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1. GIRIS

Periodontal hastalik, dental plaktaki bakteriler ve {liriinlerinin neden
oldugu, destek kemik ve bag dokusunun yikimiyla karakterize, lokal,
kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Toplumda en sik goriilen, en eski
hastaliklardan biri olan periodontal hastalik, oOnceleri yaslanmanin
kacinilmaz bir sonucu olarak goriiliirken, artik her toplumun ve her
bireyin periodontal hastalik gelisimi agisindan ayni riski tasimadigi
saptanmistir (1). Periodontal doku yikiminin siddeti, sistemik, genetik,
davranigsal ve c¢evresel faktorlerin rol oynadigi, mikrobiyal uyar1 ve
konak immiinoenflamatuvar yaniti arasindaki dinamik etkilesime

baghdir (2).

Yeni bilgiler 1s181nda periodontal hastalik olusumu ve ilerleyisinde
sistemik hastalik ve faktorlerin 6nemli roliine dikkat ¢cekilmektedir. Bazi
sistemik hastaliklarin (diyabet, osteoporoz, fagositik hiicre defektleri,
immin hastaliklar gibi) periodontal hastaliklar i¢in risk olusturmasinin
yani sira, yapilan caligmalar, periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, diisitk dogum agirli§1 ve respiratuvar hastaliklar gibi
baz1 sistemik hastalik ve durumla iliskili olabilecegini ortaya koymustur
(3- 6).

Periodontal hastaligin sistemik saglik {izerine etkisinde;

> Enfeksiyonun, periodonsiyumdan derindeki komsu dokulara

direkt yayilimi (siniis veya beyin enfeksiyonlar),

> Enflamatuvar mediatorlerin, periodonsiyumdan dolasima

katilarak uzak bolgeleri etkilemesi (ateroskleroz),



> Oral bakterinin, sistemik dolasima penetre olarak wuzak
bolgelerde enfeksiyona neden olmasi (endokardit, tromboz,
ateroskleroz),

> Oral bakterinin, {iriinlerinin veya konak {iriinlerinin, distal

mukozal bolgelere yayilarak hastaligi ilerletmesi (respiratuvar
veya gastrointestinal enfeksiyonlar) gibi yollar bulunmaktadir
(7).

Periodontal hastalikla iligkili bulunan respiratuvar hastaliklardan
biri, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH)’dir. KOAH,
akcigerlerde anormal enflamatuvar cevapla iliskili olarak ortaya ¢ikan,
bliyiik oranda geri donilislimsiiz hava yolu kisitlanmasi ile karakterize
ilerleyici tarzda bir hastaliktir. Tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi
KOAH ilkemizde de, artan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Ulkemizin sosyo-ekonomik durumu ve sigara kullanimimda diinyada ilk
siralarda olmasi nedeniyle KOAH ciddi bir halk sagligi sorunu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (8, 9).

Literatiirde oral saglik ve periodontal durumun KOAH’la potansiyel
iliskisini arastiran az sayidaki calisma, genelde ge¢mise yonelik ve
kesitsel oldugu i¢in, neden-sonu¢ iliskisi ortaya koyamamaktadir.
Bununla beraber bu calismalarda, 6zellikle atagman kaybinin, KOAH
gelisiminde degisik oranlarda risk olusturdugu rapor edilmistir.
Scannapieco ve arkadaslarinin (10) calismasinda, yiiksek oral hijyen
indeksi (OHI) degerlerine sahip bireylerde, kronik respiratuvar hastalik
riskinin 4,5 kat arttig1 rapor edilmistir. Bu sonuclar1 destekleyen Hayes
ve arkadaglarinin (11) uzun dénem c¢alismasinda da alveolar kemik kayb1
KOAH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir. Baska bir
calismada, KOAH hikadyesi olan bireylerde, olmayanlara gore



periodontal atagman kaybinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Akciger
fonksiyonlarindaki azalma, atagman kaybinda artisla iliskili bulunmustur
(12). Hyman ve Reid’in (13) ¢alismasinda benzer bir iliski sadece sigara

icenlerde tespit edilmistir.

KOAH’ta biiyiik hava yollar1 epitelinde meydana gelen hasarin,
respiratuvar epitelden proenflamatuvar sitokinlerin salimiyla iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sitokinler, polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) bolgeye toplanmasi ve infiltrasyonu, devaminda da
PMNL’lerden proteolitik enzimler ve toksik oksijen radikallerinin
salimma neden olur (14). Ayrica epitelyal hiicrelerin sitokin
stimiilasyonuna cevap olarak, cesitli hiicrelerin ylizeylerinden
interselliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu etkilemesiyle, bakteriyel patojenlerle mukozal ylizeyler
arasindaki etkilesim degismektedir (15, 16). Buna gore tedavi edilmemis
periodontal hastaligin, Interlokin (IL)-la, IL-1B, IL-6, IL-8 ve Tiimér
Nekroz Faktor (TNF)-a gibi bircok sitokin ve biyolojik aktif molekiiller
acisindan siirekli bir kaynak olusturarak KOAH patogenezini
etkileyebilecegi diislincesi olugsmustur (17). Hiicre adezyon molekiilleri
ve sitokinler, periodontal ve respiratuvar hastalik siirecinde enflamatuvar

cevabin belirlenmesinde ve devaminda 6nemli role sahiptirler (18- 20).

Bu calismanin amaci, periodontal hastalik varlifina bagli olarak
KOAH hastalarindaki diseti olugu sivis1 (DOS) ve serum IL-1B ve
interselliiler adezyon molekiili (ICAM)-1’in diizeylerinin, sistemik

olarak saglikli bireylerdeki diizeyleri ile karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIi

2-1. Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik, dental plaktaki bakteriler ve iiriinlerinin neden
oldugu, destek kemik ve bag dokusunun yikimiyla karakterize, kronik,
enflamatuvar bir hastaliktir (1). Periodontal hastalik terimi gingivitis ve
periodontitisi kapsar. Gingivitis, dental plaga konak cevabi1 olarak
gelisen, dis ¢evresi yumusak dokulariin iltihabidir. Sigara kullanima,
bazi1 ilaclar, puberte ve hamilelikte goriilen hormonal degisiklikler
gingivitisi  etkileyen faktorlerdendir (21). Periodontitis ise, disi
destekleyen periodontal ligament, kemik ve yumusak dokularda yikim,
dolayisiyla atagman kaybiyla karakterizedir. Periodontitisin klinik
bulgulari, disetinde renk, sekil ve kivam degisiklikleri, sondlamada
kanama, periodontal cep formasyonu, atagman kaybi, dislerde mobilite
ve dis kaybidir. Periodontitis gelisimi i¢in Oncesinde gingivitis varligi
sarttir, fakat her gingivitis periodontitise donligmez. Periodontal
hastaliklarin, hizli doku yikimi ve takibinde remisyon periyotlariyla
ilerledigi gosterilmistir (22, 23).

Periodontitisin kronik, agresif ve sistemik hastaliklarin bulgusu
olarak gelisen tipleri vardir. En yaygin tipi olan kronik periodontitis,
genellikle eriskinlerde goriiliir ve hastaligin siddeti plak ve distas
miktar1 ile uyum gosterir. Agresif periodontitis ise, mevcut mikrobiyal
plak miktariyla uyumlu olmayan, hizli atagman ve kemik kaybi ile
kronik periodontitisten ayrilir. Ailesel yatkinligin s6z konusu oldugu
agresif periodontitiste PMNL’lerde migrasyon ve makrofajlarda

fagositoz defektleri izlenebilir (24).



Kronik periodontitis, ¢ogunlukla anaerob Gram (-) bakterilerin
neden oldugu enfeksiyoz bir hastaliktir. Bu bakteriler arasinda
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerella ~ forsythensis,  spiroketler,  Prevotella  intermedia,
Camphylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Treponema denticola,
Streptococcus intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus
micros, Fusobacterium nucleatum ve  Eikenella  corrodens
sayilabilir (22).

Periodontal patojenlerin sahip olduklar1 enzimler ve hiicre duvari
komponentleri, gingival ekstraselliiler matriksin yikiminda ve kemigin
osteoklastik rezorbsiyonunun aktivasyonunda onemli rol oynar. Bununla
birlikte son ¢alismalar, periodontitisteki kemik ve ekstraselliiler matriks
yikiminin ¢ogunlukla konak kaynakli enzimler, sitokinler ve diger
mediyatorlerden kaynaklandigin1i  gostermistir. Periodontal hastalik
gelisiminde plak esas olmakla birlikte hastaligin siddeti ve seyri sadece
plak miktariyla agiklanamamaktadir. Buna gore periodontitisin etkeni
mikrorganizmalardir, fakat hastaligin yayilma ve siddeti konagin

virlilans faktorlere verdigi cevaba baghdir (2).

2-1.1. Periodontal Hastalik Patogenezi

Disler temizlendikten kisa bir siire sonra dis ylizeyi salya
glikoprotein igerikli pelikilla kaplanir. Birka¢ saat icinde Gram (+)
fakdiltatif aerob bakterilerin, dis yiizeyindeki pelikila tutunarak kolonize
oldugu goriiliir. Bakterilerin say1 ve cesitliliginde artigla olusan biyofilm

tabakada zaman i¢cinde Gram (-) flora baskin hale gelir. P. gingivalis, F.



nucleatum ve P.intermedia gibi diger bakterilere baglanabilen tiirlerin de
katilmasiyla sekonder kolonizasyon baslar ve plak maturasyonu
tamamlanir (25).

Eger bu asamada plak uzaklastirilmazsa, disetinde enflamasyonun
belirtileri goriilmeye baslar. Baz1 bireylerde lezyonlar diseti kenarinda
sinirh  kalirken, duyarli bireylerde enflamasyon, periyodonsiyumun
derinlerine ilerler. Bu durum periodontal hastaligin yayilim ve
siddetinin, konagin viriilans faktorlerine olan cevabiyla iliskili olduguna

isaret etmektedir (26).

Gingival dokulara yakin dis ylizeyinde plak formasyonu, oral
sulkuler ve birlesim epiteli hiicrelerini enzimler, metabolik artiklar ve
kolonize bakterilerin yiizey komponentleriyle karsi karsiya getirir.
Mikrobiyal iirlinler tarafindan epitel hiicrelerinin uyarilmasi ile
proenflamatuvar  sitokinler ve enflamasyonun diger kimyasal
mediyatorleri ortama salinir. Bu mediyatorler, gingival dokularda

enflamatuvar cevap olusumunu tetiklemektedir (27).

Plak birikimini takiben 24 saat icinde birlesim epiteline yakin
mikrovaskiiler pleksusta histopatolojik degisiklikler baslar. Arteriol,
kapiller ve veniillerde genisleme sonucu artan basing, endotel hiicreleri
arasindaki mesafe artisina yol acar. Vazoaktif aminler ve
prostaglandinlerin ~ (PG)  etkisiyle @ meydana  gelen  damar
gecirgenligindeki artis sonucu, dokuya sivi ve proteinlerin gegisi olur.
Lezyon genisledikce meydana gelen DOS artisiyla, doku ve diseti
olugunda bulunan mikroorganizma ve {riinlerini uzaklagtirmak
amaglanir. Plak gelisiminden sonra 2-4 giin iginde gelisen baslangic
lezyonu, damarsal degisiklikler ile gingival sulkusa l6kosit gogii ile

karakterizedir (28).



Gingival sulkustan bag dokuya gecen ilk bakteriyel iirlinler,
aminler, hidrojen siilfiir (H,S) gibi diisiik molekiiler agirlikli olanlardir.
Bu molekiiller, birlesim epitelinin gegirgenligini arttirarak, yiiksek
molekiil agirlikli bakteriyel antijenler ve lipopolisakkaritlerin (LPS)
dokuya girigini saglarlar. LPS gibi bakteriyel riinler ve IL-1, IL-6 ve
TNF-oa gibi proenflamatuvar sitokinler damar endotelinden ve
dolagimdaki enflamatuvar hiicre yiizeylerinden adezyon molekiillerinin
salimini aktive eder. E-selektin ve ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
yonlendirmesiyle, damarlardan once notrofillerin yani PMNL’lerin,
takiben monosit ve lenfositlerin gingival sulkusa ve diseti bag dokusuna
dogru kemotaktik gecisi artar. Kemotaktik faktorler, mikrobiyal protein
ve peptitlerin yani1 sira, kemokinler (IL-8), PMNL iirtinleri (16kotrien B4)
ve kompleman sistem komponentleri (C5a) gibi konak kaynakl
molekiillerdir. PMNL’ler gingival sulkusta yiiksek sayilara ulastiginda
ve bakteri fagositozuna basladiginda kompleman ve antikorlarca

desteklenir (26).

Plak birikiminden 4-7 giin sonra goriilen erken lezyonda histolojik
olarak birlesim epiteline yakin damarlarda genisleme hala vardir. Fakat
daha fazla kapiller yatak olaya katilmistir. Bu asamada diseti bag
dokusunda PMNL ve lenfositler baskindirlar, cok az sayida plazma
hiicresi bulunur. Enflamatuvar hiicre infiltrat1 bag doku hacminin
%15’ini olusturmaktadir. Lezyonda fibroblast dejenerasyonu ve kollajen
yikimi ile daha fazla l6kosit i¢in yer olusturulur. Bu asamada, disetinde
kizariklik, sislik ve hafif sondlamada kanama gibi gingivitisin klinik

belirtileri artik gozle goriilebilmektedir (29).

Diseti bag dokusunda lezyonun ilerlemesiyle bolgeye makrofajlar

da goc¢ eder. Makrofajlar bakteri ve iirlinlerini ortadan kaldirmanin yam



sira gingival sulkusta 6len ve d0lmekte olan PMNL’leri ve lriinlerini de
fagosite ederler. Boylece PMNL degraniilasyonu sonucu, enzimlerinin
ortama kontrolsiiz salimi engellenmis olur. Makrofajlar, antijenlerin
taninmasit ve immiin cevabin olusmasi, IL-1, IL-6, TNF-a gibi

proenflamatuvar sitokinlerin sentezi gibi fonksiyonlara sahiptirler (30).

B ve T lenfositlerin immiin fonksiyonlar1 diseti bag dokusunda
makrofajlarin antijen sunumu ile gerceklesmektedir. Lenfositler, bag
dokuda kalarak fonksiyonlarini siirdiirebilmek i¢in CD44 reseptorlerini
ve ¢ok sayida doku adezyon molekiiliinii eksprese ederler. T lenfositleri
tarafindan sitokinler veya hiicre-hiicre kontagi yoluyla uyarilan B
lenfositler, klonal ekspansiyon sonucunda plazma hiicrelerine doniistirler
ve antikor iiretimine baglarlar. T lenfositler, humoral cevaba yardimci

olur ve mikrobiyal antijene karsi hiicresel cevabi olustururlar (31).

Plak birikiminden sonra 7-21 giin i¢inde gelisen yerlesmis
lezyonda, plazma hiicreleri baskindir. Bu hiicreler, esas olarak bag
dokunun koronalinde ve damarlarin c¢evresinde bulunur. Plazma
hiicrelerinden iiretilen antikorlarin, mikroorganizma agregasyonu,
bakterilerin epitele adezyonunu Onleme, komplemanla birlikte bakteri
lizisinde gorev alma ve fagositozda opsonizasyonu saglama gibi
fonksiyonlar1 vardir. Antikor cevabinin yeterli olmasi periodontitise

direng agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (28, 32).

Disgeti bag dokusunda %70’e varan kollajen kaybi, lateral ve apikal
yonde devam etmektedir. Epitelyal atagmanin apikale gocii sonucunda
cep formasyonu meydana gelir. Yer yer iilserasyonlarin gorildiigii cep

epitelinin gecirgenligi yliksek oranda artmistir (28).

Yerlesmis lezyon ilerlemeden aylarca hatta yillarca stabil kalabilir.

Bazi bireylerde ise daha aktif hale gecerek ilerlemis lezyona doniisiir. Bu



devrede infiltratin apikale dogru ilerlemesiyle, kemik dokusunda
rezorbsiyon baslar. Olusan bosluk vaskiiler yapilardan zengin ve yiiksek
oranda antikor iireten plazma hiicrelerini igeren graniilasyon dokusuyla
isgal edilir. Cep epiteline komsu alanlarda kollajen yikimi devam
ederken uzak alanlarda fibrozis goriiliir. Enflamatuvar hiicre infiltratinda
bulunan bir¢ok hiicrenin iirettigi yikict enzimler ve sitokinler direk veya
indireck bag doku ve kemik yikiminda rol oynamaktadir. Plak
uzaklastirilamazsa, mikroorganizmalarin enzim ve metabolitlerine karsi
konak cevabi1 devam eder. Periodontal cepte derinlesme, kemik ve
periodontal ligament yikiminda artis meydana gelerek disi destekleyen

dokularin ortadan kalkmasiyla dis kaybedilir (29).

