
p>0.05
GradeC | 19 1.3532 0.2120 1.0000 1.3793 1.7727

GI degerlerinin baslangic, l.ay ve 3.ay zamanlari arasindaki degisim

miktarlar1 incelendiginde; GI degerlerindeki azalmanin, istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte, Grade B grubunda,l.ayda baslangica gére Grade C’den daha

yiiksek oldugu goriildii. GI degerindeki degisim miktarinmn; 3.ayda baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli olarak Grade B grubunda daha fazla oldugu tespit edildi.
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Sekil 3.13.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay GI degerlerinin grup i¢i ve gruplar
arasi karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05
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Sekil 3.14.: Grade B ve Grade C gruplarinda GI degerlerindeki degisimlerin baslangig ile 1.ay (T1-
TO) 1.y ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

3.2.6. Bolgesel Gingival Indeks

Calismaya dahil edilen bireylerin bolgesel degerleri incelendiginde,
baslangig, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda Grade C grubu
bolgesel gingival indeks (GI) degerlerinin Grade B grubuna gore yiiksek oldugu

goriildil.
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Calismaya dahil edilen bireylerin bolgesel GI degerleri incelendiginde

baslangi¢ ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi l.ayda Grade C grubu

bolgesel GI degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde Grade B grubuna gore

yiksek oldugu goriildii.3.ayda da istatistiksel olarak anlamli olmaksizin Grade C

grubunda yiiksek GI degerleri oldugu tespit edildi.

Cizelge 3.7.: Grade B ve C gruplarinin, baslangic, l.ay ve 3.ay bolgesel GI degerlerinin

karsilagtirtlmasi.
Birey Standart - ; .
Baslangic o Ortalama sapma Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
Grade B 23 1.8067 0.3151 1.2222 1.8333 2.2777
0.007498
Grade C 19 2.1052 0.3571 1.5000 2.1666 3.0000
lay Sl Ortalama ST Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
) sayisl sapma
Grade B 23 1.3309 0.1720 1.0000 1.3333 1.6666
0.01239
Grade C 19 1.5146 0.2413 1.0555 1.5000 1.9444
3ay 2l Ortalama SEEELTE Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
sayisi sapma
Grade B 23 1.2463 0.1349 1.0555 1.2222 1.6111
p>0.05
Grade C 19 1.3333 0.2003 1.0555 1.2777 1.7777
3.0 .
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Sekil 3.15.: Grade B ve C gruplarinin, baslangic, 1.ay ve 3.ay bolgesel GI degerlerinin grup ici ve
gruplar arasi kargilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay bolgesel Gi degerleri
incelendiginde hem Grade B hem Grade C grubunda baslangica gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde azalma tespit edildi.
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Sekil 3.16.: Grade B ve Grade C gruplarinda bélgesel GI degerlerindeki degisimlerin baslangic ile
l.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

Baslangig ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve 1.ay ile 3.ay bolgesel GI degerlerinin
degisim miktarlar1 incelendiginde Grade B ve Grade C gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi.
3.2.7. Klinik Atagman Seviyesi

Calismaya dahil edilen bireylerin tiim agiz klinik atagman seviyeleri
degerlendirildiginde; 1.ay ve 3.ayda Grade C grubunda, Grade B grubuna gore daha
yiiksek klinik atagman seviyesi tespit edildi. Baglangic KAS degerlerinde, Grade C
grubu yiiksek KAS degerine sahipken, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Cizelge 3.8.: Grade B ve C gruplarimin, baslangig, 1.ay ve 3.ay KAS degerlerinin grup igi ve gruplar
arasi karsilagtirilmasi.

Baslangic Birey | Ortalama Standart Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
sayisli sapma

Grade B 23 2.896 0.579 2.018 2.870 4.993 p>0.05

Grade C 19 2.8451 0.4082 2.3148 2.8154 4.0816

l.ay Birey | Ortalama Standart Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
sayisli sapma

Grade B 23 2.3225 0.3197 1.7202 2.3024 2.9464 p>0.05

Grade C 19 2.5811 0.2760 1.9888 2.6666 2.9666

3.ay Birey Ortalama Standart Minimum Ortanca Maksimum p degeri
sayisl sapma

Grade B 23 2.0161 0.3678 1.3306 1.9653 2.8275 p>0.05

Grade C 19 2.3620 0.2818 1.8416 2.3374 2.8386
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Sekil 3.17.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay KAS degerlerinin karsilagtirilmast.
Mann Whitney U test, p<0.05

Baslangigc KAS degerlerine gore, 1.ay ve 3.ayda hem Grade C hem Grade B

grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma gortildii.

KAS degerlerinin baslangi¢, l.ay ve 3.ay zamanlar1 arasindaki degisim
miktarlar1 incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, 3.ayda
l.aya gore, Grade C deki azalmanin daha fazla oldugu goriilldi.KAS degisim
miktarinin, 3.ayda baglangica gére (T3-TO0) ve l.ayda baslangica gore (T1-TO)

istatistiksel olarak anlamli derece Grade C grubunda daha fazla oldugu tespit edildi.

Sekil 3.18.: Grade B ve Grade C gruplarinda KAS degerlerindeki degisimlerin baglangig ile 1.ay (T1-
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TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

3.2.8.Bolgesel Klinik Atacman Seviyesi

Calismaya dahil edilen bireylerin DOS o6rneklemelerinin yapildig: dislerin

klinik atagman seviyeleri incelendiginde, baslangic, cerrahi olmayan periodontal

tedavi sonrast l.ay ve 3.ay klinik atagman seviyelerinin Grade C grubunda

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii.

Grade B grubunda, baslangica gore cerrahi olmayan periodontal tedavi

sonrasi 1.ay ve 3.ayda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma oldugu tespit edildi.

Grade C grubunda da bolgesel klinik atagman seviyelerinin baglangica gore

l.ayda istatistiksel olarak anlamli olmaksizin, 3.ayda ise istatistiksel olarak anlamli

sekilde azaldig tespit edildi.

Sekil 3.9.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay

ve 3.ay bolgesel KAS degerlerinin

karsilagtirilmasi.

Baslangi¢ | Birey | Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
sayisi sapma

Grade B 23 2.8091 0.4023 2.2222 2.8333 3.7222 0.0005548

Grade C 19 3.424 0.626 2.389 3.389 5.111

l.ay Birey | Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
sayisi sapma

Grade B 23 2.565 0.532 1.667 2.611 3.722 0.007498

Grade C 19 3.278 0.823 1.944 3.055 5.167

3.ay Birey | Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
sayisl sapma

Grade B 23 24734 0.4296 1.7777 2.3333 3.6666 0.0003277

Grade C 19 3.047 0.498 2.333 3.055 4.389
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Sekil 3.19.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, l.ay ve 3.ay bolgesel KAS degerlerinin
karsilastiritlmasi. Mann Whitney U test, p<0.05

Baslangig ile 1.ay, baslangig ile 3.ay ve 1.ay ile 3.ay bolgesel klinik atagman
seviyelerinin degisim miktarlar1 degerlendirildiginde; Grade B ve Grade C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
3.2.9.Sondlamada Kanama Yiizdesi

Calismaya dahil edilen bireylerin tiim agiz sondlamada kanama yiizdesi
degerlendirildiginde, baslangigta Grade C grubunun Grade B’ye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek sondlamada kanama yiizdesine sahip oldugu tespit

edildi

l.ayda Grade C grubundaki sondlamada kanama yiizdesi Grade B’ye gore
yiiksek izlenirken, 3.ayda bu deger Grade B grubunda hafifge yiiksek izlendi ancak

hem 1.ay hem 3.ayda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.
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Baslangi¢c sondlamada kanama yiizdesine gdre cerrahi olmayan periodontal tedavi

sonrasi l.ay ve 3.ayda hem Grade B hem Grade C grubunda istatistiksel olarak

anlamh diisiis izlendi.

Cizelge 3.10.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay SKY degerlerinin kargilagtirilmasi.

Baslangi¢ Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 0.5518 0.1897 0.1954 0.5384 0.9642
0.03592
GradeC | 19 0.6867 0.1940 0.3214 0.6309 1.000
l.ay Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 0.2729 0.1405 0.0804 0.2559 0.5670 7.629.10
GradeC | 19 0.3438 0.1900 1.8416 0.3695 0.6666 -6
3.ay Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
sayisi sapma
GradeB | 23 0.1790 0.1032 0.0647 0.1488 0.4918
p>0.05
GradeC | 19 0.1848 0.1595 0.0370 0.1379 0.7777
p=0,03392
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Sekil 3.20.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay SKY degerlerinin grup i¢i ve gruplar
aras1 karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Gruplar aras1 baslangig, l.ay ve 3.ay zamanlari arasindaki sondlamada
kanama yiizdesi degisim miktarlar1 karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte sondlamada kanama yiizdesindeki diisiisiin Grade B grubunda

daha yiiksek oldugu goriildi.
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Sekil 3.21.: Grade B ve Grade C gruplarinda SKY degerlerindeki degisimlerin baslangig ile 1.ay (T1-
TO) 1.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangic ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

3.2.10. Bolgesel Sondlamada Kanama Yiizdesi

Calismaya dahil edilen bireylerin bolgesel sondlamada kanama yiizdeleri
(SKY) incelendiginde; 1.ayda istatistiksel olarak anlaml1 sekilde, baslangic ve 3.ayda
ise istatistiksel olarak anlamli olmaksizin Grade C grubunda Grade B grubunda gore
SKY izlendi.

Tedavi sonras1 SKY degerlendirildiginde Grade B grubunda, baslangica gore
l.ay ve 3.ayda azalmis SKY izlendi.

Grade C grubunda ise; baglangica gore 1.ay, baslangica gore 3.ay ve 1.aya

gore 3.ayda SKY’de azalma izlendi.