2-1.2. Periodontal Hastalik Gelisiminde Risk Faktorleri:

Periodontitis mikrobiyal faktorlerin genetik, ¢evresel ve konaga
bagli faktorlerle etkilesimi sonucu ortaya cikar. Periodontal hastalik
gelisimi Onceleri yaslanmanin kaginilmaz bir sonucu olarak goriiliirken,

artik her toplumun ve her bireyin ayni riski tasimadigi anlasilmistir (33).
Periodontal hastalik i¢in risk faktorleri,

> Mikrobiyal faktorler,

> Bireysel faktorler (yas, cinsiyet, 1rk),

> Sosyal ve davramigsal faktorler (sigara, sosyoekonomik durum,
psikolojik faktorler),

> Genetik faktorler,

> Sistemik faktorlerdir (34, 35).



Mikrobiyal Faktorler: Subgingival plak 6rneklerinde tespit edilen
yaklasik 300400 tiir bakteri arasinda, 10-20 tiirlin periodontal hastalik
patogenezinde rol oynadigi belirlenmistir. Bu tiirler arasinda, yiiksek
oranda Gram (-) anaerob basiller, anaerob koklar ve anaerobik
spiroketler yer almaktadir. Derin destriiktif periodontal lezyonlarla
iligkili mikroorganizmalarin basinda, P. gingivalis, T. forsythensis, Aa ve
T. denticola sayilabilir. P. gingivalis, siddetli kronik periodontitiste,
hastaligin yikict formlarinda ve aktif yikim boélgelerinde saglikli ve
gingivitisli bolgelere gore daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Benzer
sekilde P. intermedia ve T. forsythensis periodontitisin bazi formlarinda
ve aktif bolgelerde yiiksek oranda goriliir. Aa, lokalize agresif
periodontitiste ~ baskin ~ periodontal  patojendir. Tim  bu
mikroorganizmalar, sistemik ve lokal antikor cevabinin artmasina neden
olmaktadir. Normal floradaki mikroorganizmalar gingivitiste rol
oynarken, periodontitiste eksojen ve normal florada genelde
rastlanmayan tiirlerin goriildiigli rapor edilmistir. Periodontal patojenler
enzimleri ve hiicre duvart komponentleriyle diseti bag doku
ekstraselliiler ~matriksinde yikima ve  kemikteki  osteoklastik
rezorbsiyonun aktivasyonuna neden olabilirler (29, 36, 37).

Bakteriler, periodontal dokulardaki etkilerini, direkt ve indirekt
olmak tizere iki sekilde gosterirler. Direkt etkileri, enzimleri (kollajenaz,
tripsin benzeri enzim, keratinaz, aril siilfataz, fibronektin yikici enzim,
fosfolipaz A) ve metabolizma son iirtinleri (amonyak, siilfiir bilesikleri,
yag asitleri, peptitler, indol) sayesinde olmaktadir. Indirekt etkileri ise,
cesitli defans hiicrelerinden, enflamatuvar mediatorlerin  salimini
indiiklemeleri ile gerceklesir. Bakterilere ait yiizey proteinleri, LPS, lipid
A iliskili protein, fimbria gibi yapilar fibroblast ve makrofajlari uyararak,
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cesitli sitokin (IL-1a, IL-1B, IL-6, TNFa) ve mediyatorlerin (monosit
kemoatraktan protein (MCP)-1, makrofaj kolonizasyonunu arttirici
faktor) salimina neden olurlar (15).

Bireysel faktorler: Yaslanma  periodontal hastalikla
iliskilendirilmekle birlikte, bu iliskinin, periodontal hastaliga duyarliligi
etkileyen yasa bagli bir defekt ya da anomaliden ¢ok periodontal yikimin
zamanla artmasma bagli oldugu gosterilmistir. Epidemiyolojik
calismalar, atagman ve kemik kaybinin yash bireylerde daha fazla
oldugunu ve yasla birlikte periodonsiyumda bazi fizyolojik degisiklikler
meydana geldigini rapor etmektedir. Fakat bu degisiklikler tek basina
periodontal yikimdan sorumlu tutulamaz. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) I sonuglarinda, yasin etkisi plagin
yaninda 6nemsenmeyecek derecede az bulunmustur (38, 39).

Siddetli atagman ve kemik kaybi genellikle erkeklerde kadinlara
gore daha yaygindir. Yapilan ¢alismalar bu cinsiyet farkinin genetik
faktorlerden ¢ok, kotii oral hijyen ve dental kontrollerin thmali sonucu
olustugunu ortaya koymustur (40).

Periodontal hastalikta irkin rolii daha karmasiktir. Periodontitisin
siddetli formlarimin siyah irkta, beyaz irka gore daha yaygin oldugu
gosterilmisse de bu durumun diisiik sosyoekonomik durumla iliskili
oldugu disiiniilmektedir. Baz1 genetik risk faktorlerinin dagilimindaki
irksal farkliliklar, wrklar arasindaki periodontal hastalik dagilimi ve
siddetindeki farkliliklarin gostergesi olabilir (38).

Sosyal ve davramssal faktorler: Sigara mikrobiyal plaktan sonra
periodontitis i¢in en Onemli ¢evresel risk faktoriidiir. Caligmalar sigara
icen bireylerde igmeyenlere gore periodontal hastalik goériilme riskinin
2,5-6 kat arttigim1 gostermistir. NHANES I’den alinan verilerin

degerlendirildigi ¢alismalarda sigara ve periodontal hastaliklar
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arasindaki iliskinin oral hijyen, yas ve diger faktorlerden bagimsiz
oldugunun belirlenmesiyle, sigara periodontitis i¢in risk faktorii olarak
tammmlanmistir. Bu iliskinin temelindeki mekanizma tam olarak
bilinmemekle  birlikte, sigaranin  vazokonstriiksiyon ve yara
revaskiilarizasyonu, oksijen transportu, kollajen ve kollajenaz yapimi ile
yara 1iyilesmesi iizerine etkilerinin periodonsiyumu da etkiledigi
belirlenmistir (41). Ayrica sigara kullaniminin, kemotaksis ve fagositozu
iceren PMNL fonksiyonlarini, oksidatif patlama ve siiperoksit, hidrojen
peroksit  yapimini  etkileyerek  konak  cevabim1  zayiflattigi

bilinmektedir (42).

Caligmalar ayn1  zamanda, titin ve komponentlerinin
proenflamatuvar sitokin yapimini tetikleyerek artmis fibrozis, kemik
rezorbsiyonu ve azalmis kemik yapimina neden oldugunu

gostermistir (41).

Bir¢ok ¢alisma, sosyoekonomik durumun periodontal hastaliklara
etkisinin, daha c¢ok oral hijyen aligkanliklar1 ve dental kontrollerin
sikligiyla iligkili oldugunu gostermistir. Diisiik sosyoekonomik durumun
sigara ve kotii oral hijyen gibi faktérlerden bagimsiz olarak periodontitis
riskini arttirmadigi tespit edilmistir (43).

Psikolojik faktorlerin periodontal hastalik i¢in risk olusturdugu
yoniinde ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, strese
bagli immiin sistemde olusan baskilanmanin periyodonsiyumu
etkileyebilecegi One siliriilmiistiir. Stres varliginda, dolasimdaki
kortikosteroid seviyesinin artis1 periodontal dokularda degisikliklere
neden olabilir. Baz1 ¢aligmalar, stresin oral hijyen ve sigara kullanimi1
gibi  davranmigsal  faktorleri  degistirerek  periodontal — durumu

etkileyebilecegini gostermistir (32).
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Genetik Faktorler: Tek ve c¢ift yumurta ikizlerinde yapilan
caligmalar gingivitis, sondlama derinligi, atagman kayb1 ve plak
birikiminin genetik komponenti oldugunu gdstermistir. Periodontitisin
cesitli formlariyla iliskili olabilecek genler ve polimorfizmlerini tayin
etmeye yonelik bircok calisma yapilmistir. Ozellikle sitokin yapimini
etkileyen gen polimorfizmleri farkli 1tk ve toplumlarda kronik
periodontitis i¢in risk faktorii olarak tespit edilmistir. IL-1, IL-1,
Immiinglobulin G Fc reseptdr genotipleri periodontal yikim igin
potansiyel risk faktorleri olarak tanimlanmistir (38).

Sistemik faktorler: Sistemik hastaliklar konak defans sistemlerini
olumsuz yonde etkilediklerinden gingivitis ve periodontal hastalik i¢in
risk olustururlar. PMNL say1 ve fonksiyon bozukluklarinin goriildigi
notropeni, Chédiak Higashi sendromu gibi durumlar periodontitisin
siddetli formlartyla iliskilidir. Fenitoin, nifedipin ve siklosporin gibi
ilaglar plaga cevap olarak diseti biliylimesine neden olmaktadir.
Dolasimdaki hormon degisiklikleri plaga bagli gingivitisin siddetini
arttirmaktadir. Menapozu takip eden hormonal degisiklikler,
osteoporozla iligkili bulunmustur, fakat periodontal hastalig1 arttirdiklari
yoniindeki bilgiler smirhdir. Immiinsiipresan ilag tedavisi veya
enflamatuvar ve immdiin siirecte baskilanmaya yol acan HIV enfeksiyonu
gibi durumlar periodontal doku yikimini arttirmaktadir. Beslenme
yetersizliklerinin periodontal dokulardaki etkileri insan ¢alismalarinda
desteklenmemekle birlikte, vitamin C yetmezliginin periodontal yikimi
siddetlendirdigi yoniinde bulgular mevcuttur. Diyabetin periodontal
hastaliklar i¢in riski arttirdig1 birgok ¢aligsmayla ortaya konmustur. Biitiin
diyabetik hastalar populasyondaki diger bireylere gore periodontal
hastalik icin de yiiksek risk tasirlar (35, 44).
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2-2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)

KOAH, zararli partikiill ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen
anormal enflamatuvar cevapla iliskili, biiyiik oranda geri doniislimsiiz
hava yolu kisitlanmasi ile karakterize ilerleyici tarzda bir hastaliktir.
Kronik bronsit ve amfizem olarak adlandirilan iki 6nemli komponenti
bulunmaktadir. Akcigerlerde olusan kronik enflamasyon biiyiik hava
yollar1, kii¢iik hava yollar1 ve akciger parankimini etkilemekte, sonucta
kronik bronsit, amfizem ve yerlesik hava yolu obstriiksiyonu gelisimine
yol agmaktadir.

Kronik bronsit, bronsiyal hava yolu irritasyonu sonucu, hava yolu
epitelindeki mukus salgilayan hiicrelerin oranindaki artisla goriilen
kiiciik hava yollarinda daralma ile peribronsial fibrozis durumudur. Asir
trakeobronsiyal mukus salgisi, ardisik iki yilin en az {i¢ ayinda devam

eden Oksiirtik ve balgam artisina neden olur (8).

Amfizem ise terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinin
belirgin fibrozis olmaksizin, duvar harabiyeti ile birlikte anormal ve
kalic1 genislemesi olarak tanimlanmaktadir. Amfizemde goriilen
harabiyet, ekspirasyon sirasinda hava yollarinda kollapsa neden olarak

kronik hava akimi kisitlanmasina yol agabilir (45).

KOAH genellikle 50 yas iistiinde ve 20 paket/yildan daha fazla
sigara icenlerde goriiliir. KOAH’ 1 tipik semptomlar1 oksiiriik, balgam
cikarma, eforla gelen nefes darligr ve hiriltili solunumdur. KOAH’1n
major komplikasyonlarindan biri, akut alevlenmelerle seyretmesidir.
Balgam miktarinda ve yogunlugunda artisla birlikte, artan Oksiiriik,
dispne, gogiiste sikisma ve bitkinlik 6nemli bulgulardir. Alevlenmelerin

cogunda neden, trakeobronsiyal agacin bakteriler veya viriislerle
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enfeksiyonu veya hava kirliligi olarak tespit edilmistir. Alevlenmeler,
semptom artisindan solunum yetmezligi ve 6liime kadar degisen farkl
derecelerde seyretmekte olup, sikligt bireyler arasi1 farklilik

gostermektedir (46).

KOAH tiim diinya iilkelerinde 6nemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir. Onemli oranda sakatliga, iiretim kaybina ve yasam kalitesinde
azalmaya neden olmaktadir. Alevlenmeler ve solunum yetersizligi
gelisimi, hastanelere bagvurular ve saglik harcamalarini arttirmaktadir.
2000 y1l1 verilerine gore KOAH diinyada en ¢ok dliime sebebiyet veren
5. dnemli hastaliktir (Tablo 1). 2020 yilinda ise 6liim oranlarina gore en

onemli 3. hastalik olacag diisiiniilmektedir (47- 49).

Tablo 1. Oliim nedenlerine gére hastaliklarmn siralanmasi (49)

Hastahklar Oliim Sayisi

1. Iskemik kalp hastalig 7 181 000
2. Serebro vaskiiler hastalik 5454 000
3.Alt solunum yolu enfeksiyonlari 3 871 000
4. HIV/AIDS 2 866 000
5. KOAH 2672 000
6. Perinatal nedenler 2 504 000
7. Diyare 2001 000
8. Tiiberkiiloz 1 644 000
9. Akciger kanseri 1213 000
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KOAH’ta, semptomlar ile hava akimi obstriikksiyonunun siddeti
arasindaki iliski zayiftir. Bu durum, hastalarin biiytik bir kisminda taniy1
giiclestirmektedir. Yapilan c¢alismalar, KOAH hastalarmin sadece
%25’inin bir saglik kurulusunca bilindigini gostermektedir. Bu nedenle,
KOAH prevalansi1 konusundaki bilgiler yetersizdir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) verilerine gore hastalik prevalansi, tiim diinyada erkeklerde

binde 9.34, kadinlarda binde 7.3 tiir (8).

Tiirkiye’de yakin zamanda yapilan genis tabanli ve detayl bir
KOAH prevalans1 caligmast heniiz mevcut degildir. 1976 yilinda
Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas lstiindeki KOAH
prevalansinin  %13.6 oldugu (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2)
bildirilmistir.  Veriler iilkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastasi
bulundugunu diistindiirmektedir. Tiirkiye’de KOAH gelisiminde sigara
icimine ek olarak tezek kullanimi, keten-kenevir isciligi, odun sobasi
kullanim1 ve asbeste maruz kalmanmn roli konusunda c¢alismalar

siirmektedir (9).

2-2.1. KOAH Evreleri:

KOAH i¢in kesin tan1 hava akimi obstriiksiyonunu élgen spirometri
ile konur. Teshiste spirometrik Ol¢iimlerin yani sira Okstiriikk, balgam
cikarma, dispne ve hastaligin risk faktorlerine maruz kalma gibi klinik

belirti ve komplikasyonlar degerlendirilmelidir.

KOAH’da ekspirasyon akim hizi ilerleyici ve c¢ogu kere geri
doniissiz  olarak  kisitlanir.  Spirometrik  degerlendirmede  post-

bronkodilatdor 1 sn’deki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) degerinin
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beklenen degerin %80’inden diisiik ve FEV1, zorlu vital kapasite (FVC)
oraninin %70’in altinda olmasi hava yolu kisithliginin tamamen geri
dontslii olmadigimi gosterir. KOAH evrelerine gore tedavi prosediirleri

sekil 1°de verilmistir.

Evre 0: Riskli hasta- Kronik 6kstiriik ve balgam c¢ikarma goriiliir;

akciger fonksiyonlar1 heniiz normaldir.

Evre 1: Hafif KOAH- Hafif hava sinirlanmast (FEV1/FVC<%70
ama FEV1>%80, beklenenin) ve her zaman olmamakla birlikte,

genellikle kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma goriiliir.

Evre 2: Orta KOAH- Hava akimi smirlanmasinda artis
(%50<FEV1<%380 beklenenin) ve tipik olarak eforda olusan nefes

darlig ile birlikte genellikle semptomlarda ilerleme vardir.

Evre 3: Agir KOAH- Hava akimi sinirlanmasinda daha ileri artig
(%30<FEV1<%50 beklenenin), artan nefes darlig1 ve hastanin yasam

kalitesini etkileyen tekrarlayici alevlenmeler goriiliir.