Baslangic ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay bolgesel SKY degisim
miktarlar1 degerlendirildiginde, baslangic ile 1.ay ve baslangi¢ ile 3.ay arast SKY
degisim miktarlart acisindan Grade B ve Grade C gruplart arasinda fark
izlenmezken, 1.ay ile 3.ay arasindaki SKY degisiminin istatistiksel olarak anlamli

sekilde Grade B grubunda fazla oldugu goriildii.
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Sekil 3.22.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay bolgesel (bSKY) degerlerinin grup i¢i

ve gruplar arasi kargilagtirilmast. Mann Whitney U test, p<0.05.

Cizelge 3.11.: Grade B ve C gruplariin, baslangig, 1.ay ve 3.ay SKY degerlerinin karsilagtirilmasi.

Baslangi¢ | Birey Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma

GradeB | 23 0.6859 0.2156 0.2222 0.7777 1.00 p>0.05

GradeC | 19 0.7883 0.1324 0.5555 0.7777 1.00

lay Birey Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma

GradeB | 23 0.3116 0.1524 0.0555 0.2777 0.6111 0.006366

GradeC | 19 0.5058 0.2385 0.0555 0.5000 0.9444

3.ay Birey Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma

GradeB | 23 0.2463 0.1274 0.0555 0.2222 0.5555 p>0.05

GradeC | 19 0.3128 0.1552 0.0555 0.2777 0.6666
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Sekil 3.23.: Grade B ve Grade C gruplarinda bolgesel SKY degerlerindeki degisimlerin baslangig ile
l.ay (T1-TO) 1.ayile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

3.2.11. Tiukiirik Hacimleri

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen uyarilmamus tiikiiriik hacimleri

degerlendirildiginde; baslangicta Grade C grubunda istatistiksel olarak anlamli

olmaksizin yiiksek hacim degerleri izlendi. Bu egilim l.ay ve 3.ayda da Grade C

grubunda Grade B grubuna gore yiiksek tiikiiriik hacimleri olacak sekilde devam

ederken gruplar arasi anlaml fark bulunmadi.

Cizelge 3.12.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay

ve 3.ay tikiirik hacim degerlerinin

karsilastirilmasi.

Baslangi¢ Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum P . .
Sayisi Sapma degeri

GradeB | 23 8.09 5.62 2.56 6.47 26.74 50,05

Grade C | 19 10.28 5.53 2.46 7.98 18.12 P2

lay Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum P ..
Sayisi Sapma degeri

GradeB | 23 9.43 7.94 2.28 7.51 32.80 0,05

GradeC | 19 10.01 4.82 2.79 744 | 1741 p=2
Bi .. .

3.ay rey Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum P . .
Sayisi Sapma degeri

GradeB | 23 9.08 7.51 2.02 7.13 30.90 50.05

Grade C | 19 10.37 5.34 2.18 9.19 23.11 P2
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Sekil 3.24.: Grade B ve C gruplarinin, baslangi¢, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik hacim degerlerinin grup igi

ve gruplar arasi karsilagtirilmast. Mann Whitney U test, p<0.05.

Baslangig ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve 1.ay ile 3.ay arasinda tiikiiriik hacim

degisimleri agisindan her iki grupta da fark izlenmedi.

Sekil 3.25.: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiiriik hacim degerlerindeki degisimlerin baglangig ile

T1-TO T3-T1
i i — :
T 1
I e N e
1 T ! -
T T T T
B C B C

l.ay (T1-TO) 1.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann test p<0.05.
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3.2.12.Diseti Olugu Sivis1 Hacimleri

Calismaya dahil edilen Dbireylerden elde edilen DOS hacimleri
degerlendirildiginde; baslangi¢ ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1. ayda
istatistiksel olarak anlamli sekilde Grade C grubu DOS hacimleri Grade B grubuna
gore yiiksek bulundu. Bu egilim 3.ayda da izlense de gruplar aras1 anlamli fark tespit

edilmedi.

Baslangic DOS hacimlerine gore, tedavi sonrast l.ay ve 3.ay DOS
hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma hem Grade B hem Grade C
grubunda tespit edildi.

Cizelge 3.13.: Grade B ve C gruplarmn, baslangig, l.ay ve 3.ay DOS hacim degerlerinin
karsilagtirilmasi.

Baslangic | Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi Sapma

GradeB | 23 0.689 0.808 0.180 0.460 4.010 0.001080

GradeC | 19 1.097 0.659 0.320 0.940 2.460

l.ay Birey Ortalama | Standart Standart Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi Sapma Sapma

GradeB | 23 0.2235 0.1215 0.0700 0.1900 0.6600 0.001092

GradeC | 19 0.4000 0.2417 0.1600 0.3300 0.9600

3ay Birey Ortalama | Standart Standart Ortanca Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma Sapma

GradeB | 23 0.1826 0.0834 0.0600 0.1800 0.4100 p>0.05

Grade C 19 0.2200 0.0813 0.1000 0.2200 0.4300
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Sekil 3.26.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS hacim degerlerinin grup i¢i ve
gruplar arasi karsilagtiritlmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

DOS hacimlerindeki degisim miktarlar1 karsilastirildiginda; hacimlerdeki
azalmanin 1.ay ve 3.ay arasinda, Grade B grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu
goriildii. Baslangi¢ ile 1.ay ve baslangi¢ ile 3.ay arasinda da Grade B’de DOS

seviyelerindeki azalma daha fazla iken istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi.

T1-TO T3-T1 T13-T0
o - — s o - —
I ] ! _ p=0,0949  — .
H —_— —_
< - o o — | T °
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Sekil 3.27.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS hacim degerlerindeki degisimlerin baslangic ile
l.ay (T1-TO) 1l.ayile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-T0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.

3.2.13. Tiikiiriik Akis Hizx

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen uyarilmamis tiikiiriigiin

hacminin birim zamana oranlanmasiyla hesaplanan tiikiirik akis hizi (ml/dk)
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degerlendirildiginde, baslangig, l.ay ve 3.ayda Grade B ve Grade C gruplar

arasinda anlamli fark bulunmada.

Baslangica gore, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda

tiikkiiriik akis hizinda (TAH), her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir degisim

izlenmedi.

Cizelge 3.14.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay TAH degerlerinin karsilagtirilmast.

Baslangic Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
Sayisi Sapma

Grade B 23 0.5083 0.3795 0.0666 0.41000 1.7473 p>0.05

Grade C 19 0.6846 0.3681 0.1638 0.5320 1.2021

l.ay Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
Sayisi Sapma

Grade B 23 0.632 0.538 0.152 0.501 2.186 p>0.05

Grade C 19 0.6675 0.3213 0.1859 0.4958 1.1428

3.ay Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca | Maksimum p degeri
Sayisi Sapma

Grade B 23 0.632 0.538 0.152 0.501 2.186 p>0.05

Grade C 19 0.6675 0.3213 0.1859 0.4958 1.1428
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Sekil 3.28.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay TAH degerlerinin grup i¢i ve gruplar
aras1 karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05

Grade B ve C gruplar1 arasinda TAH degisim miktarlar1 karsilagtirildiginda
baslangig ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve 1l.ay ile 3.ay arasindaki degisimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

- T1-TO T3-T1 T3-T0
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Sekil 3.29.: Grade B ve Grade C gruplarinda TAH degerlerindeki degisimlerin baslangig ile 1.ay (T1-
TO) lay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangic ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann test p<0.05.
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3.3.Biyokimyasal bulgular

3.3.1. Del-1 Sitokin Seviyeleri
3.3.1.1.Del-1 Tiikiiriik Konsantrasyon Seviyeleri

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen tiikiiriik konsantrasyon Del-1
seviyeleri degerlendirildiginde; baslangig, 1.ay ve 3.ayda Grade B grubunda yiiksek
Del-1 seviyeleri izlenirken, her li¢ zamanda da gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmedi.

Grade C grubunda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi baslangica
gore, 1.ay ve 3.ayda Del-1 seviyelerinde artis izlenirken, yalnizca 3.ayda 1.aya gore

istatistiksel olarak anlamli artis bulundu.

Cizelge 3.15.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay Del-1 tiikiiriik konsantrasyon (ng/ml)

degerlerinin karsilagtirilmasi.

Baslangic | Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi (N) Sapma

Grade B 23 1.363 0.966 0.017 1.350 3.000 p>0.05

Grade C 19 0.957 0.883 0.013 0.947 3.296

lay Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayis1 (N) Sapma

Grade B 23 2.096 1.777 0.019 1.292 6.279 p>0.05

Grade C 19 1.245 1.105 0.020 1.248 3.220

3.ay Birey Ortalama | Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi (N) Sapma

Grade B 23 2.096 1.514 0.019 2.075 5.124 p>0.05

Grade C 19 1.824 1.573 0.027 1.740 6.320

Grade B grubunda istatistiksel olarak anlamli fark olmaksizin; baglangica

gore, 1.ay Del-1 seviyelerinde artis izlenirken, 3.ayda diistis izlendi.

Grade B ve Grade C grubu arasinda, basglangig ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve

l.ay ile 3.ay araliginda, Del-1 tiikiiriik konsantrasyon seviyelerindeki degisim miktari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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Sekil 3.30.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik konsantrasyon (ng/ml) Del-1
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Sekil 3.31.: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiirik konsantrasyon Del-1 degerlerindeki
degisimlerin baslangic ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baglangic ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri.
Friedmann test p<0.05.

3.3.1.2.Del-1 Tiikiiriik Total Miktar Seviyeleri

Calismaya dahil edilen Dbireylerin DOS total Del-1 seviyeleri

degerlendirildiginde; baslangi¢, l.ay ve 3.ayda Grade B ve Grade C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Baslangica gore tedavi sonras1 l.ay ve 3.ayda Del-1 tiikiiriik total
seviyelerinde artis izlendi ancak yalnizca Grade C grubunda, baslangi¢ ile 3.ay ve
l.ay ile 3.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi.
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Cizelge 3.16.: Grade B ve C gruplarinin, baslangi¢, 1.ay ve 3.ay Del-1 tiikiiriik total miktar (ng/dk)

degerlerinin kargilagtirilmasi.

Baslangic¢ ?nl)r ey Sayist Ortalama ggzz)r:g:rt Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Grade B 23 0.909 1.113 0.006 0.603 4.143
p>0.05
Grade C 19 0.781 0.759 0.007 0.6095 2.034
Birey Sayisi Standart - . ..
lay ) Ortalama Sapma Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Grade B 23 1.318 1.496 0.012 0.825 5.668
p>0.05
Grade C 19 0.813 0.840 0.010 0.0225 2.729
Birey Sayisi Standart - . ..
3.ay ) Ortalama Sapma Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Grade B 23 1.347 1.711 0.003 0.841 8.035 p>0.05
Grade C 19 1.244 0.937 0.011 1.338 2.757
81 .
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Sekil 3.32.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik total miktar (ng/dk) Del-1
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Baslangig ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve 1.ay ile 3.ay arasinda Del-1 seviyeleri
degisimleri agisindan Grade B ve Grade C gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi.

T1-TO T3-T1 T3-TO
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Sekil 3.33.: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiirik total Del-1 degerlerindeki degisimlerin
baslangic ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann
test p<0.05.

Grade B ve Grade C gruplarina dahil edilen bireylerin DOS konsantrasyon
Del-1 seviyeleri incelendiginde baslangig, 1.ay ve 3.ayda Grade C grubunda hafifce
daha yiiksek seviyelerde izlenmis ancak her ii¢ zamanda da istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi.

Istatistiksel olarak anlamli olmaksizin; tedavi sonrasi l.ayda Del-1
seviyelerinin baslangica gore her iki grupta da artis gosterirken, 3.ayda 1.aya gore
diisiis gosterdigi izlendi.

Cizelge 3.17.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS konsantrasyon (ng/ml) Del-1
degerlerinin karsilastiriimasi.

Baslangi¢ | Birey Sayisi1 | Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
(n) Sapma

GradeB | 23 10.42 7.47 0.34 7.85 20.37 p>0.05

GradeC | 19 14.6 5.22 3.74 16.36 20.12

lay Birey Sayis1 | Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
(n) Sapma

GradeB | 23 11.83 7.53 0.11 14.49 20.34 p>0.05

GradeC | 19 14.53 7.11 0.55 18.83 20.07

3.ay Birey Sayis1 | Ortalama | Standart | Minimum | Ortanca | Maksimum | p degeri
(n) Sapma

GradeB | 23 10.51 6.64 2.06 10.04 19.98 p>0.05

GradeC | 19 10.75 8.60 0.42 11.03 32.02
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Sekil 3.34: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS konsantrasyon (ng/ml) Del-1
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

Del-1 seviyelerinin baslangic ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay
arasinda gosterdigi degisim miktarlart karsilastirildiginda, Grade B ve C gruplar

arasl istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.35.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS konsantrasyon Del-1 degerlerindeki degisimlerin
baglangi¢ ile l.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baglangic ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Mann-
Whitney U test p<0.05.

3.3.1.4.Del-1 DOS Total Miktar Seviyeleri

Grade B ve Grade C gruplarina dahil edilen bireylerin DOS konsantrasyon
Del-1 seviyeleri incelendiginde baslangig, 1.ay ve 3.ayda Grade C grubunda hafifce
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daha yiiksek seviyelerde izlenmis ancak her ii¢ zamanda da istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmedi.

[statistiksel olarak anlamli olmaksizin; tedavi sonrast l.ayda Del-1
seviyelerinin baglangica gore her iki grupta da artis gosterirken, 3.ayda 1l.aya gore
diisiis gosterdigi izlendi.

Cizelge 3.18: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay DOS total miktar (ng/sn) Del-1
degerlerinin kargilagtirilmasi.

Birey Standart i . . .
Baslangi¢ Sayisi Ortalama Sapma Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Grade B 23 0.3481 0.2499 0.0112 0.2622 0.6797
p>0.05
Grade C 19 0.4886 0.1750 0.1249 0.5493 0.6744
Birey Standart _ . . .
lay S Ortalama Sapma Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Grade B 23 0.3946 0.2441 0.0036 0.4833 0.6785
p>0.05
Grade C 19 0.4850 0.2374 0.0184 0.6284 0.6694
3.ay =iy Ortalama SN Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Sayisi Sapma
Grade B 23 0.3506 0.2216 0.0686 0.3347 0.6664
p>0.05
Grade C 19 0.3584 0.2868 0.1040 0.3678 1.0682

Del-1 seviyelerinin baslangi¢ ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay
arasinda gosterdigi degisim miktarlart karsilastirildiginda, Grade B ve C gruplar

arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.36: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS total (ng/sn) Del-1 degerlerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Sekil 3.37.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS total Del-1 degerlerindeki degisimlerin baglangi¢
ile Lay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.
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3.3.2.LFA-1 Sitokin Seviyeleri
3.3.2.1. LFA-1 Tiikiiriik Konsantrasyon Seviyeleri

Hastalardan elde edilen tiikiiriik 6rneklerinin birim zamandaki hacmi olarak
ifade edilen tiikiirik konsantrasyon degerleri incelendiginde, baslangig, 1.ay ve
3.ayda Grade B ve Grade C gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi.

Baslangica gore, tedavi sonras1 1.ay ve 3.ayda LFA-1 tiikiiriilk konsantrasyon

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi.

Cizelge 3.19: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriilk konsantrasyon (ng/ml) LFA-
1 degerlerinin karsilagtirtlmasi.

Baslangic | Birey Ortalama Standart | Minimum Ortanca Maksimum | p
Sayisi Sapma degeri

GradeB | 23 0.16959 0.2260 0.11500 0.17150 0.20600 p>0.05

GradeC | 19 0.16839 0.03077 0.11800 0.16750 0.22300

l.ay Birey Ortalama Standart | Minimum Ortanca Maksimum | p
Sayisi Sapma degeri

GradeB | 23 0.17338 0.00850 0.10700 0.16400 0.26700 p>0.05

GradeC | 19 0.17578 0.00911 0.13000 0.17450 0.26400

3.ay Birey Ortalama | Standart | Minimum Ortanca Maksimum | p
Sayisi Sapma degeri

GradeB | 23 0.18552 0.04484 0.11600 0.18100 0.27400 p>0.05

GradeC | 19 0.16700 0.2353 0.13600 0.16450 0.21900
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Sekil 3.38.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik konsantrasyon (ng/ml) LFA-
1 degerlerinin grup igi ve gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

Baslangic ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve 1.ay ile 3.ay arasinda LFA-1 tiikiiriik
konsantrasyon seviyelerindeki degisimler acisindan Grade B ve Grade C gruplart

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Sekil 3.39.: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiiriik konsantrasyon LFA-1 degerlerindeki
degisimlerin baslangic ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baglangic ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri.
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Friedmann test p<0.05.

3.3.2.2. LFA-1 Tiikiiriik Total Miktar Seviyeleri
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Hastalardan elde edilen tiikiiriik 6rneklerinin total hacimlerindeki LFA-1
seviyeleri incelendiginde, baslangig, 1.ay ve 3.ayda Grade B ve Grade C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Baslangica gore, tedavi sonrasi l.ay ve 3.ayda LFA-1 total tiikiiriik

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi.

Cizelge 3.20: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay tikiriik total (ng/dk) LFA-1
degerlerinin kargilagtirilmasi.

Baslagic E;;‘izl Ortalama g;a;r::qﬂ:rt Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Grade B 23 0.0916 0.0743 0.0313 0.0766 0.3673

GradeC | 19 0.1090 0.0612 0.0243 0.0879 0.2320 p>0.05
l.ay E:;Zl Ortalama g;?)?ﬁ:rt Minimum Ortanca Maksimum p degeri
GradeB | 23 0.1172 0.1039 0.0257 0.1023 0.4504

GradeC | 19 0.1218 0.0669 0.0279 0.1122 0.2473 p>0.05
3.Ay S;;le Ortalama gge;)r#;i:rt Minimum Ortanca Maksimum p degeri
GradeB | 23 0.1135 0.0982 0.0203 0.0875 0.4624

GradeC | 19 0.1076 0.0529 0.0258 0.1064 0.2172 p0.05
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Sekil 3.40.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, l.ay ve 3.ay tikirik total (ng/dk) LFA-1

degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtiriimasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

Baslangi¢ ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda total tiikiiriik

LFA-1 seviyelerindeki degisimler agisindan Grade B ve Grade C gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.41.: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiiriik total LFA-1 degerlerindeki degisimlerin
baglangic ile 1.ay (T1-T0) 1.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangic ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann

test p<0.05.
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3.3.2.3.LFA-1 Diseti Olugu Sivis1 Konsantrasyon Seviyeleri

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen diseti olugu sivisi
konsantrasyon LFA-1 seviyeleri degerlendirildiginde, baslangi¢ ve cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi 1.ayda, Grade C grubunda Grade B’ye kiyasla yiiksek
LFA-1 seviyeleri izlenirken, 3.ayda Grade B grubunda Grade B’ye gore yiiksek
LFA-1 seviyeleri tespit edildi. Ancak her 3 zamanda da gruplar arasit anlamli fark

bulunmadi.

Baslangic LFA-1 seviyeleri ile tedavi sonrasi l.ay ve 3.ay seviyeleri
karsilastirildiginda, Grade B grubunda, 1.ay ve 3.ayda baslangica gore artmis LFA-1
seviyeleri tespit edildi.

Grade C grubunda istatistiksel olarak anlamli olmaksizin; LFA-1

seviyelerinde 1.ayda artma izlenirken 3.ayda azalma tespit edildi.

Cizelge 3.21: Grade B ve C gruplarmin, baglangig, 1.ay ve 3.ay tikiiriik DOS konsantrasyon (ng/ml)
LFA-1 degerlerinin karsilastirilmasi.