Evre 4: Cok Agir KOAH- Agr hava akimi smirlanmasi
(FEV1<%30 beklenenin) ve kronik solunum yetmezligi vardir. Bu

evrede alevlenmeler yagami tehdit edici olabilir (8, 50).
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I. Hafif II Oxea IOI. Agrx IV Cok AZw

FEV 1/ FVC<%70

FEV I/FVC<%70
FEV I/FVC<%70 FEV 1<%30
FEVIFVC<%T70 | ors0-FEvi<oego | %30SFEV1<%50 ’

FEV1=%80

Risk faktirlerinin azaltlmasi: Influenza ams _—_—mms m—

Kisa etkili bronkedilatérler ———————,

Uzun etkili bronkodilatorler tedaviye eklenir.

Alevlenmelerin tekrarmda inhale
kortikosteroidler tedaviye eklenir.

*Uzun donem
oksijen tedavisi
*Cerrahi Tedavi

Sekil 1. KOAH evrelerinde tedavi prosediirleri (51)

2-2.2. KOAH Gelisiminde Risk Faktorleri:

KOAH cesitli genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin tek veya birlikte
sebep oldugu kompleks bir hastaliktir. Giintimiizde ii¢ risk faktoriiniin
KOAH gelisimindeki rolii ¢cok iyi bilinmektedir. Bunlar sigara i¢imi,
mesleki/gcevresel toz ve dumanlarla karsilasma ve kalitsal a-1 antitripsin
eksikligidir. Olas1 risk faktorleri arasinda da hava kirliligi, pasif sigara
icimi, viral enfeksiyonlar, sosyoekonomik durum, alkol, yas, cinsiyet ve

hava yolu asir1 cevapliligi sayilabilir (52).

Sigara: Giinlimiizde KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii
sigara icimi olarak kabul edilmektedir. KOAH hastalarmin yaklasik
olarak % 90’1 sigara kullanicisidir. Son ¢alismalarda igilen sigara miktari
ile FEV1’ deki yillik azalma miktar iligkili bulunmustur. Sigaranin

birakilmas1 durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, FEV1’deki
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yillik azalmada kiigiilme, solunum semptomlarinda hafifleme
goriilmektedir. Bununla birlikte sigara kullanicilarinin yalnizca % 20’lik
kisminda KOAH gelismesi bazi bireylerin daha duyarli olmas: ile
aciklanmaktadir. Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve yasla birlikte
artmaktadir. Cinsiyet farkliligi sigara kullanominin erkeklerde yaygin
olmast ve mesleki toksik ajanlarla daha c¢ok karsilasmalarina
baglanmaktadir. Kadinlarda sigara kullaniminin artigina bagli olarak

KOAH prevalansinin da arttig1 tespit edilmistir (53).

Kalitsal a-1 antitripsin eksikligi: KOAH patogenezinde bir¢ok
hiicre tipi, enzim ve enflamatuvar mediyatér rol oynamaktadir. Bu
ylizden KOAH’tan tek bir genin sorumlu olmas1 miimkiin degildir. Farkli
gen kombinasyonlarinin ¢evresel faktorlere duyarlilign arttirdigt
diistiniilmektedir. Proteinazin inhibitor fenotipinden kaynaklanan siddetli
a-lantitripsin (AAT) yetmezligi, erken baslayan KOAH gelisimi icin iyi
bilinen genetik bir risk faktoriidir. Son yillarda enflamatuvar
mediyatorlerle ilgili genetik defektlerin KOAH patogenezinde rolii
oldugu diistiniilmektedir (54, 55).

Mesleki/Cevresel Toz ve Dumanlarla Karsilasma: Diinyanin
bircok bolgesinde ve iilkemizde, biyomas adi verilen bitki, tezek gibi
organik yakitlar 1sinma ve pisirme amaciyla kullanilmaktadir. Biyomas
kullanilan ortamlarda karbon monoksit, nitrojen ve silfiir oksit degerleri
normal sinirlarin ¢ok iizerinde bulunmustur. Di1s ortam hava kirliliginin
KOAH gelisimindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte solunum
fonksiyonlarinda azalma ve KOAH semptomlarinda kotiilesmeye yol
actign  diisiinlilmektedir. Sosyoekonomik ~ durumun, = KOAH
etyolojisindeki yerinin hava kirliligi ve yetersiz beslenmeden

kaynaklandig distiniilmektedir (56, 57).
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2-2.3. KOAH Patogenezi:

Onceleri sadece hava akimi kisithligiyla tanimlanan KOAH’m
enflamatuvar komponentine, ilk kez 2001 yilinda KOAH ig¢in kiiresel
yaklasimin (GOLD) taniminda deginilmistir. Son yillarda KOAH’1in
enflamatuvar bir hastalik oldugu ve sistemik etkilere sahip oldugu

goriisii 6ne ¢ikmaktadir (8).

Kronik bronsitte goriilen kiigiik hava yollar1 obstriiksiyonu, hiicre
infiltrasyonu, fibrozis ve enflamatuvar eksuda varligiyla iliskilidir.
Amfizemde ise, hava yollarinda genisleme ve akiger parankiminin
yikimu, akciger elastisitesinin kaybina ve kiiciik hava yollarinda kollapsa
neden olur. Cogu KOAH hastasinda, kronik bronsit, amfizem ve mukus

hipersekresyonu bir arada goriilmektedir (14).
KOAH patogenezinde 6nemli yer tutan enflamasyonun 6zellikleri,

> Hava yollar ve akciger parankiminde, PMNL, makrofaj, CD8+ T

lenfositler gibi enflamatuvar hiicrelerin sayisinda artis;
> Kemokin ve sitokin ekspresyonunda artis;

> Ekstraselliiler matriks komponentlerinde artis goriilmesidir.

Sigara kullanim1 gaz ve partikiiller i¢in esas kaynagi olusturmakla
birlikte KOAH gelisimi i¢in riski arttiran bir¢ok faktér bulunmaktadir.
Sigara igen her bireyde inhalasyona bagl olarak biiylik hava yollar1 ve
periferinde, plazma ve enflamatuvar immiin hiicreleri iceren eksuda
artist meydana gelir. Fakat cogunlukla akciger fonksiyonlarinda minimal
etki goriiliir. KOAH gelisen bireylerde enflamatuvar cevap artmistir ve

sigaranin birakilmasindan sonra bile uzun siire persiste kalir (58).
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KOAH’ta enflamasyonu baslatan ¢esitli mekanizmalar vardir.
Bunlar, sigaranin direkt etkisi ile bolgeye enflamatuvar hiicrelerin
toplanmasi, indirekt etki sonucu epitel hiicrelerinden enflamatuvar hiicre
kemoatraktanlarinin ~ salimi ve  enfeksiyonlarin  enflamasyonu
arttirmasidir. Akut sigara ekspozundan sonra saatler i¢inde akcigerlerde

PMNL birikimi gozlenir (59).

KOAH’I1 bireylerin balgam ve bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneklerinde, saglikli sigara igmeyen bireylere kiyasla, PMNL’ler
yiiksek oranda tespit edilmistir (60). PMNL’lerin hava yollarina ve
akciger parankimine toplanmasi, kemotaktik faktorlerin etkisiyle,
endotel hiicrelerinden salinan ICAM-1, E-Selektin gibi adezyon
molekiilleri araciligryla gerceklesir. PMNL’ler serin proteazlar (ndtrofil
elastaz, katepsin G ve proteinaz 3) ve matriks metalloproteinaz (MMP)
8, MMP-9 gibi enzimleri iiretme kapasiteleriyle alveolar yikima katkida
bulunurlar. PMNL’lerin alveolar yikima kiyasla, kronik bronsitteki
mukus hipersekresyonuyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Notrofil
elastazlari, submukozal bezler ve goblet hiicrelerinden mukus

sekresyonunu saglayan etkili stimiilatorlerdir (61).

KOAH’ta hava yollari, akciger parankimi, BAL ve balgamda
makrofajlar belirgin sekilde artmistir. Sigaranin etkisiyle, makrofajlardan
cesitli enflamatuvar mediyatorlerin yanm1 sira MMP-2, MMP-9, MMP-12,
katepsinler gibi elastolitik enzimler de salimmaktadir. KOAH
hastalarindan kiiltiire edilen makrofajlarin, saglikli sigara icen bireylere
gore daha fazla enflamatuvar protein {rettikleri ve elastolitik

aktivitelerinin daha yiiksek oldugu saptanmaistir (62).

KOAH’l1 hastalarin akciger parankimi ile periferal ve santral hava

yollarinda CD8+ alt grubunun baskin oldugu, T lenfosit artisi
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belirlenmistir. T lenfosit sayisi ile alveolar yikim ve hava akimi kisithilig
korelasyon gostermektedir. T lenfositlerin KOAH patofizyolojisindeki
rolii, kesin olarak belirlenmemistir. Fakat CD8+ T lenfositlerin alveolar

epitel hiicrelerinde, sitolizis ve apoptozise neden oldugu bilinmektedir

(63).

KOAH patogenezinde hava yollar1 ve alveolar epitel hiicreleri,
enflamatuvar mediyatorler ve proteazlar icin Onemli bir kaynaktir.
Sigaranin etkisiyle epitel hiicrelerinden TNF-a, IL-1B, granilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve IL-8 firetimi
artmaktadir. Kii¢iik hava yollarindaki epitel hiicreleri, lokal fibrozisi
indiikleyen transforme edici biiylime faktorii (TGF)-B i¢in onemli bir

kaynak olusturmaktadir (64, 65).

Akcigerlerdeki enflamatuvar cevap hastalifin siddetiyle iligkilidir
Enflamasyona ek olarak, akcigerlerde proteinaz ve antiproteinazlar
arasindaki dengesizlik ve oksidatif stres de KOAH patogenezinde
onemlidir (66).

KOAH’ta goriilen patolojik degisiklikler santral hava yollari,
periferal hava yollar, akciger parankimi ve pulmoner damarlarda
meydana gelir. Santral hava yollarinin (trake, bronglar ve c¢ap1 24
mm’den biliylikk bronsioller) yiizey epitelinde enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gorilmektedir. Mukus salgilayan bezlerde genisleme ve
goblet hiicre sayisinda artis, mukus hipersekresyonuyla iligkilidir. Cap1 2
mm’den kiiclik brons ve bronsiollerde yani periferal hava yollarindaki
kronik enflamasyon, hava yollarinda tekrarlayan hasar ve tamir
sirkiilasyonuna neden olur. Tamir siireci hava yollarinda yapisal yeniden
sekillenmeyle (remodelling) sonuglanir. Kollajen igeriginde artis ve skar

dokusunun olusumu, liimenlerde daralma ve hava yolu obstriiksiyonuna
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neden olur (67).

Akciger  parankimindeki yikim  respiratuvar  bronsiollerin
genislemesi ve yikimimi icermektedir. Hafif vakalarda bu lezyonlar, st
akciger bolgesinde daha sik olusurken, ileri vakalarda tiim akcigere
yayilir ve pulmoner kapiller yatakta da yikim meydana gelir. Genetik
faktorler veya enflamatuvar hiicre ve mediyatorlerin etkisinden
kaynaklanan endojen proteinaz-antiproteinaz dengesizliginin
amfizematéz yikimin  arkasindaki temel mekanizma oldugu
diisiintilmektedir. Enflamasyonun bir diger sonucu olan oksidatif stres de

bu duruma katkida bulunmaktadir (68).

Damar duvarlarinda kalinlagmayla karakterize pulmoner vaskiiler
degisiklikler hastaligin erken safhalarinda ortaya cikar. Ilk yapisal
degisiklik olan intima tabakasindaki kalinlagsmay1 diiz kaslarda artis ve
damar duvarlarinda enflamatuvar hiicre infiltrasyonu takip etmektedir.
KOAH kotiilestikge diiz kas, proteoglikan ve kollajen artisiyla damar

duvarlarindaki kalinlasma artar (58).

Akcigerlerdeki patolojik degisiklikler hastaligin karakteristigi olan
mukus hipersekresyonu, siliyar disfonksiyon, hava akimi sinirlanmasi,
pulmoner hiperenflamasyon, gaz degisimi anomalileri, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonare gibi fizyolojik degisikliklere yol
acmaktadir. Genellikle hastaligin seyri bu sirada gelismektedir. Mukus
hipersekresyonu ve siliyar disfonksiyon, kronik oksiirik ve balgam
tiretiminde artisa neden olur. Bu semptomlar diger semptom veya

fizyolojik anomaliler gelismeden yillarca kalabilir (65).

KOAH’1n temel fizyopatolojik 6zelligi olan ekspiratuar hava akimi
kisitlilig1 hastaligin teshisinde anahtar rol oynar. Primer olarak hava yolu

tikanmasi ve devaminda hava yolu direncinde artisin sonucunda olusur.
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Ilerlemis KOAH’ta periferal hava akimi kisitlanmasi, parankim yikimi
ve pulmoner vaskiiler anomaliler akciger kapasitesini azaltarak
hipoksemiye, sonrasinda da hiperkapniye yol acar. KOAH’m ileri
sathalarinda gelisen pulmoner hipertansiyon major kardiyovaskiiler

komplikasyondur ve kor pulmonale ile iliskilidir (69).

2-3. Periodontal Hastalik ve KOAH Iiliskisi

Periodontitisin ilerleyen sathalarinda yiiksek gegirgenlige sahip,
ince ve siklikla iilsere cep epiteli bakteriyel biyofilm ve bag doku
arasindaki tek bariyerdir. Cep epitelinin bu yapisi, yiiksek dozda
bakteriyel toksin ve iirlinlerinin disi destekleyen bag dokuya ve kan
damarlarina gecisine neden olur. Dentisyonu tam olan, orta veya siddetli
periodontitisli bir bireyde subgingival biyofilmle temasta olan cep
epitelinin toplam miktar1 yaklagik 72 cm’dir. Buna gore siddetli
periodontitis varligi; bakteri, bakteri {iriinleri ve enflamatuvar
mediyatorlerin dolasima katilarak diger sistemleri etkilemesi yliziinden
tiim vicut i¢in ciddi bir enfeksiy6z tehdit olusturmaktadir. Bu goriis oral

ve sistemik hastaliklar arasindaki iliskinin temelini olugsturmaktadir (25).

Oral ozellikle de periodontal enfeksiyonlar uzun zamandir fokal
enfeksiyon kaynagi olarak ele alinmaktadir. 1891 yilinda Miller’in
yayinladig1 fokal enfeksiyon teorisine gore mikroorganizmalar veya
metabolik iirlinleri, oral dokulardan viicudun yakin ve uzak bolgelerine
gecis  gostermektedir. Bakterilerin  6rneklenmesi, iiretilmesi ve
tanimlanmasinda kullanilan tekniklerde kaydedilen gelismeler, fokal

enfeksiyon teorisini desteklemistir (28).
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Periodontal hastaligin sistemik saglik tizerindeki etkisinde;

> Enfeksiyonun, periodonsiyumdan derindeki komsu dokulara

direkt yayilimi (siniis veya beyin enfeksiyonlari),

> Enflamatuvar mediyatorlerin, periodonsiyumdan dolagima

katilarak uzak bolgeleri etkilemesi (ateroskleroz),

> Oral bakterinin, sistemik dolagima penetre olarak wuzak
bolgelerde enfeksiyona neden olmasi (endokardit, tromboz,

ateroskleroz),

> Oral bakterinin, Triinlerinin veya konak {iriinlerinin, distal
mukozal bolgelere yayilarak hastaligi ilerletmesi (respiratuvar
veya gastrointestinal enfeksiyonlar) gibi yollar bulunmaktadir
(7).

Son yillarda periodontal enfeksiyonlarla bazi sistemik hastalik ve
durum arasindaki iliskiyi destekleyen bilimsel c¢alismalara agirlik
verilmektedir. Periodontal cep ve yakinindaki enflame periodontal
dokular, LPS gibi bakteriyel tirtinler ve IL-1p, IL-6,TNF-a ve PGE, gibi
enflamatuvar mediyatorlerin dolasima katilmasi agisindan siirekli bir
kaynak olusturmaktadir (26). Bu durum vaskiiler endotel hiicrelerini ve
periodontal dokularin uzagindaki diger hiicre ve dokular1 etkilemektedir.
Bundan baska, periodontal hastaliklar bazi sistemik hastaliklarla benzer
risk faktorlerini (sigara kullanimi, stres ve genetik faktorler gibi) ve
etyolojik yollar1 paylasmaktadir. Periodontal hastaliklarin duyarl
bireylerde, koroner kalp hastaliklari, felg, erken dogum ve/veya diisiik

dogum agirhigi, diyabet ve respiratuvar hastaliklar i¢in riski arttirmasi

olasidir (3- 6).
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Oral kavite, uzun zamandir respiratuvar patojenler icin potensiyel
bir rezervuar olarak dikkate alinmaktadir. Son ¢alismalar, periodontal
hastalik gibi oral enfeksiyonlarin KOAH baslangici ve ilerleyisinde rol
oynayabilecegini belirlemistir. Respiratuvar hastaliklar ve kotii oral
hijyen arasindaki potansiyel iliski, ilk olarak NHANES 1 verilerinin
analiziyle ortaya konmustur. 23808 birey arasindan respiratuvar
hastalig1 tespit edilen 365 birey, kronik respiratuvar hastalik (kronik
brongit ve amfizem) ve akut respiratuvar hastalik (influenza, pnémoni,
akut bronsit) acisindan iki gruba ayrilmistir. Saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda, zayif oral hijjen ve sigara kullanimimin kronik

respiratuvar hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (10).

Hayes ve arkadaslarinin (11) calismasinda, Veteran Affairs (VA)
Normative Aging Study’e dahil edilen yetigkin erkeklerde, periapikal
radyograflarla belirlenen alveolar kemik kaybinin KOAH i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir. 25 yillik periyotta takip edilen
1118 bireyden KOAH gelisimi goriillen 261’inin baslangi¢c alveolar
kemik seviyeleri kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (11).

Bu sonuglar1 dogrulamak i¢in, 1988-1994 yillar1 arasinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde rastgele secilen bireylerin genel saglik ve
beslenme durumlarinin degerlendirildigi NHANES III verilerinden
yararlanilmistir. Bu kesitsel gegmise yonelik ¢aligmada, degerlendirilen
13792 bireyin 810’unda KOAH tespit edilmistir. Sonucta KOAH’I1
bireylerin klinik atagman kaybi, KOAH olmayanlara gore daha yiiksek
tespit edilmistir. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi gibi degiskenler kontrol
altina alindiginda ortalama atagman kaybinin 3 mm’den yiiksek olmasi

KOAH i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Ayni zamanda
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akciger fonksiyonlarinin periodontal atagman kaybi arttikca azalma

egiliminde oldugu tespit edilmistir (70).

Garcia ve arkadaslarinin (4) onceki calismalarini genisleterek VA
Normative Aging Study veri tabanindaki bireylerin 30 yillik takibini
degerlendirdikleri ¢alismada, benzer sonuglar rapor edilmistir.
Baslangigta, radyografik kemik kaybi ve periodontal cep derinligiyle
belirlenen periodontal sagligin kotii oldugu bireylerde, KOAH gelisim
riski daha yiiksektir. Fakat bu etkilesim sadece sigara igenlerde tespit
edilmistir. Ayn1 calismada yiiksek prevalansa sahip periodontal
hastaliklarin, KOAH i¢in diisiik oranda dahi risk olusturmasinin toplum

halk saglig1 agisindan 6nem tasidigi vurgulanmistir (4).

Periodontitis ve hava akimmi kisithligr iliskisinin arastirildig
Katancik ve arkadaslarinin ¢alismasinda (12), hava yolu kisitliligi olan
bireylerde akciger fonksiyonlar: normal olan bireylere gore, daha yiiksek
gingival indeks (GI) ve klinik atagman kayb1 (KAK) degerleri tespit
edilmistir. Ozellikle sigarayr birakmis bireylerde bu iliski daha
belirgindir.

2007°de yaymlanan Leuckfeld ve arkadaslarinin ¢alismasinda (71),
akciger transplantasyonu planlanan c¢ok agir KOAH hastalarinin
panoramik  radyograflar1  degerlendirilmistir. =~ KOAH  olmayan
transplantasyon hastalariyla karsilastirma yapildiginda, marjinal kemik
kaybinin KOAH’l1 bireylerde anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu arastirma, KOAH’la periodontal hastalik arasinda, onceki
calismalara gore daha kuvvetli bir iligski belirlemistir. Bu durum, diger
calismalara gore KOAH grubunun hastalik siddetinin daha yiiksek

olusuna (evre IV) baglanmistur.
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Kowalski ve arkadaslarmin (72) KOAH’Li bireylerle saglikli
bireylerin periodontal durumlarimi karsilastirdiklar1 ¢alismada, KOAH’I1
bireylerin plak indeksi (PI), periodontal indeks ve cep derinligi (CD)
degerlerinin saglikli gruba goére daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayn1
arastirmacilarin  diger bir c¢alismasinda, KOAH’l1 bireylerin dis

sayilarinin, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit

edilmistir (73).

Bu epidemiyolojik  bulgular bazi  biyolojik  ipuglariyla
desteklenmektedir. Travis ve arkadaslarina (74) gore, pulmoner amfizem
ve periodontal hastalik doku yikiminda benzer bir mekanizmay1
paylagsmaktadir. Amfizemde sigara partikiilleri gibi yabanci maddeler,
periodontal hastalikta ise bakteri aktivasyonuna bagli kemotaktik
faktorler enflamasyon bolgesine PMNL’lerin toplanmasimi saglar. Her
iki hastalikta da fagositozun engellenmesi yliziinden, degraniile olan
PMNL’lerden kontrolsiiz sekilde hidrolitik ve oksidatif enzimler ortama
salinir. Bu enzimlerin neden oldugu bag doku proteinlerinin
degredasyonu, pulmoner alveollerde ve periodontal atagmanda yikimla
sonu¢lanmaktadir. Temelde iki hastalifin benzer patofizyolojiye sahip
olmalar1, periodontal doku yikimi riski tasiyan bireylerin ayni zamanda
KOAH’a neden olan pulmoner doku yikimi i¢in de risk tasidigimi
diistindiirebilir (74).

Scannapieco ve arkadaslar1 (17) oral enfeksiyonlarin, respiratuvar

enfeksiyon patogenezindeki roliinii gdsteren farkli baz1 mekanizmalarin;
> Oral patojenlerin ( P. gingivalis, Aa gibi) akcigere aspirasyonu,

> Salyadaki periodontal hastalikla iligkili enzimlerin mukozal
ylzeyleri modifiye ederek respiratuvar patojenlerin adezyon ve

kolonizasyonunu arttirmasi,
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> Periodontal hastalikla iligkili enzimlerin patojenik bakterilerin

tizerindeki salivar pelikili yikmasi,

> Periodontal dokulardan kaynaklanan sitokinlerin respiratuvar
epiteli degistirerek respiratuvar patojen enfeksiyonlar tetiklemesi

olabilecegini rapor etmislerdir.
Oral patojenlerin akcigere aspirasyonu

Respiratuvar hastaliklarda, dis ve periodonsiyumun bir rezervuar
olarak rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle siddetli periodontitisli
hastalarda, dental plaktan tiikriige gecen oral bakteriler, alt solunum
yollarina yiiksek sayilarda aspire edilerek enfeksiyona neden olurlar.
Nosokomial pnomoni ve KOAH’in periyodik alevlenmelerinde bu
mekanizmanin  etkili oldugu disiiniilmektedir. Enfekte akciger
sivilarindan elde edilen P. gingivalis, F. nucleatum, Aa, Escherichia coli,
Bacteroides gracilus gibi anaerobik ve fakiiltatif tiirler periodontal
hastalikla da iliskilidir. Oral bakteriler, {riinleriyle membran
gecirgenligine direkt etki ederek veya apoptozisi artirarak respiratuvar

epitelyal hiicrelerin 6liimiine yol agarlar (75, 76).

Salyadaki periodontal hastahkla iliskili enzimlerin mukozal
yiizeyleri modifiye ederek respiratuvar patojenlerin adezyon ve

kolonizasyonunu arttirmasi

Calismalar, Pseudomonas aeruginosa gibi respiratuvar patojenlerin,
daha onceden oral bakterilerin kolonize oldugu oral epitel hiicrelerine,
kolonizasyon olmayan hiicrelere gore daha iyi tutundugunu géstermistir.
Non-kolonize epitelyal hiicrelere tripsin uygulanmasimin ardindan,
respiratuvar patojenlerin adezyonunda artis goriilmiistiir. Bu bulgular,

bakteriyel adezyonla mukozada olusan degisikliklerin, epitelyal
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ylizeylerden fibronektin kaybiyla iliskili olabilecegini desteklemektedir.
Bakteriyel proteazlarla fibronektinin uzaklastirilmasi, respiratuvar
patojenlerin adezinleri i¢in mukozal yiizeylerde bulunan reseptorleri
aciga cikarir. Mukozal epitelyal hiicre fibronektini miktar1 ile Gram (-)
basillerin bu hiicrelere baglanmasi arasinda ters orantili bir iliski

oldugunu rapor eden ¢alismalar da bulunmaktadir (77).

Salya iceriginde bulunan fibronektin yikici enzimler bakteri veya
PMNL kaynaklidir. Periodontal durum ve oral hijyen salyadaki hidrolitik
enzimlerin aktivitesiyle yakin iligkilidir. Periodontal hastaligi olan
bireylerde, dental plaktaki P.gingivalis ve spiroketlerin proteazlari,
mukozal epiteli degistirerek respiratuvar patojenlerin adezyon ve

kolonizasyonunu arttirabilir (17).

Periodontal hastalikla iliskili enzimlerin patojenik bakterilerin

iizerindeki salivar pelikili yikmasi

Son caligmalar, respiratuvar patojen Haemophilus influenzae’nin
mukozal sekresyonlardaki koruyucu miisinlere, sialik asit kismindan
baglandigin1 desteklemektedir. Sialidaz gibi enzimler, miisinlerin H.
influenza gibi patojenlere baglanma ve ortadan kaldirma o6zelliklerini
azaltirlar ya da respiratuvar epiteli degistirerek patojenlerin adezyonunu

arttirabilirler.

Bircok calisma, bazi oral bakterilerin salivar komponentleri
yikima ugrattigint desteklemektedir. Ko&tii oral hijyene bagli olarak
dental plak artisi, koruyucu ozelligi olan miisin gibi sekretuar
komponentleri yikima ugratan tiikriikk hidrolitik enzimlerinin artisiyla
sonuclanabilir. Bu da yiiksek risk altindaki bireylerde non-spesifik
defansi zayiflatir (78, 79).
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Periodontal dokulardan kaynaklanan sitokinlerin respiratuvar

epiteli degistirerek respiratuvar patojen enfeksiyonlarini ilerletmesi

Tedavi edilmemis periodontal hastalik, oral bakterilerin oral
dokular1 ve periodonsiyum hiicrelerini (epitelyal, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar, makrofajlar, beyaz hiicreler) uyarmasiyla bir¢ok sitokin ve
biyolojik olarak aktif molekiillerin salimina neden olur. Epitel ve bag
doku hiicreleri tarafindan bakterilere cevap olarak firetilen sitokinler
arasinda IL-la, IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a yer almaktadir. Oral
bakteriler ayn1 zamanda periferal mononiikleer hiicreleri uyararak IL-1a,

TNF- a gibi sitokinlerin sentezine neden olurlar (15).

Epitelyal hiicrelerin, sitokin stimiilasyonuna cevap olarak c¢esitli
hiicrelerin ~ ylizeylerinden adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
etkiledigi bilinmektedir. Bu durum bakteriyel patojenlerle mukozal

ylizeyler arasindaki etkilesimi degistirmektedir (26).

KOAH’ta biiyiik hava yollar1 epitelinde meydana gelen hasarin,
respiratuvar epitelden proenflamatuvar sitokinlerin salimiyla iligkili
oldugu diistintilmektedir. Bu sitokinler, PMNL’lerin bolgeye toplanmasi
ve infiltrasyonu, devaminda da PMNL’lerden proteolitik enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salimina neden olur. Respiratuvar epitelden
sitokinlerin salimi, patojenlerin veya Triinlerinin respiratuvar epitel
hiicrelerine baglanmasiyla olusabilir (14). Bu mekanizma, mukozal
reseptorlere  baglanarak hiicrelerden sitokin ve hiicre adezyon
molekiillerinin yapimimni stimiile eden H. influenza ve Streptococcus

pneumonia i¢in gosterilmistir (80, 81).

Ayrica sekresyonlarda bulunan oral bakteriler, aspirasyon yoluyla

respiratuvar epitel yiizeylerine tutunabilmektedir. Oral bakterilerin bu
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baglantis1 mukozal epitelden sitokin yapimini stimiile eder. Oral
dokulardan ve DOS’tan kaynaklanan sitokinlerin, distal respiratuvar
epiteli kontamine ederek bu hiicreleri uyarmast miimkiindiir. Uyarilan
respiratuvar hiicreler, PMNL’lerin bdlgeye toplanmasimna neden olan
diger sitokinleri tiretirler. Enflamatuvar hiicrelerin hidrolitik enzimleri ve
diger modifiye edici molekiilleri, epitelde hasara ve respiratuvar

patojenlerin kolonizasyonuna yatkin hale gelmesine yol acabilir (17, 82).

Oral bakteriler sitokin salimini bir¢ok farkli yoldan etkileyebilirler.
Son yillarda yapilan bir ¢alismada, IL-8’in gingival epitelyal hiicrelerden
normal oral flora komponentlerine cevap olarak salgilandig
gosterilmistir. P.gingivalis, gingival epitel hiicrelerden IL-8 salinimi
inhibe eder, bu inhibisyon IL-8 mRNA’sinda azalmayla iliskilidir.
P.gingivalisin non-invaziv mutantlarinin bdyle bir inhibisyona neden
olmadigr  gosterilmistir.  P.gingivalis  kolonizasyonunun  oldugu
bolgelerde invasyona bagli gingival IL-8 yikimi, mukozal defansta
hasarla sonuclanir. Respiratuvar epitelde, P.gingivalisin benzer bir etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Bdyle bir etki, lokal sitokin aginda
degisiklige yol acgarak akcigerdeki yikici lezyonlarin ilerlemesiyle

sonuclanabilir (83).

2-4. Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

Periodontal hastaligin teshisinde kullanilan geleneksel yontemler
(disetinde renk degisikligi, uyarana bagli kanama, cep derinligi ve klinik
atagman seviyesi gibi), hastaligin aktivitesi ve seyri hakkinda c¢ok fazla

bilgi verememektedir. Gelistirilen diagnostik testler ile periodontal
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hastaliklarin ~ patogenezinde rol oynayan, konak dokularindan
kaynaklanan enzimler, doku yikim {riinleri ve enflamatuvar
mediyatorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Bu molekiillerden bazilarinin
periodontal  hastalik  teshisinde  6nemli  belirleyiciler  oldugu
diistiniilmektedir (84).

DOS, gingival kapiller  yataktan kaynaklanan  serum
komponentlerinin, diseti bag dokusundan sulkuler epiteli gegerek diseti
oluguna sizmasiyla meydana gelir. Onceleri transuda olarak
tanimlanirken, artik enflamatuvar degisimlerin tiim &zelliklerini
yansitan, iltihabi bir eksuda oldugu bilinmektedir (85).

Serum komponentlerinin yan1 sira, igeriginde enflamatuvar
hiicreler, deskuame epitel hiicreleri, Na, K, Ca, Mg gibi elektrolit ve
iyonlar, protein ve karbohidratlar gibi organik bilesikler bulunmaktadir.
DOS’ta tespit edilen metabolik ve bakteriyel {iriinler arasinda laktik asit,
ire, endotoksinler, sitotoksik maddeler, kollajenazlar, elastaz, alkalen
fosfataz, aspartat aminotransferaz, myeloperoksidaz gibi enzimler
sayilabilir (86).

Bircok calisma gingivitisin klinik ve histolojik belirtileriyle artmis
gingival sivi akisinin yiliksek korelasyon gosterdigini tespit etmistir.
DOS yapimi, ¢igneme, dis fircalama ve gingival masaj gibi mekanik
uyaranla veya ovulasyon, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi gibi
hormonal degisikliklerle artig gosterir. Sigara kullanimi, periodontal
tedavi ve sirkadiyan periyot, DOS miktarin1 etkileyen diger
faktorlerdendir. Periodontal tedavide kullanilan tetrasiklinler ve
metronidazoliin DOS’a gecis gosterdigi belirlenmistir (86).