Baslangic¢ Birey Ortalama S Minimum Ortanca Maksimum P . .
Sayisi Sapma Degeri

Grade B 23 0.13260 0.01938 0.10700 0.12750 0.18800
p>0.05

Grade C 19 0.13894 0.02502 0.10500 0.13250 0.20100
l.ay Ely Ortalama SIENEET? Minimum Ortanca Maksimum P ..
Sayisi Sapma Degeri

Grade B 23 0.15281 0.02334 0.11800 0.15600 0.21000
p>0.05

Grade C 19 0.15312 0.03122 0.11400 0.14600 0.22100
3ay Birey Ortalama SIEMIEN Minimum Ortanca Maksimum P ..
Sayisi Sapma Degeri

Grade B 23 0.14910 0.02291 0.11100 0.14500 0.19400
p>0.05

Grade C 19 0.13870 0.02018 0.11200 0.13400 0.17600
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Sekil 3.42: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS konsantrasyon (ng/ml) LFA-1
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Baslangi¢ ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda LFA-1 DOS

konsantrasyon seviyelerindeki degisimlerin karsilastirilmasi sonucu, Grade B ve C

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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Sekil 3.43.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS konsantrasyon LFA-1 degerlerindeki degisimlerin
baglangic ile 1.ay (T1-T0) 1l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann

test p<0.05.
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3.3.1.4. LFA-1 Diseti Olugu Sivis1 Total Miktar Seviyeleri

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen diseti olugu sivisi total miktar
LFA-1 seviyeleri degerlendirildiginde, baslangic ve cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi l.ayda, Grade C grubunda Grade B’ye kiyasla yiiksek LFA-1
seviyeleri izlenirken, 3.ayda Grade B grubunda Grade C’ye gore yiiksek LFA-1
seviyeleri tespit edildi. Ancak her 3 zamanda da gruplar arasi anlamli fark

bulunmadi.

Baslangic LFA-1 seviyeleri ile tedavi sonrasi l.ay ve 3.ay seviyeleri
karsilagtirildiginda, Grade B grubunda, 1.ay ve 3.ayda baslangica gore artmis LFA-1
seviyeleri tespit edildi. Grade C grubunda istatistiksel olarak anlamli fark
olmaksizin; LFA-1 seviyelerinde 1.ayda artis izlenirken 3.ayda azalma tespit edildi.

Cizelge 3.22: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik DOS total miktar (ng/sn)
LFA-1 degerlerinin karsilastirilmasi.

Baslangic =iy Ortalama SN Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi Sapma
Grade B 23 0.005097 0.000778 0.003938 0.005203 | 0.007002
p>0.05
Grade C 19 0.005110 0.001041 0.003806 0.004870 | 0.007372
Birey Standart - ; o
l.ay S Ortalama Sapma Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
Grade B 23 0.004429 0.000646 0.003573 0.004256 | 0.006281
p>0.05
Grade C 19 0.004646 0.000838 0.003526 0.004424 | 0.006744
3ay =l Ortalama SIENET Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi Sapma
Grade B 23 0.004973 0.000764 | 0.003701 0.004836 | 0.006471
p>0.05
Grade C 19 0.004626 0.000673 0.003735 0.004469 | 0.005872
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Sekil 3.44.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay DOS total (ng/sn) LFA-1 degerlerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05

Baslangig ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda LFA-1 DOS
total miktar seviyelerindeki degisimlerin karsilastirildiginda; Grade B ve C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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Sekil 3.45: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS total LFA-1 degerlerindeki degisimlerin baslangi¢
ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.
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3.3.3. IL-17 Sitokin Seviyeleri
3.3.3.1. IL-17 Tiikiiriik Konsantrasyon Seviyeleri

Calismaya dahil edilen bireylerin tiikiiriik konsantrasyon IL-17 seviyelerinin,
baslangigta ve 3.ayda Grade C grubunda yiiksek seviyelerde oldugu goriiliirken,
l.ayda ise Grade B grubunda daha yiiksek 1L-17 seviyeleri tespit edilirken, her {i¢

zamanda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Grade B grubunda, baslangica gore l.ayda ve 3.ayda istatistiksel olarak

anlamli olmaksizin artis izlendi.

Grade C grubunda baslangica gore 1.ayda azalan IL-17 seviyelerinin, 3.ayda
baslangi¢ seviyelerinden diisilk olacak sekilde seyrettigi ancak artis gosterdigi
izlenirken istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Cizelge 3.23: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik konsantrasyon (pg/ml) IL-17
degerlerinin karsilagtirilmasi.

Baslangic =iy Ortalama ST Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Sayisi Sapma
Grade B 23 4.42 6.17 0.35 1.36 21.25
p>0.05
Grade C 19 9.60 9.91 0.32 7.23 32.74
l.ay Birey Ortalama SETLET Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Sayisi Sapma
Grade B 23 4.94 4.79 0.39 4.07 13.11
p>0.05
Grade C 19 6.23 8.53 0.38 3.62 27.58
Birey Standar _ . ..
3.ay S Ortalama Sapma Minimum Ortanca Maksimum p degeri
Grade B 23 6.94 6.78 0.41 5.43 25.32
p>0.05
Grade C 19 9.02 6.78 0.44 7.24 25.32

Baslangic ile 1.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda, IL-17 seviyelerindeki degisim
miktarlar1 agisindan Grade B ve Grade C gruplart karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmezken, baslangi¢ ile 3.ay arasinda, istatistiksel olarak
anlamh sekilde Grade B grubunda IL-17 seviyesindeki degisim Grade C’ye gore

daha fazla bulundu.

82




E 301
.
w o
= H
h L L ]
-
=
s
20 :
% Gr
3 u o
4 EaC
Q
¥
v
3
= 10
=
2

0-

0 1 3

Sekil 3.46.: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik konsantrasyon (pg/ml) IL-17
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtiritlmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Sekil 3.47: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiirik konsantrasyon IL-17 degerlerindeki
degisimlerin baslangic ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baglangic ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri.
Friedmann test p<0.05.

3.3.3.2. IL-17 Tiikiiriik Total Miktar Seviyeleri

Calismaya dahil edilen bireylerin tikirik total IL-17 seviyelerinin;
baslangicta istatistiksel olarak anlamli sekilde Grade C grubunda daha yiiksek
oldugu goriiliirken, ayni sekilde l.ay ve 3.ayda da istatistiksel olarak anlamli
olmaksizin Grade C grubunda daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Cizelge 3.24: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay tiikiiriik total miktar (pg/dk)

IL-17 degerlerinin karsilastiriimast.

Baslangic =l Ortalama SIEEELTL Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
Sayisi Sapma
GradeB | 23 2.787 4.468 0.071 0.691 17.735
GradeC | 19 6.12 6.05 0.11 4.36 2081 0.03736
Birey Standart . . . .
l.ay S Ortalama Sapma Minimum Ortanca Maksimum | p degeri
GradeB | 23 3.97 7.26 0.12 1.79 25.79
p>0.05
GradeC | 19 5.02 8.56 0.07 2.56 29.07
3.ay ey Ortalama SHETRET Minimum Ortanca | Maksimum | p degeri
Sayisi Sapma
GradeB | 23 5.65 11.13 0.06 2.64 50.47
p>0.05
GradeC | 19 6.66 8.87 0.20 5.23 39.01

Grade B grubunda, baslangica gére 1.ayda ve 3.ayda istatistiksel olarak

anlamli olmaksizin artis izlendi.

Grade C grubunda; 1.ayda baslangica gore azalma izlenirken, 3.ayda 1.aya

gore istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi.
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Sekil 3.48: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, l.ay ve 3.ay tiikiirik total (pg/dk) IL-17
degerlerinin grup igi ve gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

Baslangi¢ ile 1.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda, IL-17

seviyelerindeki degisim miktarlart agisindan Grade B ve Grade C gruplari

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.49: Grade B ve Grade C gruplarinda tiikiiriik total IL-17 degerlerindeki degisimlerin
baslangic ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann

test p<0.05.

3.3.3.3. IL-17 Diseti Olugu Sivis1i Konsantrasyon Seviyeleri

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen DOS konsantrasyon IL-17

seviyeleri incelendiginde; baslangicta ve 1.ayda Grade C grubunda Grade B grubuna

gore yiiksek seviyelerde izlendi.3.ayda ise Grade B grubunda IL-17 seviyelerinin

Grade C’ye gore yiiksek seviyelerde oldugu goriildii. Ancak her {i¢ zamanda da

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Grade B grubunda, baslangica gore 1.ay ve 3.ayda istatistiksel olarak anlaml

artis izlenirken, 3.ayda l.aya gore istatistiksel olarak anlamli olmaksizin azalma

tespit edildi.

Grade C grubunda, istatistiksel olark anlamli fark olmaksizin baslangica gore

l.ayda artis izlenirken, 3.ayda baslangica gore diisiik IL-17 seviyeleri goriildii.

Cizelge 3.25: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay DOS konsantrasyon (pg/ml) IL-17
degerlerinin kargilagtirilmasi.

Baslangic Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma

Grade B 23 2.98 4.80 0.34 0.42 17.18 50.05

GradeC | 19 4.84 7.37 0.30 0.43 24.87 p=5

l.ay Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma

Grade B 23 7.13 7.02 0.35 4.97 11.76 50.05

Grade C 19 5.47 6.28 0.39 2.26 12.43 P2
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3.ay Birey Ortalama Standart Minimum | Ortanca Maksimum | p degeri
Sayis1 Sapma
GradeB | 23 6.73 1.59 0.35 3.47 24.42
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| GradeC |19 2.307 | 0.601 | 0.300 0.444 8.139
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Sekil 3.50.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS konsantrasyon (pg/ml) IL-17
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi. Mann Whitney U test, p<0.05.