DOS’un toplanmasinda standart kagit seritler, mikrokapiller tiipler,
mikropipetler, mikrosiringa ve plastik seritlerin uygulandig farkh

teknikler kullanilmaktadir. Bu materyaller icinde en yaygin kullanilanm
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standart kagit seritlerdir. Bu seritler, diseti olugunda standart bir siire
bekletilerek sivi icerigiyle saturasyonu saglanir. Seritlerde toplanan sivi
hacmi farkli metodlarla 6l¢iilmektedir (87). Elektronik cihazlarla yapilan
degerlendirilmeler kullanim kolayligi ve klinik gingival indekslerle
korelasyon gOstermesi agisindan tercih edilmektedir (88).

DOS’ta, periodontal hastalikla ilgili calisilan parametreler, konak
kaynakli enzimler, doku yikim {iriinleri ve enflamatuvar mediyatorler
olarak smiflandirilabilir. Konak kaynakli aspartat aminotransferaz,
alkalen fosfataz, [-glukuronidaz, elastaz, katepsinler, matriks
metalloproteinazlar1  gibi  enzimler ve  ekstraselliler —matriks
komponentlerinin ~ yitkim  drtinleri  olan  hidroksiprolin  ve
glukozaminoglikanlar aktif yikimin belirleyicisi olarak
degerlendirilmektedir. TNF-a, IL-1a, IL-1pB, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler
ve PGE, periodontal hastalik ilerleyisini belirlemede ©Onemli aday
molekiiller oldugu diisiintilmektedir (89, 90).

Son yillarda, DOS analizi, sistemik hastalik ve durumlarin
periodontal dokular iizerindeki etkisini belirlemenin yani sira,
periodontal hastaliklarin bazi sistemik hastaliklarin patogenezindeki

roliinii degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir (91).
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2-5. Periodontal Hastalhkta Sitokin ve Hiicre Adezyon
Molekiilleri

2-5.1. Sitokinler

Diisiik molekiil agirlikli soluble proteinler olan sitokinler, hiicreler
aras1 sinyal ileten haberci molekiillerdir. Sitokinler, bagisiklik ve
enflamasyonun farkli agsamalarinda rol oynayarak, konak cevabinin
siddetini ve siiresini belirler, ayni zamanda, hiicre biiylimesi ve
farklilagsmasinda etkilidirler (92). Sitokinlerin salimi ve etkileri,
inhibitorler ve reseptorlerle diizenlenen kompleks olaylardir. Cogu
sitokin TUretildigi hiicreyi uyarabilme 06zelligine sahiptir, bdylece
kendinin ve diger sitokinlerin yapiminmi diizenleyebilir. Sitokinlerin
etkilesimleri spesifik hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla gergeklesir,
hedef hiicre lizerinde farkl etkileri olabilir (18).

Sitokinlerin esas kaynagi makrofajlar ve T lenfositler olmakla
birlikte bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenirler. Cok diisiik
konsantrasyonlarda ve kisa siireli iiretilen sitokinler, dokuda lokal olarak
etki gosterirler. Fakat uyart1 uzun siire devam ederse, sitokin
reseptorlerinin yetersiz kalmasi ile sitokinlerin dolasima karistig1 goriiliir
(27, 92).

Uygun sitokin cevabi bir¢cok hastaligin immiinopatolojisinde kritik
onem tasimaktadir. Uygun olmayan cevap hastaligin ilerleyisi ve doku
yikimiyla sonuglanabilmektedir. Immiin sistemin belli bir patojene kars
dogru cevabi nasil belirlediginin ortaya konmasi, biitiin enfeksiy6z

hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi i¢in gereklidir (18).
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IL’ler, sitokinlerin 6nemli bir alt grubudur. Lokositlerin, epitel,
endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi immiin ve enflamatuvar siirecte
gorev alan hiicrelerle iletisiminde rol oynarlar. Sitokinler fonksiyonlarina
gore lic grupta toplanabilir. Kemokinler l6kositlerin enflame dokulara
baglanmasi ve aktivasyonundan sorumludurlar. Kemotaktik sitokinlerin
en Oonemli tiyesi olan IL-8, PMNL’ler basta olmak iizere tiim l6kositler
icin gii¢lii bir kemoatraktandir. MCP-1, interferon (IF) y indiikleyici
protein (IP-10), makrofa; enflamatuvar protein (MIP)-1a, T lenfosit
cevabini diizenlemede 6nemli role sahip kemokinlerdir. MCP-1 ve IP-
10’un yardime1 T lenfosit (Th) 2, MIP-1o’nin Thl Ilenfositler iizerinde
etkili oldugu diistiniilmektedir (93).

Lenfokinler Thl ve Th2 tarafindan tretilen, humoral ve hiicresel
immiinitede rol alan sitokinlerdir. Th1 sitokinler arasinda IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10 ve IL-13; Th2 sitokinler arasinda IL-2, interferon-y (IFNy) ve
TNF-B yer almaktadir. Thl sitokinler, intraselliiler patojenlere karsi
hiicresel immiiniteyi aktive ederken, Th2 sitokinler anti-enflamatuvar
ozellikleriyle, ekstraselliiler patojenlere ve parazitlere karsi hiimoral
immiin cevabin olusumunda rol alirlar. Th1/Th2 profilinin immiin
yanitin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (41).

Proenflamatuvar sitokinler (IL-la, IL-1B ve TNF-a) kemik
rezorbsiyonu ve kemik yapiminin inhibisyonunu stimiile ederler. IL-1f3
ve TNF-o’nin endotel tizerindeki etkileri, PMNL ve monositlerin
enflamasyon alanina gogiinii saglar. Bu iki molekiil, kronik enflamatuvar
hastaliklarda doku yikimi ve kemik kaybindan sorumlu anahtar
molekiillerdir. Kemik demiralizasyonu, osteoklast aktivasyonu ve bag

doku matriksi yikimi gibi katabolik olaylarda rol oynarlar (5).
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Enflame dokulardan elde edilen fibroblastlarin, IL-la, IL-1,
IL-2, IL-6, IFNy VE TNF-a gibi sitokinleri yiiksek oranda {irettikleri
tespit edilmistir. Fakat bu sitokinlerin hastalik ve sagliktaki iligkisi tam
olarak  aciklanamamistir.  Enflamatuvar  sitokinler  birbirlerinin

aktivitesini etkilemektedir ve hastalik siddeti bu kombine -etkiyle
iligkilidir (92, 94).

Periodontitisteki en énemli iltihabi araci molekiil oldugu diisiiniilen
IL-1 baslica, mikrobiyal {iriinler, immiin kompleks ve diger sitokinlerce
aktive olan makrofajlar veya lenfositler tarafindan salinir. Ayn1 zamanda
kan trombositleri, fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal hiicrelerden
de salim1 gerceklesmektedir (18). IL-1’in agonist etki gdsteren ve farkl
genlerle kodlanan, IL-1a ve IL-1B alt gruplar1 tanimlanmistir. Bu iki
molekiiliin proenflamatuvar, katabolik ve diger biyolojik aktiviteleri
benzemekle birlikte, IL-1p’nin daha potent oldugu diisiiniilmektedir.
IL-1B, IL-1a’ya gore 10-50 kat daha fazla iiretilmektedir. Her iki tip IL-1
sinyal iletimi i¢in, bazi lenfositler iizerindeki spesifik reseptorlere
baglanmaya ihtiya¢ duyarlar. IL-1 ic¢in tanimlanan iki reseptorden IL-
1RI, sinyal iletiminden sorumludur. IL-1RII plazmada IL-1’e baglanarak
antagonist rol oynar. IL-1 reseptorlerinin sinyal iletimi ve biyolojik
aktiviteleri, IL-1 ailesinde yer alan IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra)
tarafindan kontrol edilmektedir (95-97). IL-10, IL-4 ve TGF-B gibi

sitokinlerin IL-1 {izerine inhibit6r etkileri gosterilmistir (18).

IL-1 pleiotropik bir sitokindir ve farkli biyolojik etkilere sahiptir.
Osteoklast toplanmast ve aktivasyonun yam sira, bag doku
fibroblastlarindan, MMP gibi ekstraselliiler ara madde yikimindan
sorumlu enzimlerin {iretimini uyarir. Periodontal lezyonlarda, notrofil ve

monosit/makrofaj birikimi IL-1’in seviyesinde artigla iligkilidir. IL-1
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lokositlerin dolagimdan enflamasyon alanina gegisini saglayan ICAM-1,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM)-1 ve E-Selektin gibi adezyon
molekiillerinin Uretimini diizenler. Diger bir proenflamatuvar etkisi
vaskiiler gecirgenligin artisinda rol oynayan prostaglandin (PG)E,

tiretimini arttirmasidir (92).

IL-1 periodontal enflamasyonda ve bircok kronik hastalikta, doku
yikimindan sorumlu baslica molekiildiir. Romatoid artrit, kolit, diyabet,
multiple skleroz, astim gibi hastaliklarda ve hatta septik sokta yiiksek
konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir (97, 98)

Halmlund ve arkadaslarinin (99) calismasinda, IL-1a, IL-1B ve IL-
Ira seviyeleri, periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore daha
yiiksek tespit edilmistir. Tedavi sonrasi her ii¢ molekiiliin seviyelerinde
anlamli azalmalar belirlenmistir. IL-1ra’nin hastalikta yliksek seviyede
olmasi, reseptdr antagonistinin reseptor ligandlarindan fazla olmasi ile
aciklanmaktadir. IL-1’in hala aktivite gostermesi, antagonistlerin
agonistlere gore reseptorlere daha diisiik afinite gostermesine bagh
olabilir. Klinik ve hayvan deneyleri IL-1ra’nin enflamatuvar cevabi

iylestirdigini gostermistir (99).

IL-1’in periodontitis bolgelerinde saglikli bolgelere gore yliksek
seviyelerde olusu, siddetli enflamasyona veya IL-1 yapimindaki yapisal
farkliliklara baglanmistir. Siddetli periodontitisli  bireylerde IL-1
genotipinin daha sik goriildiigi belirlenmistir (100-102).

Figueredo ve arkadaslarinin (103) c¢alismasinda, gingivitisli
bireylerden ve periodontitisli bireylerin s1g ve derin ceplerinden alinan
DOS orneklerinde IL-1P seviyeleri degerlendirilmistir. Periodontitisli
bireylerde gingivitisli bireylere gore daha yliksek IL-1B seviyeleri

belirlenirken, periodontitisli bireylerin sig ve derin cepleri arasinda fark
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gorilmemistir. IL-1, artan enflamasyon ve cep derinligiyle korelasyon
gostermistir (103). Wilton ve arkadaglarinin (104) calismasinda klinik

parametrelerle IL-1 arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

Ishihara ve arkadaslarimin (105) calismasinda, periodontitisli ve
saglikli bolgelerden alinan DOS o6rneklerinde, IL-1a, IL-1B, IL-1ra ve
total IL-1/IL-1ra  oranm1 ve  klintk  parametrelerle  iliskisi
degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesine bagl olarak IL-l1a, IL-1B
seviyelerinde ve total IL-1/IL-lra oraninda artisin alveolar kemik
kaybiyla iligkili oldugu belirlenmistir. Literatiirde eriskin veya inatg1
periodontitis vakalarinda ge¢mis atagman kaybini IL-la ve IL-1B’nin
DOS’ta artan seviyeleriyle iliskilendiren c¢alismalar da bulunmaktadir

(105).

Periodontitisli bolgelerden elde edilen diseti biyopsilerinde, saglikli
bolgelere gore IL-1B konsantrasyonunun arttigi belirlenmistir. Bu artis,
gingival indeks ve plak indeks gibi klinik parametrelerle ve iltihabi hiicre
yogunluguyla pozitif korelasyon gdstermistir. Bu ¢aligmanin sonuglari,
dokuda saptanan IL-1p’nin periodontal inflamasyonun siddeti ve hastalik
aktivitesiyle uyum gosterdigini ortaya koymustur (106). Kronik
periodontitisli bireylerde DOS’ta IL-1B ve IL-1ra’nin
konsantrasyonlarini saglikli kontrol grubuyla karsilastiran bir ¢alismada,
saglikli ve periodontitisli bolgeler arasinda bu molekiiller agisindan
anlamh fark goriilmemistir. Periodontitis bolgeleri karsilastirildiginda
DOS IL-1B konsantrasyonunun kanamali bélgelerde daha fazla oldugu,
IL-1ra’nin 1se iki bolge arasinda farkli olmadigi tespit edilmistir. Buna
karsin aymi bolgelerde IL-1P seviyesi arttikga ve IL-lra seviyesinin

diistiigii tespit edilmistir (107).
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2-5.2. Hiicre Adezyon Molekiilleri

Lokositlerin dolasimi terk edip enflamasyon alanina go¢ edebilmesi
icin Once endotel hiicrelerine, sonrasinda ekstraselliiler matriks
komponentlerine baglanmas1 gerekmektedir. Yine immiin yanitin
baslangicinda antijeni tanimasi i¢in, lenfositlerin antijen sunan hiicrelere
yapismalari gerekir. Bu yapisma olaylar1 hiicre ylizeyinde yapisal olarak
bulunan, baz1 uyarilarla hiicre yiizeyinde beliren, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesiminde rol alan hiicre adezyon molekiilleri yoluyla

gergeklesir (108).

Transmembran  glikoproteinler olarak tanimlanan adezyon
molekiilleri, hiicre korunmasinda, yara iyilesmesinde, doku
biitlinliigliniin saglanmasinda gorev alirlar. Hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogii
gibi onemli hareketlerin baslatilmasi, endotel ve epitel hiicrelerinin segici
bir bariyer olusturmasi, hiicrelerin birbirine ve matrikse baglanmasi,
adezyon molekiilleri araciligiyla gerceklestirilir. Ayrica bu molekiiller,
hiicre i¢i ya da hiicreler arasi sinyal iletiminin diizenlenmesinde de etkin
roller tistlenmektedir. Adezyon proteini olarak fonksiyon goren yaklasik
3 diizine ylizey molekiilii, selektinler, integrinler ve immiinglobulinler

olmak {i¢ ana grupta toplanabilir (109).

Selektinler, 16kositler ve endotel hiicreleri tizerindeki karbohidrat
ligandlarina baglanirlar, enflamasyon bdlgesinde lokositlerin damar
endoteline yapigsma ve gegis Oncesinde yavaslayip, yuvarlanma hareketi
yapmalarin1 saglarlar.  Bulunduklar1 hiicrelere goére Endotelyal (E-
Selektin, Trombosit (P-Selektin) ve Ldkosit (L-Selektin) olarak

adlandirilirlar. Ortamda sitokinlerin artmasi sonucu, aktive olan
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enflamatuvar hiicrenin lizerindeki selektinlerin yerine daha kuvvetli

baglanmay1 saglayan integrin grubu adezyon molekiilleri gecer (110).

Integrinler, hiicre ve ekstraselliller matriks arasindaki etkilesimi
saglayarak hiicre-hiicre adezyonuna katkida bulunurlar. Integrinlerin
cesitli alt gruplarinin birlesim epiteli hiicrelerinden salindig1 tespit
edilmistir. Bu integrinler, internal bazal laminanin  matriks
komponentleriyle, birlesim epitelinin eksternal bazal membrani arasinda
doku biitiinliigiinii saglar. Onemli iiyelerinden olan 16kosit fonksiyonuyla
iligkili antijen (LFA-1) I6kositlerin endotele ve diger immiin hiicrelere
baglanmasinda gorev alir. IL-8 gibi sitokinler, LFA-1’in, damar
endotelinden sentezlenen ICAM-1 gibi ligandlarina baglanma

kapasitesini arttirmaktadir (111).

Adeziv etkilesimi yonlendiren molekiiller arasinda dikkat ¢eken
ICAM-1, immiinglobulin siipergen ailesinin bir {iiyesidir. Integrin
ailesinden tiim l6kositlerde bulunan LFA-1 ve esas olarak PMNL’lerde,
monositlerde ve eozinofillerde bulunan makrofaj antijen-1 (Mac-1) ile
birlesir. ICAM-1 monosit ve endotel hiicreleri gibi hiicrelerde yapisal
olarak bulunmakla birlikte enflamasyon varliginda sitokinlere bagl

olarak hiicre yiizeyinde yogunlugu artmaktadir (112, 113).