Baslangic ile 1.ay, baslangic ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda, IL-17
seviyelerindeki degisim miktarlar1 agisindan Grade B ve Grade C gruplar

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.51: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS konsantrasyon 1L-17 degerlerindeki degisimlerin
baslangic ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO) grafikleri. Friedmann
test p<0.05.
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3.3.3.4. IL-17 Diseti Olugu Sivis1 Total Miktar Seviyeleri

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen DOS konsantrasyon IL-17
seviyeleri incelendiginde; baslangigta ve 1.ayda Grade C grubunda Grade B grubuna
gore yiiksek seviyelerde izlendi.3.ayda ise Grade B grubunda IL-17 seviyelerinin
Grade C’ye gore yiiksek seviyelerde oldugu goriildii. Ancak her ii¢ zamanda da

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Cizelge 3.26: Grade B ve C gruplarinin, baglangig, 1.ay ve 3.ay DOS total (pg/sn) IL-17 degerlerinin

karsilastirilmasi.
Baslangic EIGY Ortalama Sl Minimum Ortanca Maksimum P ..
Sayis1 sapma degeri
Grade B 23 0.0994 0.1602 0.0113 0.0140 0.5736
p>0.05
Grade C 19 0.1617 0.2461 0.0099 0.0143 0.8298
Birey Standart - . p
l.ay e Ortalama sapma Minimum Ortanca Maksimum i
Grade B 23 0.2379 0.0511 0.0117 0.1659 0.7087
p>0.05
Grade C 19 0.1824 0.0524 0.0130 0.0754 0.6184
3ay e Ortalama SIEEELT] Minimum Ortanca Maksimum P . .
Sayisi sapma degeri
Grade B 23 0.2245 0.2486 0.0115 0.1157 0.8145
p>0.05
Grade C 19 0.0770 0.0827 0.0100 0.0148 0.2714

Grade B grubunda, baslangica gore 1.ay ve 3.ayda istatistiksel olarak anlamli

artis izlenirken, 3.ayda l.aya gore istatistiksel olarak anlamli olmaksizin azalma

tespit edildi.

Grade C grubunda, istatistiksel olark anlamli fark olmaksizin baslangica gore

l.ayda artis izlenirken, 3.ayda baslangica gore diisiik IL-17 seviyeleri goriildii.

Baslangi¢c ile l.ay, baslangi¢ ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda, IL-17

seviyelerindeki degisim miktarlar1 agisindan Grade B ve Grade C gruplar

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.52.: Grade B ve C gruplarinin, baslangig, 1.ay ve 3.ay DOS total (pg/sn) IL-17 degerlerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilastiriimasi. Mann Whitney U test, p<0.05.
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Sekil 3.53.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS total IL-17 degerlerindeki degisimlerin baslangi¢
ile 1.ay (T1-TO) l.ay ile 3.ay (T3-T1) ve baslangig ile 3.ay (T3-TO0) grafikleri. Friedmann test p<0.05.
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3.3.4. Diseti Olugu Sivis1 Del-1/IL-17 Oranlari

Del-1 ile IL-17 total ve konsantrasyon DOS seviyelerinin oranlar
incelendiginde, baslangig, 1.ay ve 3.ayda Grade B ve Grade C gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

“ =

Sekil 3.54.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS total ve konsantrasyon Del-1/IL-17 oranlarinin
karsilastirilmasi.
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Tedavi sonrast l.ayda ve 3.ayda baglangica gore, Del-1/IL-17 oranlar
incelendiginde; Grade B grubunda baslangica gore tedavi sonrasi 3.ayda istatistiksel

olarak anlaml diistis goriildii.

Grade B ve Grade C gruplari arasinda; baslangig ile 1.ay, baslangig ile 3.ay
ve l.ay ile 3.ay Del-1/IL-17 oranlarindaki degisim miktarlar1 karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
3.3.5. Diseti Olugu Sivisi1 Del-1/LFA-1 Oranlar

Del-1 ile LFA-1 total ve konsantrasyon DOS seviyelerinin oranlar
incelendiginde, baslangig, 1.ay ve 3.ayda Grade B ve Grade C gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 3.55.: Grade B ve Grade C gruplarinda DOS total ve konsantrasyon Del-1/LFA-1 oranlarinin
karsilastirilmasi.

Baslangic ile 1.ay, baglangic ile 3.ay ve l.ay ile 3.ay arasinda, Del-1/LFA-1
oranlarindaki degisim miktarlar1 agisindan Grade B ve Grade C gruplar

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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4. TARTISMA

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamalari incelendiginde; Grade C
grubunda Grade B grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik yas
ortalamasi tespit edildi. Bu durum g¢alismamizin bir limitasyonu olmakla beraber,
periodontal hastalik siniflamasina gore Grade C grubunda izlenen; yiiksek kemik
kaybi/yas orani, yani erken yasta benzer yas grubu ortalamasina gore siddetli kayip

izlenmesi ile agiklanabilecegi diistiniilmektedir (Tonetti ve ark 2018).

Calismaya dahil edilen bireylerin viicut kitle indeksleri degerlendirildiginde;
Grade B ve Grade C gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemistir.

DMFT degerleri degerlendirildiginde; Grade B grubunda Grade C grubuna
gore yiksek DMFT oranlar1 oldugu izlenmistir. DMFT oranlarmin Grade B
grubunda fazla olmasi ise; siniflamaya gére Grade C grubunda izlenen mikrobiyal
yiik ile dogru orantili olmayan yikim ve Grade B grubunda yas ortalamasinin yiiksek

olmasi dolayisiyla eksik dis ve dolgulu dis sayisinin da fazla olmasi ile aciklanabilir.

Bolgesel ve tiim agiz SCD, GI, PI ve SKY degerlerinin beklenen sekilde
Grade C grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. Bolgesel KAS degerlerinin Grade C
grubunda daha yiiksek oldugu ancak tiim agiz KAS degerleri agisindan gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen tiikiiriik ve DOS hacimleri
degerlendirildiginde; tiikiiriik hacimleri agisindan Grade B ve C gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. DOS hacimlerinin artan
enflamasyonla birlikte arttig1 bilinmektedir. Buna paralel olarak Grade C grubunda
Grade B grubuna gore yiiksek seviyelerde izlenen DOS hacimlerinin; tedavi sonrasi

her iki grupta da azaldig1 gozlendi.

Enflamatuvar hastalik patogenezinde, enflamasyonun siddetini kontrol eden,
sinirlayan ve bdylelikle asir1 immiin yanitla birlikte doku hasarin1  Onleyen

antienflamatuvar mediyatorler kilit 6neme sahiptir.

Doku hasar1 ya da enfeksiyon varliginda enflamasyon sahasina nétrofil gocii

immiin yanitin 6nemli bir basamagidir.No6trofil gogii; yuvarlanma, siki adezyon ve
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migrasyon gibi iyi organize olmus basamaklarin ilerleyisi sonucu gergeklesir. Bu
mekanizmalardan siki adezyonda; LFA-1 yiizey reseptorii ile interselliiler adezyon
molekiilii olan ICAM ile etkilesimi 6nem tasir. ICAM- LFA-1 etkilesimi ile artan
noétrofil infiltrasyonu nedeniyle siddetlenen enflamasyon, immiin yanit1 saglamanin
yaninda doku hasart ile de sonuglanir. Bu durum normal sinirlarda dengede tutulan
immiin yanittaki antienflamatuvar mekanizmalarin da 6nemini agik¢a gosterir. Ancak
literatiirde, enflamatuvar yanit1 artiran ¢ok sayida adezyon reseptorii tespit
edilmisken, 16kosit adezyon yolagindaki endojen inhibitorlerle ilgili cok daha az bilgi

bulunmaktadir.

Choi ve ark., endotel hiicrelerinden sentezlenen, yaralanma durumunda
anjiyojenez ve remodelasyon iliskili glikoprotein yapidaki Del-1’in; enflamatuvar
stiregte endotel hiicreleri ve 16kosit hiicreleri arasindaki etkilesimi degerlendirmistir.
Calismada in vitro olarak; LFA-1 defektli nétrofillerde artmis Del-1 seviyeleri
izlenirken, Del-1 defekti varliginda, LFA-1’in gorev aldigi nétrofil adezyonunun
arttigl  gorlilmiistiir. Bu inhibitér rol tespit edildiginde, laboratuvar ortaminda
olusturulmus peritonitte ekstrinsik ¢oziilebilir intravendz Del-1 uygulamasinin ICAM
bagimli 16kosit adezyonunun inhibe ettigi gézlenmistir. Calismanin in vivo kisminda;
yapay olarak indiiklenmis akciger enflamasyonuna sahip Del-1 defektli farelerde,
yiiksek notrofil infiltrasyonu goriiliirken, hem Del-1 hem LFA-1 defektli farelerde

ndtrofil infiltrasyonun azaldig: tespit edilmistir.

Choi ve ark.’nin bu ¢alismasinda Del-1’in LFA-1 ile antagonist calisan
antienflamatuvar potansiyeli dikkat cekerken; kronik enflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarda Del-1’in sagladigi antienflamatuvar etkinin 6nemli olabilecegi fikri

ortaya konmustur (Choi ve ark 2008).

Eskan ve ark.’min yaptig1 c¢alismada sistemik enflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarin yanisira periodontal hastaliklarin da Del-1 ile LFA-1 iliskisinin
belirlenebilmesi i¢in dogru bir model oldugu, Del-1’in; kendisi gibi nétrofil
infiltrasyonunu inhibe eden Pentraxin’in aksine lokal olarak dokulardan
sentezlenmesi nedeniyle de periodontitis gibi lokal olarak enflamatuvar yikim

izlenen bir hastalikla birlikte ele alinmas1 gerektigi belirtilmistir.