Iz Domevinleri

‘ Transmembran

br'jliesi

Nucu Cucu

LFA-1 Mac-1
baglama baglama
baélgesi bolgesi

Sekil 2. ICAM-1 Molekiilii (113)
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ICAM-1, monosit, lenfosit ve PMNL’lerin aktive endotele
adezyonunda kritik 6nem tasir. Ayrica endotel hiicrelerinde varligi,
lenfositlerin damar c¢eperlerinden migrasyonunu saglamaktadir (109).
ICAM-1"1n ekstraselliiler kisminin proteolitik ayrilmas1 ile soluble formu
olusur. sSICAM-1, gii¢lii antienflamatuvar etki ve immiin fonksiyonlari
diizenleyici role sahiptir. Ayrica ICAM’in hiicre adezyon fonksiyonunu
bloke ettigi rapor edilmistir (114). ilk olarak normal insan serumunda
tespit edilen SICAM-1’in serum diizeylerinin bircok enfeksiyoz,
enflamatuvar ve neoplastik hastalikta artmis olmasi, bu patolojik
durumlarin  teshisinde  Onemli  bir  parametre  olabilecegini

gostermektedir (20).

In-vitro caligmalarda IL-1a, IL-1B ve TNF-a gibi sitokinlerin
etkisiyle, endotelden ICAM-1 sentezinin arttig1 tespit edilmistir (16,
115). Ayrica in-vivo degerlendirmelerde, enflamasyon bolgesine yakin
endotel hiicrelerinde yogun bir ICAM-1 ekspresyonu belirlenmistir.
Periodontal saglik durumunda bile, birlesim epitelinden salinan ICAM-1,
cevre oral epitele gore daha yiiksektir. Crawford’un ¢alismasinda (116),
birlesim epiteli ve cep epitelinden ICAM-1 ekspresyonunun tespit
edilmesi, ICAM-1’1n yalmizca endotelden gingival dokulara degil, ayni
zamanda gingival sulkusa ve periodontal cebe 16kosit gociinden sorumlu

oldugunu gostermistir.

Yapilan klinik c¢alismalarda, periodontitisli bireylerde DOS
ICAM-1 diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde ayni bireyin
periodontitis bolgelerinde, saglikli ve gingivitisli bolgelere goére daha
yiksek ICAM-1 seviyeleri tespit edilmistir. Adezyon molekiillerinin
soluble formlarinin, sitokin indliksiyonundan kaynaklanan hiicre

hasarinin sonucunda salindig diisiintilmektedir (117).
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ICAM-1"in  deneysel gingivitiste ve plak varliginda da
ekspresyonunun arttigin1 gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Mole ve
arkadaglarinin (118) ¢alismasinda, periodontal saglik, gingivitis, kronik
periodontitis ve siddetli periodontitis bolgelerinden aliman DOS
orneklerinde, SICAM-1 degerlendirilmistir. SICAM-1"in plak birikiminin
ylksek oldugu enflamasyon bolgelerinde arttigi, kanama varligi veya cep
derinligi artisina bagli olarak degisim gostermedigi rapor edilmistir

(118).

Serum ve DOS ICAM-1 degerlerinin sigara igen periodontitisli
bireylerde karsilastirildigr ¢alismada sigara igenlerde serumda yiiksek,
DOS’ta diisik ICAM-1 seviyeleri tespit edilmistir (119). Ayrica
periodontal tedavi sonrasinda yara iyilesmesi sirasinda ICAM-1

seviyesinin diistiiglinii rapor eden ¢alismalar vardir (120).

Pischon ve arkadaglarinin (121) calismasinda, generalize agresif
periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin serum hiicre adezyon
molekiilii seviyelerine etkisi degerlendirilmistir. Aylik kontrollerde,
subgingival distas1 temizligi, kok diizlestirme prosediirii uygulanan ve
antibiyotik tedavisi alan hastalarin altt ay sonunda sE-selektin
seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilirken, SICAM-1 seviyesi

etkilenmemistir (121).
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2-6. KOAH Patogenezinde Sitokinler ve Hiicre Adezyon
Molekiilleri

2-6.1. Sitokinler

KOAH hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlarda
kronik enflamasyonla karakterizedir. Kronik enflamasyonla birlikte
oksidatif stres ve proteinaz-antiproteinaz dengesizligi ilerleyici yikim ve
anormal tamir siirecine neden olmaktadir. KOAH primer olarak
akcigerleri etkilemekle birlikte, viicut kitle indeksinde diisilis ve periferal
kas fonksiyonlarinda hasar gibi sistemik bulgulara da neden olur. Bu
bulgularin, artmis oksidatif stres, proenflamatuvar sitokinler ve
dolagimdaki enflamatuvar hiicrelerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir

(122).

Akcigerlerde, endotelin yapisindaki degisiklikler ve antikoagiilan
ozellikleri, 16kosit migrasyon ve adezyonu, siklooksijenaz ve PG yapimu,
immiin sistem komponentlerinin ekspresyonu gibi birgok biyolojik olay
sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. Pulmoner dolasimdaki aktive
makrofajlardan bir¢ok sitokinin salimi1 gerceklesmektedir. Sitokinlerin
tirettigi elastaz ve kollajenaz gibi enzimler, proteinaz-antiproteinaz

dengesizligine yol agmaktadir (19).

Onceleri akciger hasar1 gelisiminde kompleman ve koagiilasyon
triinlerinin rol oynadig diisiiniiliirken, son yillarda sitokinlerin akciger
enflamasyonlarindaki roliine dikkat c¢ekilmektedir. Sitokin aginin, akut
ve kronik akciger hastaliklarinda enflamatuvar cevabin baglatilmasi,
diizenlenmesi  ve  ¢oOziilmesinde temel  molekiiller  oldugu

bilinmektedir (14).
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Yapisal farkliliklarina ragmen, erken cevap sitokinleri olarak
adlandirilan IL-1 ve TNF-a enflamatuvar cevapta benzer fonksiyonel
aktiviteye sahiptir. KOAH’ta makrofajlarin artist TNF-a ve IL-1 i¢in
onemli bir kaynaktir. Sigara dumaninda bulunan oksidanlar, makrofaj ve
epitel hiicrelerinden bu sitokinlerin salimini arttirmaktadir. Stabil KOAH
hastalarinda balgamda IL-1p, TNF-a, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin arttigi
tespit edilmistir (123).

IL-1p amfizemle uyumlu olarak distal hava boslugunda
genislemeye, alveolar septadaki elastin fibrillerde yikin ve hava
yollarinda fibrozise neden olmaktadir. Ayrica hava yollarinda
kalinlagma, artan miisin yapimi ve lenfositik kiimelesmeden sorumludur.
IL-1B kemik iliginden PMNL’lerin salimini ve bir¢ok hiicreden farkl
sitokinlerin salimin1 etkilemekte, fibroblast proliferasyonu, PG ve

kollajenaz sekresyonunu da arttirmaktadir (14, 52, 98).

Sigara icen KOAH’li bireylerden alinan brongsiyal epitel
hiicrelerinde IL-1 yapiminin sigara igmeyenlere gore daha yiiksek
oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Bu durum IL-1’in sigaraya
bagli enflamatuvar siiregte rol oynadigma isaret edebilir. KOAH’l1
bireylerin makrofajlarinda, IL-1p’nin enflamatuvar sitokin, kemokin ve

MMP-9 salimin1 arttirdig1 tespit edilmistir (124).

Oudjik ve arkadaslarinin (125) KOAH’l1 bireylerin periferal kan
PMNL’lerinde gen profilini degerlendirdikleri ¢aligmada, IL-1B gibi
proenflamatuvar mediyatorlerin gen ekspresyonun saglikli gruba gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu caligmanin sonucunda akciger
fonksiyon bozuklugu ile periferal kanda belirlenen sistemik reaksiyonun
iliskili oldugu ve KOAH ilerleyisinde belirleyici olabilecegi One
stirilmistir (125). Asada ve arkadaglar1t (126), IL-1B -511 gen

45



polimorfizminin KOAH’la iligkili olabilecegini gostermistir. Benzer
sekilde Hegab ve arkadaslarinin (127) c¢alismasinda, IL-1B gen
haplotipinin KOAH patogenezinde etkili olabilecegi ve bu genetik
faktorlerin farkli populasyonlarda KOAH’a duyarliligi arttirabilecegi

gosterilmistir.

Pinto-Palata ve arkadaslarinin (122) c¢alismasinda serumda bakilan
cok sayida enflamatuvar mediyatdr arasinda IL-1B’nin da, KOAH’I
bireylerde artig gosterdigi tespit edilmistir. Postnikova ve arkadaslarinin
calismast (128), KOAH’l1 bireylerde saglikli bireylere gore, kan
PMNL’leri ve BAL’da IL-1B seviyelerinin arttigin1 belirlemistir.
Kochetkova ve arkadaslarinin (129) calismasinda, FEV1’le negatif
iligkili olarak IL-1B gibi serum proenflamatuvar sitokinlerinde artis

oldugunu gosterilmistir.

2-6.2. Hiicre Adezyon Molekiilleri

KOAH hastalarinda yapilan histolojik degerlendirmeler, hava
yollarinda monosit/makrofa; ve T lenfosit infiltrasyonu ile artmis
PMNL’lerin bulundugunu gostermektedir. Bu molekiillerin endotel
hiicreleri ve lokositlerin yiizeylerinden ekspresyonu proenflamatuvar
sitokinlerce diizenlenir. Adezyon molekiilleri vaskiiler kompartmandan
enflame dokuya I6kosit gogiine aracilik ederler. Adezyon molekiillerinin
soluble izoformlarinin sirkulasyonda artisi, enflamasyon ve endoteliyal

aktivasyonun belirleyicisi olarak diistiniilmektedir (14, 60, 62, 63).

Dolagimdaki enflamatuvar hiicrelerin pulmonar interstisyum ve

hava yollarima go¢ etmesinde rol oynayan hiicre adezyon molekiilleri
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icinde, immiinglobulin ailesinde yer alan ICAM-1 de bulunmaktadir.
ICAM-1, Mac-1 ve LFA-1’e baglanarak PMNL ve monositlerin endotele
adezyonu ve enflamasyon bolgesine dogru gecisine aracilik eder (112,
113). Noguera ve arkadaslarinin (130) ¢alismasinda, kontrol grubuna
gore stabil KOAH hastalarinda, sSICAM-1 seviyesinin azalmis oldugu
bildirilmistir. Akut ataktaki KOAH’l1 bireylerle stabil donemdekiler
karsilagtirlldiginda, Mac-1 saliminda meydana gelen farkliliklar
sonucunda, adezyon molekiillerinin salim paterninde degisiklik oldugu,
sICAM-1diizeyindeki azalmanin endotel hasar1 ve disfonksiyona bagl
olabilecegi oOne siiriilmiistiir (130). Bu c¢alismanin aksine Riise ve
arkadaglar1 (60), stabil KOAH’l1 bireylerde, sigara icmeyen saglikli
bireylere gore serum ve BAL’da ICAM-1 diizeyini yliksek bulmuslardir.

Di Stefano ve arkadaslarinin (61) calismasinda, KOAH’l1 bireylerle
sigara icen ve igmeyen saglikli bireylerden alinan brons biyopsilerinde,
KOAH’I1 bireylerin bazal epitel hiicrelerinde ICAM-1 saliminin arttig
goriilmiistiir. Sigara icenler ve igmeyenler arasinda bu molekiil agisindan
fark olmamasi, KOAH’ta artan adezyon molekiili yapiminin, sigara
kullanimina bagli olmadigi, hastaligin yapisiyla ilgili oldugu sonucunu
ortaya koymustur. sICAM-1 salimi Ozellikle IL-1p ve TNF-a gibi
sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. Di Stefano ve arkadaslar1 (61),
bu sitokinlerin diizeyi ile hava yolu kisithilig1 arasinda iliski oldugunu ve

adezyon molekiillerinin diizeyinde artis olabilecegini belirtmiglerdir.

Adezyon molekiillerinin klinik parametrelerle iligkisini aragtiran
calismalarda, Yurdakul ve arkadaslar1 (131), Zheng ve arkadaslar1 (132)
sICAM-1 diizeyi ile FEV1 arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir.
Benzer sekilde Atikcan ve arkadaslarinin (133) ¢alismasinda, hastaligin

siddetine bagh olarak sSICAM-1 seviyelerinde artisin FEV1’de azalmaya
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neden oldugu belirtilmistir. Takabate ve arkadaslarinin (134)
calismasinda, stabil KOAH tanis1 konmus bireylerde, yas bakimindan
eslestirilmis  saglikli  kontrollere kiyasla sICAM-1’in serumdaki

diizeylerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3-1. Calisma ve Kontrol Gruplari

Calisma grubu, Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran, KOAH tanisi
konmus hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu ise SDU Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne bagvuran sistemik olarak saglikli
bireyler arasindan belirlendi. Calismaya katilan tiim bireyler, ¢alismanin
amac1 ve yontemleri hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindu.
Klinik 6l¢iim ve orneklemelerin ardindan hastalara gereken periodontal
tedavi prosediirii uygulandi. Arastirma i¢in SDU Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’'ndan onay alindi (Toplant1 tarihi 14/12/2005, toplant1 sayisi
12/16).

Calisma grubu: Radyografik ve spirometrik degerlendirmeler
sonucunda FEV1<65 olarak tespit edilen, stabil, evre II KOAH
hastalarindan 37-70 yaslar1 arasinda 49 erkek, 5 kadin ¢aligmaya dahil
edildi. Bireylerin baska bir sistemik hastalig1 olmamasina, son alt1 aydir
periodontal tedavi gormemis, en az iki aydir sistemik antibiyotik veya
antienflamatuvar ilag, oral veya inhale steroid kullanmamis olmasina,
kadin hastalarin hamilelik doneminde olmamasina ve hormon tedavisi
gormiiyor olmalarima dikkat edildi. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar ve

sigara kullanma aliskanliklar1 kaydedildi.

Kontrol grubu: Kontrol grubuna yaslar1 33—67 arasinda degisen 45
erkek, 9 kadin birey dahil edildi. Bireylerin sistemik hastalig1

bulunmamasina, son alt1 aydir periodontal tedavi gérmemis ve son iki
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aydir sistemik antibiyotik veya antienflamatuvar ila¢ kullanmamis
olmalarina, kadin hastalarin hamilelik doneminde olmamasina ve
hormon tedavisi gérmiiyor olmalarma dikkat edildi. Bireylerin sigara
kullanma aligkanliklar1 kaydedildi. Kontrol grubundaki bireyler, kronik
okstiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darligi gibi KOAH semptomlar1 ve
biyomas maruziyeti gibi risk faktorleri agisindan degerlendirildi. Bu

ozellikleri tastyan bireyler ¢alisma dis1 birakild.

Calisma ve kontrol grubundaki bireyler sigara igme aligkanliklarina

gore sigara icen, igmeyen ve birakmis olarak {i¢ grupta toplandi.

Her iki grupta periodontal duruma gore yapilan simiflamada en az 4
bolgede cep derinligi 4-5 mm olan kronik periodontitisli bireyler,
periodontitis grubuna dahil edildi. Cep derinligi< 3 mm olan bireyler
periodontal agidan saghkli grubu olusturdu (135). Periodontal

degerlendirmede orneklem bolgesi ve tiim agiz ol¢timleri kaydedildi.

Calismaya katilan tiim bireylerden, periodontal kayitlar1 alindiktan
en az | giin sonra, sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda olmak {izere

vendz kan ornekleri ve diseti olugu sivisi (DOS) 6rnekleri alindi.

3-2. Klinik Degerlendirme

3-2.1. Plak indeksi

Plak 6l¢iimiinde plak indeksi (PI) kullanildi (136). Bu indekse gore;

0: Digeti bolgesinde plak olmadigini,
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1: Serbest diseti kenarinda ve komsu dis ylizeyinde gozle goriilemeyen,

sadece sond ile fark edilebilen plak varligini,

2: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde yogun

yumusak eklenti varligini,

3: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde gozle

gortilebilir yogunlukta yumusak eklenti varligini gosterir.

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden
alman plak indeksi degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore

hesaplama yapildi.

Pi= Tiim dislerdeki plak degerleri toplami

Mevcut dis sayis1 x 4

3-2.2. Gingival Indeks

Disetindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Silness’in

(137) gingival indeksi (GI) kullanilmistir. Gingival indekse gore;
0: Saglikl1 disetini,

1: Hafif iltihap, renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sondlamada kanama

olmadigini,

2: Orta derecede iltihap, kirmizilik, 6dem ve parlaklik, sondlamada

kanama varligini,

3: Siddetli iltihap, bariz kirmizilik ve 6dem, ilser, spontan kanama

varligin1 gosterir.

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual yiizeyinden
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alman plak indeksi degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore
hesaplama yapildi.
GI = Tiim dislerdeki gingival indeks degerleri toplami

Mevcut dis sayis1 x 4

3-2.3. Kanama Indeksi

Disetinde kanama varligi Ainamo ve Bay’in (1975) tanimladig:
indeksle belirlendi (138). Bu indekse gore, periodontal sond gingival
sulkus i¢inde hafif bir basin¢ uygulanarak gezdirildiginde kanamanin
olusmast durumunda (+), kanamanin olmamasi durumunda (—) deger
verildi. Sonug deger yiizde olarak hesaplandi.

KI = Kanama olan dis sayis1 x100

Mevcut dis sayisi

3-2.4. Periodontal Cep Derinligi

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin cep derinligi (CD), alti
noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve
distolingual) Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois,
USA) ile ol¢ililmiistiir. Periodontal sond basing uygulanmadan dislerin
uzun eksenine paralel olarak konumlanarak, diseti kenarindan

periodontal cep tabanina olan mesafe belirlendi.

CD = Cep derinlikleri toplami

Mevcut dis sayist x 6
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3-2.5. Klinik Atacman Kaybi

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin klinik atagman kaybi
(KAK), Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA)
ile mine-sement sinirindan periodontal cep tabanmma olan mesafe
Olclilerek saptandi. Her diste alt1 noktadan (meziobukkal, bukkal,
distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual) Sl¢iim yapildiktan

sonra tiim agi1z i¢in KAK degeri asagidaki formiille hesaplandi.

KAK = Klinik atagman kaybi toplami1

Mevcut dis sayist x 6

3-2.6. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan tiim bireylerden alinan kan Orneklerinin
santrifiijle serumlar1 ayrildi. Eppendorf tiiplerine alinan serum 6rnekleri

analiz gliniine kadar -80°C’de bekletildi.

3-2.7. DOS Orneklerinin Toplanmasi

DOS o6rnekleri iist gene molar bolgeye kadar olan dislerden alindi.
Standart kagit seritler (Periopaper, Proflow Inc, New York, USA),
periodontal acidan saglikli bireylerde cep derinligi< 3 mm olan,
periodontitisli bireylerde cep derinligi> 4 mm olan dort veya bes
interproksimal alana uygulandi. Uygulama Oncesi supragingival plak

steril kiiretlerle uzaklastirilarak, 6rnek bolgesi basingli hava ile kurutuldu
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ve pamuk rulolar yardimiyla tiikriik izolasyonu saglandi. Seritler sulkus
icine hafif diren¢ hissedilene kadar itilerek yerlestirildi. Bu sirada
kanama sonucu kontamine olan ornekler calismaya dahil edilmedi. 30
saniye sulkusta bekletilen seritlerin igerdigi sivi hacmi, kalibre edilmis
Periotron 8000 cihaz1 (Oraflow Inc, Plainview, New York, USA) ile
belirlendikten sonra, pl cinsinden DOS hacmine ¢evrildi. Eppendorf

tiiplerine alinarak analiz giiniine kadar -80°C’de bekletildi.

3-3. Laboratuvar Analizleri

Orneklerin analizleri Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Ana Bilim Dali’nda yapildi. IL-1B ve sSICAM-1 enzim baglh
immunosorbant assay (ELISA) ticari kitler1 (Biosource®, Belgika)
kullanildi. DOS 6rneklerinin ekstraksiyonu amaciyla %0.5 serum bovine
albumin iceren Hank’s Buffer soliisyonu hazirlanarak, Eppendorf

tiiplerine 700 pl eklendi. 4000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

3-3.1. DOS ve Serumda IL-1p Analizi

IL-1B ELISA yonteminin prensibi sdyledir. ELISA plaklarinin
kuyucuklari, IL-1B’e 6zgli monoklonal antikorla (Mab 1) kaplidir. Bu
antikorlar kalibrator ve Orneklerle verilen IL-1 molekiillerini baglar,
horseradish peroksidaz (HRP) bagl antikorlar, (Mab 2) kuyucuklara
eklenir. Inkiibasyonun ardindan yikamayla bagli olmayan antikorlar

uzaklastirilir. Kromojenik soliisyon (TMB) eklenerek inkiibe edilir. Stop
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sollisyonla reaksiyon durdurularak kolorimetrik degerlendirme yapilir.
Bu kitle IL-1B’nin belirlenebilir limiti 0.35 pg/ml’nin altindadir.
Calismamizda analizde kullanilacak c¢oOzeltiler, kitte bildirilen
yonteme uygun olarak hazirlandi. Her birinden 200 pl olmak {izere
kalibrator, kontrol ve O&rnekler uygun kuyucuklara eklendi. Tim
kuyucuklara 50 pl anti-IL-1 HRP konjugat ilave edildi, plastik ortiiyle
kapatilarak oda sicakliginda 700 rpm ayarl horizontal karistiricida 2 saat
bekletildi. Kuyucuklardaki sivi aspire edildi ve her kuyucuk 0.4 ml
yikama soliisyonuyla 3 kez yikandi. Tekrar sivilar aspire edilerek bagh
olmayan antikorlar uzaklastirildi. Tiim kuyucuklara 200 pl kromojenik
TMB soliisyonu eklendi ve oda sicakliinda 700 rpm ayarli horizontal
karistiricida 15 dakika inkiibe edildi. Kuyucuklara 50 pl stop soliisyon
eklenerek kuyucuklarin absorbansi, 450 nm dalga boyunda spektro-
fotometre ile okutuldu. Optik okuyucudan elde edilen degerlere gore bir
egri olusturuldu. Okunan serum IL-1f degerleri pg/ml olarak belirlendi.
DOS IL-1B degerleri sulandirma miktar1 ile (0.7 ml) carpilarak total
deger (pg) belirlendi. Birim hacimdeki DOS IL-1B konsantrasyonlari

okunan degerlerin DOS hacmine (pul) boliinmesiyle hesaplandi.

3-3.2. DOS ve Serumda ICAM-1 Analizi

sICAM-1 ELISA yonteminin prensibi sdyledir. ELISA plaklarinin
kuyucuklari, sICAM-1’e 06zgii monoklonal antikorla kaplidir. Bu
antikorlar, kalibrator ve Orneklerle verilen SICAM-1 molekiillerini
baglar. HRP konjugat bagli antikorlar kuyucuklara eklenir ve ilk antikora
tutunan SICAM-1"e baglanir. Inkiibasyonun ardindan yikama yapilarak

bagli olmayan antikorlar uzaklastirilir. Kromojenik TMB soliisyonunun
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eklenmesinin ardindan stop soliisyonla reaksiyon durdurularak
kolorimetrik degerlendirme yapilir. SICAM-1"in belirlenebilir limiti 2.17
ng/ml’nin altindadir.

Calismamizda analizde kullanilacak c¢ozeltiler, kitte bildirilen
yonteme uygun olarak hazirlandi. Monoklonal antikorla kaplh
kuyucuklar 400 pl yikama soliisyonuyla 2 kere yikandi. 100 pl 6rnek
dilient ilk kuyucuklar bos birakilarak kalibrasyon kuyucuklarina
eklendi. Ornekler dublike olarak ¢alisildi. 200 pl SICAM-1 kalibratoriin
kuyucuklar arasinda aktarilmasiyla iki sira, 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25

ng/ml, 12.5 ng/ml ve 6.25 ng/ml konsantrasyonlarda standart hazirlanda.

100 pl transfer edilir
NSNS N N N /_'r*:.

L ==
sICAM-1
- Gl G 100ul atihr

200 pl Kalibrator A1 B1 C1 D1 - E1
100ng/pl 50 ng/pl 25 ng/ul 12.5 ng/ul 6. 25ng/pl

Sekil 3. Standart kuyucuklarin hazirlanmasi

Bos kuyucuklara 100 pl, 6rnekler i¢in birakilan kuyucuklara 90 ul
ornek diliienti eklendi. Her o6rnekden, 10’ar pl, 6rnek kuyucuklarina
eklendi ve igerik karistirildi. HRP konjugat hazirlanarak tim
kuyucuklara 50 ul eklendi. Uzeri plastik filmle kapatilarak oda
sicakliginda (18-25C°) 1 saat bekletildi. Tiim kuyucuklar 3 kez yikama
islemi yapildi. 100 pl TMB soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi ve oda
sicakliginda 10 dakika, 151k almayacak sekilde bekletildi. En yiiksek
konsantrasyona sahip kalibratorde koyu mavi renk olusumuyla her

kuyucuga 100 pl stop soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
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Kuyucuklarin absorbansi, 450 nm dalga boyunda spektro-fotometre ile
okutuldu. Optik okuyucudan elde edilen degerlere gore bir egri
olusturuldu. Serum ve DOS sICAM-1 degerleri ng olarak ifade edildi.
Okunan serum sICAM-1 degerleri ng/ml olarak belirlendi. DOS sICAM-
1 degerleri sulandirma miktar1 ile (0.7 ml) ile ¢arpilarak total deger (ng)
belirlendi. Birim hacimdeki sICAM-1 konsantrasyonlar1 okunan

degerlerin DOS hacmine (pl) boliinmesiyle hesaplandi.

3-4. istatistiksel Degerlendirme

Calisma ve kontrol gruplar1 arasindaki klinik ve biyokimyasal
parametreler agisindan yapilan karsilagtirilmalarda t-testi kullanildi.
Klinik ve biyokimyasal degerler arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon
analizinden yararlanildi. Sigara kullanimi iki grup arasinda Ki-kare testi

ile karsilastirildi.

Tiim hesaplamalarda, p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik igin

kritik deger kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmada, ¢alisma grubuna dahil edilen toplam 54 bireyin yas
ortalamas1 60.96+9.03, kontrol grubuna dahil edilen toplam 54 saglikli
bireyin yas ortalamasi 50.3+6.68°di. iki grup arasindaki yas farki
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Gruplarda sigara kullanimi1
icen, igmeyen ve birakmis olarak siniflandirildiginda ¢alisma ve kontrol
gruplar1 arasinda sigara kullanimi agisindan anlaml fark yoktu (p>0.05).
Dis sayilar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda ¢alisma grubunun dis
sayisi, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05)

(Tablo 2).

Tablo 2. Bireylerin sosyodemografik 6zellikleri

Cinsiyet Sigara Kullanimi
Periodontal .
Tam Yas Dis Sayis1 . .
E K Icen I¢cmeyen Birakms
Saglikli 60.17£10.12  18.34+5.61 24 5 7 11 11
<
= 2 n=29
Zo
-
a% Periodontitis 61.88+£7.67  16.56+6.53 25 0 11 7 7
n=25
. Saglikl 50.56+7.18  22.59+4.21 22 5 8 12 7
S | n=27
z
a Periodontitis  50.04+6.27  22.67+4.71 23 4 7 10 10
n=27
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Calisma ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada,
calisma grubunun Pi ve bolge PI degerleri saglikli gruba gore anlaml
derecede yiiksekken (p<0.05), diger klinik parametreler agisindan
anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 3).

Calisma ve kontrol grubunun serum ve DOS O6rneklerinin
tamaminda IL-1p ve sICAM-1 tespit edildi. Biyokimyasal parametreler
karsilagtirildiginda, serum IL-1 ve sICAM-1 seviyeleri KOAH
grubunda anlamli olarak yiiksek, DOS sICAM-1 konsantrasyonu ve total
DOS sICAM-lseviyesi ise diisiik bulundu (p<0.05). DOS IL-1 B
konsantrasyonu ve total DOS IL-1pB seviyesi acisindan anlamli bir fark

gozlenmedi (Tablo 4).

Tablo 3. Calisma ve kontrol grubunun klinik parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tiim Agiz Bolge
Caligma Grubu = Kontrol grubu p Calisma Grubu = Kontrol grubu p
Gi 0.69+0.54 0.75+0.6 0.604 0.75+0.6 0.72+0.57 0.765
Pi 1.68+0.64 1.1840.62 *0.000 | 1.56+0.65 1.16+0.62 *0.001
Ki (%) 35.33+30.24 27.71+£29.86 0.191 26.11£33.51 32.87+35.75 0.313
CD (mm) 2.544+0.66 2,75+0.79 0.138 2.744+0.88 3.06+0.9 0.06
KAK (mm) 4.06+0.98 3.81+1.25 0,245 3.77+1.01 3.76+1.22 0.959

*p<0.05
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Tablo 4. Calisma ve kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi
Cahisma grubu Kontrol grubu p
DOS Hacmi (ul) 1.18+0.52 1.28+0.64 0.341
Serum IL-1f (pg/ml) 2.92+1.05 2.18+1.18 *0.001
(pg/pl) 2.99+1.98 2.88+1.92 0.765
DOS IL-1p
) 2.83+1.09 3.11+1.69 0.305
Serum sICAM-1 (ng/ml) 483.42+195.6 71.95+41.2 *0.000
(ng/nl) 38.05+22.34 104.99+80.56 *0.000
DOS sICAM-1
(ng) 45.0134.34 102.81+58.87 #0.000
#p<0.05
Periodontitisli ~ bireylerde  sistemik tantya gore yapilan

karsilastirmada, calisma grubunda, PI, bolge PI degerleri anlamh
derecede yiiksek tespit edildi (p<0.05). Periodontal agidan saglikli
bireylerde calisma grubunda Pi, GI, bélge GI, bdlge PI ve KAK
ortalamalar1 kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek bulundu

(p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Periodontal taniya gore c¢alisma ve kontrol grubunun klinik

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Grubu grubu P Grubu grubu P
£z Gi 1.21+0.59 1.13+£0.44 0.548 | 1.2440.57 1.18+0.47 0.676
:
% Pi 1.91£0.65 1.38+0.65 *0.005 | 1.7740.62 1.36+0.64 *0.021
a
) .
2 KI (%) 46.774£34.97 | 57.08428.77 | 0.25 48.8+36.95 | 59.44+32.24 | 0.273
=
=
CD (mm) 3.08+0.49 3.32+0.58 0.125 | 3.54+0.54 3.76+0.35 0.084
KAK (mm) | 4.65+0.97 4.77+0.85 0.643 | 4.64+0.74 4.77+0.72 0.525
Gi 0.35+0.2 0.26+0.12 *0.038 | 0.34+0.16 0.26+0.12 0.053
Pi 1.48+0.56 0.99+0.53 *0.001 | 1.39+0.64 0.96+0.54 *0.01
]
3 Ki (%) 11.28+5.99 | 13.58+7.33 | 0.204 | 6.55+10.01 | 6.3£9.96 0.924
<
@ CD (mm) 2.18+0.5 2.07+0.35 0,138 | 2.06+0.39 2.26+0.42 0.072
KAK (mm) | 3.56+0.67 2.85+0.75 *0.000 | 3.01+0.44 2.74+0.6 0.56
*p<0.05
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Periodontitisli  bireylerde  sistemik taniya gbére yapilan

seviyesi calisma grubunda daha

ve DOS SICAM-1’in total ve

karsilastirmada, serum sICAM-1
yuksekti (p<0.05). DOS IL-1B
konsantrasyon degerleri kontrol grubunda daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Periodontal agidan saglikli bireylerde ¢alisma grubunda serum
IL-1B ve serum sICAM-1 degerleri kontrol grubuna, gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda DOS sICAM-1
konsantrasyonu ve total DOS sICAM-1 seviyesi daha yliksek tespit

edildi (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Periodontal taniya gore c¢alisma ve kontrol gruplarmin biyokimyasal
parametrelerin karsilagtirilmasi

Calisma grubu Kontrol grubu p
DOS Hacmi (ul) 1.49+0.48 1.55+0.69 0.684
Serum IL-1f (pg/ml) 3.11+1.13 2.75€1.29 0.293
22
o
E (pg/n)) 2.21+1.1 3.112.01 *0.000
= DOS IL-1p
o (pg) 2.93+0.99 3.93+1.84 *0.018
[=
S
é Serum sICAM-1 (ng/ml) 519.29+165.05 70.52+41.02 *0.000
a
(ng/nl) 42.6+27.51 83.38+67.28 *0.006
DOS sICAM-1
(ng) 60.93+40.38 100.76+58.62 *0.006
DOS Hacmi (ul) 0.91+0.38 1.01+0.45 0.357
Serum IL-1fp (pg/ml) 2.75+0.97 1.6+0.71 *0.000
- (pg/nl) 3.67+2.32 2.65+1.84 0.075
2 | DOS IL-1p
5 (pg) 2.74+1.18 2.29+1.01 0.133
<
e Serum sICAM-1 (ng/ml) 452.54£216.63 73.38+42.11 *0.000
(ng/pl) 34.14+16.17 126.6+87.94 *0.000
DOS sICAM-1
(ng) 31.27+30.32 104.85+60.16 *0.000
*p<0.05
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Periodontal tanmiya

gore

karsilastirilmasinda  kontrol ve

grup

calisma

ici

grubunda,

klinik  parametrelerin

tim klinik

parametrelerde periodontitis varliginda artis tespit edildi (p<0.05)

(Tablo 7).