93



Calismada 16 haftalik Del-1 defektli farelerde wild type kontrol grubu
farelere gore, azalmis kemik seviyesi gozlenmistir. Del-1 defektli farelerden elde
edilen gingival biyopsi 6rneklerinde, artmis TNF, IL-6 ve RANKL ekspresyonlariyla
birlikte dikkat ¢ekici sekilde daha fazla (6 kat) IL-17 seviyesi tespit edilirken,
immunohistokimyasal analizlerde de yiiksek IL-17 seviyesi ile birlikte artmis notrofil
infiltrasyonu goze ¢arpmaktadir. Artan enflamatuvar yikimin LFA-1 bagimli nétrofil
infiltrasyonu ile iliskisini belirlemek i¢in hem Del-1 hem LFA-1 defektli fareler
incelendiginde azalan notrofil infiltrasyonu, azalan IL-17 ekspresyonu ve azalan
kemik yikimi tespit edilmistir. IL-17 ile Del-1 iligkisini daha net bir sekilde ortaya
koymak i¢in IL-17 defektli fareler incelendiginde; artmis Del-1 ekspresyonu
gortiliirken, gingivaya IL-17 monoklonal antikor enjeksiyonu sonrasi da yine artan
Del-1 seviyeleri tespit edilmistir. Tiim bu bulgular sonucu; Del-1 defektinin; LFA-1
bagimli nétrofil infiltrasyonu ve IL-17 ekspresyonunu arttirarak periodontal
enflamasyonu siddetlendirerek kemik kaybina neden olabilecegi diisliniilmiistiir.
Daha sonra; enflamatuvar mediyatorleri regiile eden ve enflamatuvar mediyatdrlerle
regiile olan Del-1’in, periodontal hastalikta enflamasyonun siddetini baskilayarak
terapotik olarak kullanilma potansiyeli fikrinden yola ¢ikilarak eksojen P.gingivalis
ile indiiklenmis periodontitisli ve kendiliginden gelisen periodontitise sahip farelerde
Del-1’in ¢0ziilebilir formu gingivaya enjekte edildiginde IL-17 ve diger
proenflamatuvar sitokin, kemokin, kemokin reseptorii seviyelerinde azalma
izlenmistir. Fare molar digine ligatiir uygulanmasi sonucu yapay olarak indiiklenen
periodontitis modelinde ¢oziilebilir Del-1 uygulanmasit sonucu kemik yikiminin
yiiksek oranda inhibe oldugu ancak bu etkinin LFA-1 defektli farelerde etkisiz
denilebilecek kadar az oldugu tespit edilmistir. Bu durum Del-1"in antienflamatuvar
roliinde LFA-1 bagimli yolun 6nemini ortaya koymaktadir. Bu goriisii destekleyen
bir bagka bulgu da LFA-1’in direk inhibitorii olan LFA878 molekiiliiniin gingivaya
enjeksiyonunun; ¢6ziilebilir Del-1 uygulamasi ile olusan inhibisyonda daha az etkili
oldugunun tespit edilmesidir. Eskan ve ark., tiim bu bulgulara dayanarak Del-1’in
endojen bir antienflamatuvar sitokin olarak kronik enflamatuvar bir hastalik olan
periodontitisin tedavisinde potansiyel tasidigi sonucuna varmiglardir (Eskan ve ark

2012).

Shin ve ark. yaptiklar ¢alismada; Del-1’in osteoklastlar {izerine etkisini fare

ve insan osteoklastogenezis modelinde incelerken ayn1 zamanda Del-1’in terapotik
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etkisini belirlemede; ligatiirle indiiklenen periodontitis modelini primatlarda
olusturularak kemik yikimi degerlendirmislerdir. Onceki calismalarda endotelden
sentezlendigi bilinen Del-1’in bu ¢alismada; kemik yikim bélgelerinde de izlendigi
osteoklastlarin da Del-1 sentezinde goérev aldigi tespit edilmistir. Del-1’in sentezi
tespit edildikten sonra osteoklastogenezde etkili olup olmadigi, osteoklastogenez igin
ornek model olarak kullanilan RANKL ile uyarilan fare makrofajlar1 ile Del-1
ekspresyonu susturularak incelenmis ve artmis osteklastogenez tespit edilmistir.
Katepsin K ve TRAP gibi osteoklastogenez belirteclerindeki artis da artmis
osteoklastogenezle birlikte izlenmistir. Kalsiyum fostat kapli platelerdeki kemik
rezorpsiyonu ile olusan ¢ukur formasyonunun da Del-1 ekspresyonu susturuldugunda
arttigl goriilmiistiir. Bu bulgularla birlikte Del-1’in enflamatuvar kemik kaybin
inhibe edebilecegi diisiincesiyle; maymun iist sag ve sol molar dislerinde ligatiirle
indiiklenmis periodontitis olusturulduktan 3 giin sonra bir tarafa ekstrinsik ¢oziilebilir
Del-1 uygulanirken diger taraf kontrol grubu olarak belirlenmistir.6 hafta siiren
calisma sonucunda Del-1 uygulanan test grubu dislerde periodontal enflamasyon ve
kemik kaybinin kontrol grubuna gore azaldigi, periodontal indekslerde de bunlar
destekler sekilde iyilesme gosterdigi klinik olarak izlenmistir. Bolgeden alinan
gingival biyopsi 6rneklerinde kontrole gore diisiik izlenen osteoklast sayilart klinik
bulgulart kuvvetlendirmistir. Alman DOS Orneklerinde Del-1 uygulamasinin
RANKL, ILIB, TNF ve IL-17 proenflamatuvar sitokin seviyelerinde diisiisle
sonuclandig1 tespit edilmistir. Tim bu bulgular ile; Del-1’in terapdtik olarak
kullanilmast 6ncesi, klinik calismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermekte, sadece
periodontitiste degil, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi kronik enflamatuvar
hastaliklarda bir tedavi yaklagimi haline gelebilecegi diisiiniilmektedir(Shin ve ark
2013).

Inénii ve ark.’nin yaptiklar1 calismada; degisik periodontal durumlardaki
bireylerin Del-1, LFA-1 ve IL-17 tikirik seviyeleri incelendiginde; saglikli ve
gingivitisli bireylerde, kronik ve agresif periodontitisli bireylere oranla yiiksek
tikiiriik Del-1 seviyesi tespit edilirken agresif periodontitisli bireylerde kronige
oranla istatistiksel olarak anlamli olmaksizin daha diisiik Del-1 seviyesi oldugu
gorilmektedir. Bizim ¢alismamizda tedavi 6ncesi baglangic 6rneklemelerinin sitokin
analizi sonucu; periodontal olarak gorece daha siddetli yikim izlenen bireylerin dahil

oldugu Grade C grubunda; Grade B grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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olmaksizin daha diisiik tiikiiriik total Del-1 seviyeleri tespit edildi. Tiikiiriik
konsantrasyon Del-1 seviyeleri de ayni sekilde Grade C grubunda diisiik izlendi.
Inénii ve ark.’in ¢alismasinda LFA-1 tiikiiriik seviyelerinin kronik periodontitis ve
gingivitisli bireylerde saglikli bireylere gore, agresif periodontitisli bireylerde
saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylere gore yiiksek seviyelerde
oldugu belirtilmistir. Bizim calismamizda da tedavi Oncesi baslangi¢ tikiiriik
orneklerinde; Grade C grubunda Grade B grubuna gore yiiksek tiikiiriik total ve
konsantrasyon LFA-1 seviyesi izlenirken istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. IL-17 seviyeleri Inonii ve ark.’nin calismasinda; agresif periodontitisli
bireylerde istatistiksel olarak anlamli olmaksizin kronik periodontitise oranla yiiksek
seviyede izlenirken (Indnii ve ark)., bizim calismamizda total tiikiiriik IL-17 seviyesi
istatistiksel olarak anlamli sekilde Grade C grubu baslangic tiikiiriik 6rneklerinde
yilksek bulundu.Tikiirik total IL-17 seviyelerine paralel olarak tiikiiriik
konsantrasyon IL-17 seviyeleri Grade C grubunda yiiksek seviyelerde goriiliirken
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. inénii ve ark’nin yaptigi kesitsel ve
tiikiiriikte yapilan analizler sonrasi, bu ¢alismada; hem tiikiiriik hem DOS 6rnekleri
elde edilerek bolgesel yikim parametreleri ve sitokinler arasindaki iliskinin, genel
agiz parametrelerine benzerligi sorgulandi. Ayni zamanda tedavi dncesi ve sonrasi
kiyaslama yapilmis olmasi biyobelirte¢ potansiyeli tasiyan sitokinlerin tedavi
basarisini yansitmadaki 6ngdoriilebilirligi test edildi. Indnii ve ark’nin yaptig1 ¢aligma
ile bizim calismamiz baglangic Del-1 ve IL-17 degerleri agisindan farklilik
izlenmesinin, ¢alismaya dahil etme kriterlerinde farkli smiflandirmalarin
kullanilmasindan ve demografik verilerdeki (yas, cinsiyet, VKI) farklardan kaynakl

olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismada tedavi Oncesi baslangi¢ tiikiiriik total miktar ve tiikiiriik
konsantrasyon Del-1 seviyeleri Grade B grubunda yiiksek iken, DOS total miktar ve
konsantrasyon analizlerinde ise Grade C grubunda yiiksek bulundu. Ancak tiikiiriik
ve DOS, total ya da konsantrasyon degerleri acisindan baslangi¢ Del-1 seviyelerinde

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

LFA-1 baslangic Olgtimleri degerlendirildiginde de tiikiiriik total, DOS total
miktar ve DOS konsantrasyon seviyelerinin Grade C grubunda yiiksek oldugu

gortliirken, tiikiiriik konsantrasyon LFA-1 seviyesinin ise Grade B grubunda hafifge
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fazla olma egiliminde oldugu tespit edildi. Ancak DOS ve tiikiirik 6rneklerinde,
LFA-1 baslangi¢ seviyeleri acisindan, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

gostermedi.

Calismamizda elde edilen tiikiiriik ve DOS 6rneklerinde periodontal tedavi
Oncesi baslangi¢ IL-17 seviyelerine bakildiginda, tiikiirik total miktar ve tikiiriik
konsantrasyon, DOS total ve DOS konsantrasyon tiimiinde Grade C grubunda Grade
B grubuna gore yiiksek seviyelerde izlendi ancak bu fark yalnizca tiikiiriik total IL-

17 seviyesinde istatistiksel anlamlilik gosterdi.

Literatiir taramas1 yapildiginda, Del-1 seviyelerinin periodontal tedavi sonrasi
degisiminin degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu calismada
tikiiriik total miktar ve konsantrasyon Del-1 seviyelerinin her iki grupta da cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi l.ay ve 3.ayda baslangica gore artis gosterdigi
goriiliirken, bu artisin Grade C grubunda baslangica gore 1.ayda ve baslangica gore
3.ayda istatistiksel anlamlilik gdsterdigi tespit edildi. DOS total miktar ve
konsantrasyon Del-1 degerleri incelendiginde; baslangica gore 1.ayda her iki grupta
da artis izlenirken, 3.ayda diisiis egilimi izlendi. Bu degisimlerde istatistiksel

anlamlilik tespit edilmedi.

Calismamiza benzer olarak interselliiler adezyon molekiillerinin periodontal
tedavi sonrasi degerlendirildigi Kuru ve ark.’nin ¢calismasinda; LFA ailesinden LFA-
3 ile ICAM-1 seviyeleri, rejeneratif tedavi sonrasi bireylerden belirli araliklarla elde
edilen DOS oOrneklerinde analiz edilmis, l.ayda artmis LFA-3 ve ICAM-1
seviyelerinin 3.ayda azalma gosterdigi ancak istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadigi belirtilmistir (Kuru ve ark 2005).

ICAM-1 ve IL-17’nin rejeneratif periodontal tedavi sonras1t DOS seviyelerini
inceleyen Erdemir ve ark., tedavi sonrasi 6.ay ve 9. ayda baslangi¢ seviyelerine gore

istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmemislerdir(Erdemir ve ark 2015).

Kirby ve ark.,eski smiflama sistemine gore saglikli, erigkin periodontitis ve
erken baslayan periodontitis seklinde olusturulmus gruplar arasinda, gingival biyopsi
ve serum Orneklerinde LFA-3 ve ICAM-1 seviyelerini degerlendirmislerdir. Gingival
biyopsi orneklerinde periodontitisli (eriskin ve erken baslayan) bireylerde saglikli

bireylere gore istatistiksel olarak anlamli fark olmaksizin hafif¢e yiiksek LFA-3 ve
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ICAM-2 seviyeleri goriildiigii, serum orneklerinde de istatistiksel olarak anlam1 fark

bulunmadig: belirtilmektedir.

Bizim c¢alismamizda, tiikiiriik total miktar ve tiikiiriik konsantrasyon LFA-1
seviyeleri incelendiginde; 1.ay ve 3.ayda artis ve azalis yoniinde belirgin bir egilim
sekli ve istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark izlenmedi.DOS total ve
konsantrasyon sonuglari incelendiginde; baslangica gore 1.ayda ve baslangica gore
3.ayda istatistiksel olarak anlamli artis goriilirken, 3.ayda 1.aya gore istatistiksel
olarak anlamli olmaksizin hem konsantasyon hem total miktar DOS LFA-1

seviyelerinde azalma egilimi tespit edildi.

Vernal ve ark., periodontitisli ve saglikli bireylerden elde edilen DOS
orneklerinde ve gingival biyopsilerden elde edilen hiicrelerle olusturulan hiicre
kiiltiirlerinde IL-17 seviyelerini degerlendirmis ve hem DOS hem hiicre kiiltiirii
analizinde saglikli gruba gore periodontitisli bireylerde yiiksek IL-17 seviyeleri
goriildiigiini bildirmistir (Vernal ve ark 2005).

Lester ve ark., ¢esitli derecelerde periodontal atagman kaybina sahip dislerden
elde edilen gingival biyopsi 6rneklerinde; IL-17, IL-23, IL-6, IL-12, IL1B, IFNy ve
TNFa seviyeleri incelemis, IL-23, IL-17, IL-6, TNFy seviyelerinin siddetli
atagman kaybi olan alanlarda, orta derecede atagman kaybi olan alanlara gore
artmis oldugunu bildirmislerdir. Lester ve ark. bu c¢alismada IL-17’nun
eskpresyonunu artirdig1 bilinen IL-23 seviyelerinin birbirleriyle ve atagman kaybi

miktariyla korelasyon gosterdigini sonucuna varmislardir (Lester ve ark 2007).

Jhonson ve ark., degisik derecelerde cep derinligine sahip dislerden elde
edilen DOS orneklerinde IL-17 seviyelerini degerlendirmisler ve 3mm’den az
ceplere gore 4-5 mm cep bulunan dislerden alinan DOS 6rneklerinde yiiksek 1L-17
seviyesi izlemis, ancak 6 mm’den biiyiik ceplerde ise 4-5 mm’e gore istatistiksel
olarak anlamli derece diisiik IL-17 seviyesi tespit etmislerdir. Altt mm’den biiyiik
ceplerde IL-17 seviyeleri ile saglikli ve 3 mm’den kii¢iik ceplerden alinan DOS
IL-17 seviyeleri arasinda herhangi bir fark olmadigini bildirmislerdir. Sonug
olarak periodontal hastaligin farkli progresyon gosterdigi evrelerde farkli sitokin

profilleri ¢izebilecegi diislinilmistiir (Johnson ve ark 2004).
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Ozgaka ve ark., IL-17 ve IL-18 tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlarini
incelemisler ve kronik periodontitis grubunda saglikli bireylere gore disiik 1L-17
seviyesi ile yiliksek IL-18 seviyesi bulundugunu, bununla beraber saglikli ve
periodontitis grubu arasinda plazma IL-17 ve IL-18 konsantrasyonlari agisindan

fark bulunmadigini bildirmislerdir (Ozg¢aka ve ark 2011).

Ay ve ark’nin, agresif periodontitisli bireylerde antienflamatuvar IL-11 ile
IL-17 DOS seviyelerini inceledigi ¢alismada, total miktar ve konsantrasyon DOS
IL-11 seviyeleri ile IL11/IL17 oraninin agresif periodontitis grubunda diisiik
oldugu, total DOS IL-17 seviyesi agisindan saglikli grup ile bir fark bulunmadig1
tespit edilmistir. Agresif periodontitis grubunda antienflamatuvar bir sitokinin
proenflamatuvar sitokine oraninin diisiik bulunmasi nedeniyle agresif
periodontitiste  goriillen  siddetli yikimin, antienflamatuvar etkiler ve
proenflamatuvar etkiler arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanabilecegi

sonucuna vartlmistir(Ay ve ark 2012).

Shaker ve Ghallab da ayni sekilde IL-11 ve IL-17 DOS seviyelerini
incelemislerdir. DOS total IL-11 ve IL-17 miktarlar1 agresif periodontitis
grubunda kronik periodontitis grubuna gore yiiksek bulunurken, konsantrasyonlar
acisindan bakildiginda ise her iki sitokin konsantrasyonu kronik periodontitis
grubunda agresif periodontitis grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu durumun
agresif periodontitisli bireylerde artan DOS hacmi nedeniyle gozlenmis olabilecegi
disiiniilmustiir (Shaker ve Ghallab 2012).

Bagka bir calismada; mikroorganizmalarin taninarak immiin cevabin
baglamasin1 saglayan Toll Like Receptor 2 (TLR-2) ile IL-17, 1L-10, IL-7, IL-4
tiikiirik seviyeleri cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast degerlendirilmistir.
Tedavi oncesi IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 seviyeleri kronik periodontitis grubunda
saglikli bireylere gore diisiik bulunurken, tedavi sonrasi 6. haftada sitokin
seviyelerinin saglikli bireylere yaklastigi tespit edilmistir. Bu sonug, periodontal
hastalik  patogenezinin  kompleksligi, periodontal hastalik  aktivitesini

belirlemedeki zorluklar ile agiklanmigtir (Prakasam ve Srinivasan 2014).

Campanile ve ark.’nin, cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek lazer ile

fotodinamik terapinin etkinligini degerlendirdikleri calismalarinda, baslangig,
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tedavi sonras1 3.ve 6.ay da DOS sitokin seviyeleri incelenmistir. Istatistiksel
olarak anlamli sekilde iyilesme gosteren periodontal klinik parametrelerin
yaninda; baslangica gore 3. ve 6.ayda artmus IL-17 seviyeleri izlenirken
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedigi bildirilmistir (Campanile ve ark
2015).

Calismamizda; baslangicta DOS ve tikiirik orneklerinde IL-17
konsantrasyon ve total seviyelerinin Grade C grubunda yiiksek oldugu goézlendi.
Tedavi oncesi elde edilen orneklerin analizinde, Grade C grubundaki bu farkin
tiikiiriik total IL-17 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
Tikiirik total miktar ve konsantrasyon IL-17 seviyelerinde; cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi l.ayda diisiis izlenirken; 3.ayda artma egilimi tespit
edildi. Bu artis egiliminin tiikiirlik total miktar IL-17 degerlerinde; 3.ayda 1.aya
gore istatistiksel anlamli farklilik gosterdigi goriildii. DOS konsantasyon ve total
miktar IL-17 seviyelerinin birbirine paralel olarak, hem konsantrasyon hem total
miktar DOS IL-17 seviyelerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi Grade
C grubunda yiiksek oldugu tespit edildi. IL-17 DOS seviyelerinin 1l.ay ve 3.ayda
artig gosterdigi, zamanlar aras1 goriilen bu artisin Grade B grubunda istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edildi.

Kronik ve agresif periodontitis arast kemokin profili farkinin belirlenmesi
amaciyla yapilan sistematik derlemeye 17 ¢aligma dahil edilerek 21 farkli sitokin
(IL-1p, IL-2, -4, -6, -8, -10, -11, -17, -29, TNF-0, IFN-y, TGF-p, RANKL, OPG,
CCL-28, MIP-1a, MIP-1B, LIF, EMAP-2, MCP-1) incelenmistir. Caligma
sonuglarina gére en ¢ok incelenen sitokinin IL-1f oldugu goériilmektedir (Salvi ve ark
1998, Giannopoulou ve ark 2003, Suzuki ve ark 2008, Casarin ve ark 2010, Becerik
ve ark 2012, Ertugrul ve ark 2013, Yiicel ve ark 2013). Dahil edilen 6 ¢alismada
gruplar aras1 fark bulunmadigi, 2 caligmada total miktar DOS seviyelerine
bakildiginda agresif periodontitiste yiiksek seviyelerde izlendigi tespit edilmistir
(Giannopoulou ve ark 2003, Ertugrul ve ark 2013). IL-2 nin incelendigi bir
calismada agresif periodontitiste kronik periodontitisten yiiksek oranda DOS IL-2
seviyesi tespit edilirken, bir diger c¢alisma anlamli fark bulunmadig,
antienflamatuvar IL-4’tiin bir c¢alismada agresif periodontitis grubunda farkli

bulundugu, diger iki ¢alismada gruplar arasi fark izlenmedigi, antienflamatuvar IL-
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11’in bir ¢caligmada agresif periodontitiste diisiik oldugu goriiliirken digerinde fark
bulunmadigi goriilmiistiir (Salvi ve ark 1998, Rescala ve ark 2010, Becerik ve ark
2012). Buna benzer olarak TNF-a, TGF-B, IL-8, IL-10 i¢in fark bulunan ve
bulunmayan c¢alismalar oldugu tespit edilmistir (Salvi ve ark 1998, Kurtis ve ark
2005, Casarin ve ark 2010, Rescala ve ark 2010). RANKL/OPG oraninin agresif
periodontitiste fazla izlendigi bir ¢alisma bulunmakta iken calismaya dahil edilen
diger 3 c¢alismada bu farkin bulunamadigi goriilmektedir (Bostanci ve ark 2007,
Bostanci ve ark 2011, Sarlati ve ark 2012, Baltacioglu ve ark 2014). Dahil edilen
baska bir calismada IL-17’nin agresif periodontitiste total miktarda yiiksek izlendigi
ancak diisiik konsantrasyonda oldugu belirtilmistir (Shaker ve Ghallab 2012). Dahil
edilen ¢aligmalarin besinde proenflamatuvar sitokinler agresif periodontitiste yiiksek
izleniyorken, ii¢ ¢alismada da antienflamatuvar sitokinlerin agresif periodontitis
grubunda diisiik oldugu ancak dahil edilen ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda agresif
ve kronik periodontitis sitokin profilleri arasindan anlamli fark izlenmedigi
goriilmistiir (Salvi ve ark 1998, Giannopoulou ve ark 2003, Casarin ve ark 2010,
Shaker ve Ghallab 2012, Ertugrul ve ark 2013, Baltacioglu ve ark 2014). Bu
durumun, iki grup arasinda karsilastirma yapilan ¢alismalarin bazilarinda 6rneklem
sayisinin  azligina, yine takipli c¢aligmalarin gorece az sayida olmasina bagh
olabilecegi yorumu yapilmistir. Calismalarda sitokin seviyeleri degerlendirilirken
total miktar ya da konsantrasyon oraninin ele alinmasi agisindan bir heterojenite
olmasi da limitasyon olarak gosterilmistir. Agresif ve kronik periodontitis sitokin
profili incelenirken hastaligin degisik evrelerinde ¢oklu analizlerin yapildigi uzun

doénemli ¢aligsmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (Duarte ve ark 2015).

Calismamizda; hizli gelisen siddetli periodontal doku kaybi ile karakterize
Grade C grubunda proenflamatuvar rolleri bilinen Del-1 seviyelerinin disiik,
enflamatuvar yanitta rol alan LFA-1 ve IL-17 seviyelerinin ise yiiksek oldugu
izlenirken, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast Del-1, LFA-1 ve IL-17
seviyelerinde artis egilimi tespit edildi. Ancak cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasi hastalik aktivitesi ve prognoz ile ilgili kesin bir bilgi verecek sekilde sitokin
seviyelerinde net bir degisim paterni tespit edilmedi. Bu durumun; periodontal tedavi
sonras1 iyilesmede, immiin cevapta ve oral hijyen motivasyonundaki bireysel
farkliliklar, dahil edilen bireylerin hastaligin aktif/pasif farkli donemlerinde

bulunuyor olmalarma bagl olarak degisiyor olabilecegi diigiiniilmektedir.
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Hizli ilerleyen siddetli periodontal hastaliga sahip bireylerin dahil oldugu
calismamizda l.ayda 4mm’den derin ceplere sahip bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavinin etik nedenlerle tekrarlanmis olmasi bir limitasyon olmakla
beraber bu durumun da sitokinlerdeki degisim paterninin net olarak izlenememesine

sebep olabilecegi diistintilmektedir.

Notrofillerin transendotelyal migrasyonunda rol oynayan Del-1, LFA-1 ve
IL-17’ nin periodontal hastalik siddeti ile ilgili bilgi verebilecegi ancak periodontal
tedavi takibinde kesin ve net bilgi veren belirtecler olduklarinin belirlenebilmesi i¢in,
periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve degisik evrelerdeki periodontitise sahip
bireyleri de ele alan, bireysel farkliliklarin daha aza indirgenebildigi laboratuvar
calismalariyla histolojik analizlerin de yer aldigi ileri calismalara ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.
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5.SONUC VE ONERILER

1.Caligmaya dahil edilen bireylerin; cinsiyet dagilimlari ve viicut kitle
indeksleri gruplar arasi benzerken, Grade C grubunun yas ortalamasinin Grade B

grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi.

2.Cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi; gruplar arasi tim agiz KAS
acisindan fark izlenmezken, alan bazli degerlendirme yapildiginda; bolgesel KAS,

tiim ag1z SCD ve bolgesel SCD’nin Grade C grubunda fazla oldugu tespit edildi.

3.Gruplar aras1 tiim agiz PI degerleri benzerken, bdlgesel PI, tim agiz ve
bolgesel G, tiim agiz ve bolgesel SKY degerlerinin Grade C grubunda yiiksek
oldugu goriildii.

4.Grade B ve C gruplar aras; tiikiiriik hacmi ve tiikiiriik akis hiz1 agisindan
fark bulunmazken, beklenildigi lizere enflamasyonun fazla oldugu Grade C
grubunda yiiksek seviyelerde DOS hacmi izlenirken; cerrahi olmayan periodontal

tedavi sonrasi her iki grupta da DOS hacimlerinde diisiis goriildii.

4. Tim klinik periodontal parametrelerin; cerrahi olmayan periodontal tedavi

sonrast l.ay ve 3.ayda azaldig1 goriildii.

5.Cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi baslangic LFA-1 ve IL-17
seviyelerinin Grade C grubunda yiiksek, Del-1 seviyelerinin ise diisiik oldugu

izlendi.

6.Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi Del-1 tiikiiriik konsantrasyon
seviyelerinde Grade C grubunda; 3.ayda 1l.aya gore, tiikiirik total Del-1
seviyelerinde l.ayda ve 3.ayda baslangica gore, DOS konsantrasyon Del-1
seviyelerinde Grade B ve C grubunda, 1.ayda baslangica gore, DOS total Del-1
seviyelerinde 1.ayda ve 3.ayda baslangica gore artig gosterdigi tespit edildi.

7.Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi, LFA-1 konsantrasyon ve total
tikkiiriik seviyelerinde iki grupta da anlamli degisim izlenmezken, DOS
konsantrasyon ve total LFA-1 seviylerinde Grade B grubunda baslangica gore 1.ay

ve 3.ayda artig izlendi.

8.Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi, tiikiiriik konsantrasyon IL-17
seviyelerinde belirgin bir degisiklik izlenmezken, tiikiiriik total IL-17 seviyesinin

Grade C grubunda, 3.ayda 1.aya gore artis gosterdigi goriildii. DOS konsantrasyon ve
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total 1L-17 seviyelerinin; Grade B grubunda baglangica gore 1.ayda ve baslangica

gore 3.ayda artig gosterdigi tespit edildi.

7.Sonug olarak, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda
sitokin seviyelerinde belirgin bir degisim paterni tespit edilemezken, hizli gelisen
siddetli periodontal doku kaybi ile karakterize Grade C grubunda proenflamatuvar
rolleri bilinen Del-1 seviyelerinin diisiik, enflamatuvar yanitta rol alan LFA-1 ve IL-

17 seviyelerinin ise yiiksek oldugu izlendi.

8.Calismamizin sonunda; immiin yanitin énemli bir basamagi olan nétrofil
hiicrelerinin doku icerisine gogiinde rol oynayan Del-1, LFA-1 ve IL-17" nin
periodontal hastalik siddeti ile ilgili bilgi verebilecegi ancak periodontal tedavi
takibinde kesin belirtecler olduklarinin belirlenebilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag

oldugu sonucuna varildu.
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Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalindan Prof.Dr.Sema
S.HAKKI'nin ve ayni Anabilim Dalindan Dt.Emine Elif MUTAFCILAR tarafindan sunulan “Cerrahisiz
Periodontal Tedavinin Kronik ve Agresif Periodontitis Hastalarinda Diseti Olugu Sivisi ve
Tiikiiriik Developmental Endothelial Locus-1(Del-1), Lymphocyte function —associated antigen
I(LFA-1) ve Interleukin 17 (IL-17) Seviyelerine Etkisi” arastirma projesi 11 iiyenin katilimi ile
degerlendirildi.
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