Tablo 7. Periodontal taniya gore grup ici klinik parametrelerin karsilagtirilmasi

Periodontitis
B Gi 1.21+0.59
o)
% 1.91+0.65
i 91=+0.

s PI
=
= SK (%) 46.77+£34.97
<
“  CD(mm)  3.08+0.49

KAK (mm) 4.65+0.97

Gi 1.13£0.44
2 i 1.38+0.65
=) PI 36£0.
&
&)
8 SK(%) 57.08+28.77
=
Z, CD (mm) 3.32+0.58
]
.

KAK (mm) 4.77+0.85
*p<0.05

Tiim Ag1z

Saglikli

0.35+0.2

1.48+0.56

11.28+5.99

2.07+0.35
3.55+0.67

0.26+0.12

0.99+0.53
13.5847.33

2.18+0.5

2.85+0.75

*0.000

*0.014

*0.000

*0.000

*0.000

*0.000

*0.029

*0.000

*0.000

*0.000

Periodontitis

1.244+0.57

1.77+0.62

48.8+36.95

3.54+0.54

4.64+0.74

1.18+0.64

1.36+0.64

59.44+32.23

3.87+0.35

4.77+0.72

Bolge

Saghkl

0.34+0.16

1.39+0.64

6.55+10

2.06+0.39
3.01+0.44

0.26+0.12

0.96+0.54
6.3+9.96
2.26+0.42

2.74+0.6

*0.000

*0.029

*0.000

*0.000

*0.000

*0.000

*0.017

*0.000

*0.000

*0.000

Periodontal taniya gore biyokimyasal parametreler agisindan

karsilagtirma yapildiginda, ¢alisma grubunda, periodontitis varliginda

DOS hacmi ve total DOS ICAM-1 seviyesinde artis, DOS IL-1f

konsantrasyonunda azalma tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubunda

periodontitis varliginda DOS hacmi, serum IL-1f seviyesi, total DOS IL-
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1B degerlerinde artis ve DOS ICAM-1 konsantrasyonunda azalma tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 8)

Tablo 8. Periodontal taniya gore grup ici biyokimyasal parametrelerin
karsilastirilmasi
Periodontitis Saghklh ]
DOS Hacmi (ul) 1.49+0.48 0.914+0.38 *0.000
Serum IL-1P (pg/ml) 3.11+1.13 2.75+0.97 0.211
-
5 (pg/nl) 2.21+1.1 3.67+2.32 *0.004
% DOS IL-1p
= (pg) 2.93+0.99 2.74+1.18 0.533
2
5 Serum sICAM-1 (ng/ml) 519.29£165.05 452.54216.64 0.214
o
(ng/pl) 42.6+27.51 34.14+16.17 0.185
DOS sICAM-1
(ng) 60.93+40.38 31.27+20.32 *0.002
DOS Hacmi (ul) 1.55+0.69 1.01+0.45 *0.001
5 Serum IL-1f (pg/ml) 2.75+1.29 1.60+0.71 *0.000
=)
= (pg/pl) 3.1142.01 2.65+1.84 0.383
O DOS IL-1p
3 (rg) 3.93+1.84 2.29+1.01 *0.000
&
% Serum sICAM-1 (ng/ml) 70.52+41.02 73.384+42.11 0.802
o
(ng/pl) 83.38+67.28 126.59+87.94 *0.048
DOS sICAM-1
(ng) 100.76+58.62 104.85+60.16 0.801
#p<0.05
Caligma  grubunda  klinik  parametrelerle,  biyokimyasal

parametrelerin korelasyonu degerlendirildiginde; DOS hacmi DOS IL-1

konsantrasyonu ile negatif, DOS sICAM-1ile pozitif korelasyon gosterdi.

Serum IL-1B seviyesinin tiim agiz GI, SK ve bolge SK, GI, PI

degerleriyle diisiik pozitif korelasyon gostedigi belirlendi. DOS IL-1
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konsantrasyonu ile Gi, CD ve bélge Gi, SK, CD, KAK degerleri
arasinda negatif yonde korelasyon vardi. Serum sICAM-1 ile PI, bolge
Pi arasinda ve DOS ICAM-1 ile CD arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Calisma grubunda klinik parametrelerle biyokimyasal parametrelerin
korelasyonu

KORELASYON R P

DOS Hacmi-DOS IL-1 B (pg/ul) -0.681 *%0.000
DOS Hacmi- DOS sICAM-1(pg) 0.576 **0.000
serum IL-1B-GI 0.321 *0.018
serum IL-1B-SK 0.347 *0.01

serum IL-1B-bSK 0.300 *0.027
serum IL-1B-bGi 0.278 *0.042
serum IL-1B-bPI 0.312 *0.022
DOS IL-1 B (pg/ul)-Gi -0.306 *0.024
DOS IL-1 B (pg/ul)-CD -0.287 *0.036
DOS IL-1 B (pg/ul)-bGi -0.322 *0.018
DOS IL-1 B (pg/ul)-bSK -0.303 *0.026
DOS IL-1 B (pg/ul)-bCD -0.349 *0.01

DOS IL-1 B (pg/ul)-bKAK -0.292 *0.032
serum sICAM-1-Pi 0.360 *0.008
serum sSICAM-1-bPi 0.390 *0.004
DOS sICAM-1(pg)-CD 0.280 *0.041

* p< 0.05, **p< 0.001

Kontrol grubunda ise DOS hacmi, DOS IL-1B konsantrasyonu,
DOS sICAM-1 konsantrasyonu ve total DOS sICAM-1 ile negatif
korelasyon gosterdi. Serum IL-1B seviyesi Gi, SK, CD, KAK ve bolge
GI, SK, CD, KAK parametreleri arasinda pozitif yonde korelasyon tespit
edildi. DOS IL-1 B total degeri, Gi, SK, CD, KAK ve bdlge GI, SK, CD,
KAK degerleri ile pozitif korelasyon gosterdi. DOS sICAM-1
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konsantrasyonu ile Gi, CD, KAK ve bolge KAK arasinda negatif yonde

korelasyon gosterdi (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol grubunda klinik parametrelerle biyokimyasal parametrelerin

korelasyonu

KORELASYON

DOS Hacmi-DOS IL-1 B (pg/ul)
DOS Hacmi- DOS sICAM-1(pg/ul)
DOS Hacmi-DOS sICAM-1(pg)

serum IL-1B-bGi

serum IL-1B-bSK

serum [L-1B-bCD

serum IL-1B-bKAK

serum IL-1B-GI

serum IL-13-SK

serum IL-1B-CD

serum IL-1B-KAK

DOS IL-1 B (pg)-bGi

DOS IL-1 B (pg)-bSK

DOS IL-1 B (pg)-bCD

DOS IL-1 B (pg)-bKAK
DOS IL-1 B (pg)-Gi

DOS IL-1 B (pg)-SK

DOS IL-1 B (pg)-CD

DOS IL-1 B (pg)-KAK
DOS sICAM-1(pg/ul)-bKAK
DOS sICAM-1(pg/ul)-Gi
DOS sICAM-1(pg/ul)-CD
DOS sICAM-1(pg/ul)-KAK

* p< 0.05, **p< 0.001

-0.480
-0.626
-0.298
0.330
0.389
0.447
0.350
0.301
0.358
0.337
0.309
0.329
0.389
0.446
0.350
0.301
0.358
0.337
0.308
-0.353
-0.270
-0.409
-0.313

P

**0.000
*%0.000
*0.029
*0.015
*0.004
*0.001
*0.009
*0.027
*0.008
*0.013
*0.023
*0.015
*0.004
*0.001
*0.009
*0.027
*0.008
*0.013
*0.023
*0.009
*0.048
*0.002
*0.021
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5. TARTISMA VE SONUC

Periodontal hastalik, dental plaktaki bakteriler ve {iriinlerinin
neden oldugu, destek kemik ve bag dokusunun yikimiyla karakterize,

lokal, kronik, enflamatuvar bir hastaliktir (1).

Son yillarda, periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet, diisiik dogum agirligi ve respiratuvar hastaliklar gibi bazi
sistemik hastalik ve durumlarla iligkili olabilecegi ortaya konmustur
(3-6). Periodontal hastalikla iligkili bulunan respiratuvar hastaliklardan
biri olan KOAH, zararli partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde gelisen
anormal enflamatuvar cevapla iligkili, biiylik oranda geri doniisiimsiiz
hava yolu kisitlanmasi ile karakterize ilerleyici tarzda bir hastaliktir.
Onceleri sadece hava akimi kisithligiyla tanimlanan KOAH’m son
yillarda enflamatuvar bir hastalik oldugu ve sistemik etki yaratabilecegi

goriisii 6ne ¢cikmaktadir (8, 19).

Epidemiyolojik ¢alismalarda zayif oral hijyenin, periodontal
atagman ve kemik kaybmmin KOAH ile iligkili oldugu rapor edilmistir.
Bunun {izerine oral bakteri ve enfeksiyonlarin, KOAH patogenezindeki
roliinii  aciklayan c¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistir. Bu
mekanizmalardan biri, periodontal dokulardan kaynaklanan sitokinlerin
respiratuvar  epiteli  degistirerek, respiratuvar patojenlere baglh

enfeksiyonlar1 siddetlendirmesidir (17).

Periodontal hastalik varliginda, mikrobiyal {iriinler tarafindan
epitel hiicrelerinin uyarilmasiyla, proenflamatuvar sitokinler ve

enflamasyonun diger mediyatorleri ortama salinir. IL-1a, IL-1pB, IL-6 ve
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TNF-a gibi sitokinler ve bakteriyel {iriinlerin uyarisiyla, endotel
hiicrelerinden ICAM-1 gibi hiicre adezyon molekiilleri bdlgeye
enflamatuvar hiicre gogiinii yonlendirir. PMNL, monosit/makrofaj ve
lenfositlerin enflamasyon alaninda artist ve diger hiicrelerin de

uyarilmasiyla bolgede sitokinlerin yiiksek seviyeye ulastigi goriiliir

(15, 26).

Periodontal cep ve ¢evre enflame dokular, bakteriyel iirlinler ve
sitokinlerin dolagimdaki varligi i¢in Onemli bir kaynaktir. Dolasim
yoluyla veya aspirasyon sonucunda, sitokinlerle kontamine olan distal
respiratuvar epitelde, bir takim degisiklikler meydana gelmektedir. Epitel
hiicreler1, ¢evre ile submukozal dokular arasinda mekanik bir bariyer
olusturmanin yani sira mukozal immiin sistemin bir komponenti olarak
gorev yapar. Bu hiicrelerden bakteriyel uyaranlar veya oral kaynakli
sitokinlere cevap olarak proenflamatuvar sitokin saliminin gerceklestigi
gosterilmistir. Uyarilan hiicre adezyon molekiillerinin yonlendirmesiyle,
respiratuvar bolgede toplanan enflamatuvar hiicrelerden salinan c¢esitli
enzimler hava akimi kisithiligiyla sonuglanan doku hasarindan

sorumludur (14, 17, 82).

Calismamizda periodontal hastalik varligina bagli olarak, KOAH
hastalarindaki DOS ve serum IL-1B ve ICAM-1 diizeylerinin sistemik
acidan sagliklt bireylerdeki diizeyleri ile karsilagtirilmasi amaclandi.
Literatiirdeki c¢alismalar, periodontal hastalik varli§i ve siddetinin
KOAH ig¢in risk faktorii olup olmadiginin degerlendirilmesine yoneliktir.
Her 1ki hastalikta enflamasyonda one ¢ikan biyokimyasal parametrelerin

degerlendirilerek karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmamaistir.
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Calismamiz evre II KOAH tanisi konmus, yas ortalamasi
60.96+9.03 olan ve sistemik agidan saglikli, yas ortalamasi 50.3+6.68
olan toplam 108 bireyde gerceklestirildi. Her grupta periodontal duruma
gore, periodontal acidan saglikli ve periodontitisli olmak tizere iki grup
olusturuldu. Ileri yaslarda sistemik agidan saglikli ve medikal tedavi
gormeyen bireylerin bulunma zorlugu nedeniyle, kontrol grubunun yas
ortalamasi1 c¢alisma grubuna gore daha diisiiktii. Ancak her iki grup
arasinda PI disindaki klinik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Sigara kullaninminin hem periodontal hastalik hem de KOAH i¢in
onemli risk faktorii olmast nedeniyle, calisma ve kontrol gruplari
arasinda sigara igen, icmeyen ve birakmig bireylerin dagilimi acisindan

fark olmamasina 6zen gosterildi.

Respiratuvar hastaliklar ve kotii oral hijyen arasindaki iliskiye ilk
olarak deginen Scannapieco ve arkadaslarinin (10) ¢alismasinda, kronik
akciger hastalig1 olan bireylerde saglikli bireylere gore daha yiiksek dis
tast ve OHI degerleri saptanmustir. Kowalski ve arkadaslarmin
calismalarinda (72, 73), KOAH’l1 bireylerin periodontal indeks, PI ve
CD degerlerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek, dis sayilarinin ise
daha diisiik oldugu rapor edilmistir. Calismamizda KOAH’11 bireylerde
PI degerlerinin ve dis kayiplarinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek

olusu bu ¢alismalarla uyumludur.

Literatiirdeki ¢alismalarda, periodontal 6l¢timlerle ve radyografik
bulgularla belirlenen periodontal atagman ve kemik kaybimnin, KOAH’I1
bireylerde saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (4, 11, 70, 71). Katancik ve arkadaglarinin (12) ¢alismasinda,
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hava akimi siirlilig1 olan bireylerde, akciger fonksiyonlar:t normal olan
bireylere gore daha yiiksek GI degerleri tespit edilmisti. KOAH ve
kontrol  gruplarmin  saghkli  periontal  durumdaki  bireyleri
karsilastirildiginda, KAK ve GI degerlerinin istatistiksel olarak farkli
oldugu belirlendi. Ancak GI degerleri acisindan bu istatistiksel farklilik

klinik olarak ihmal edilebilir sinirlardayda.

KOAH ve kontrol gruplari i¢cinde, saglikli ve periodontitisli bireyler
karsilasgtirildiginda tiim klinik parametrelerde ve DOS hacminde,
periodontitisli bireylerin istatistiksel olarak daha yiiksek degerlere sahip
olduklari tespit edildi.

IL-1B’nin hiicre metabolizmasi lizerinde, immiin ve enflamatuvar
reaksiyonlarda, lokal ve sistemik etkileri belirlenmistir. IL-1B, PG’ler,
l6kotrienler, sitokinler ve endotel hiicre adezyon molekiilleri gibi
enflamatuvar mediyatorlerin {iretimini diizenleyerek immiin cevabi
etkiler. Immiin hiicrelerin enflamasyon alanma gdcii, hiicre
proliferasyonu, doku yikimi, kemik rezorbsiyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kontraksiyonu gibi olaylarda da rol oynar. Bu ozellikleriyle
IL-1B, birgcok kronik hastalikta anahtar molekiil olarak gorev alir (18, 92,
98, 139).

Akcigerlerde, endotelin yapisindaki degisiklikler ve antikoagiilan
ozellikler, 16kosit migrasyon ve adezyonu, siklooksijenaz ve PG yapimu,
immiin sistem komponentlerinin ekspresyonu gibi, birgok biyolojik olay
sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. IL-1B’nin ¢esitli akciger
hastaliklarinda enflamasyonun santral mediyatorii oldugu
diisiiniilmektedir. Alveolar makrofajlardan IL-1p’nin asir1 iiretimi ve
salimi, parankimal hava yolu hiicrelerini uyararak, MCP-1 ve IL-8 gibi

kemokinlerin ve ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin salimin tetikler.
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Sonucta bolgede artan enflamatuvar hiicreler akciger hasarindan sorumlu

cesitli enzimlerin tiretimini saglamaktadir (14, 19, 59).

Literatirde KOAH’Ih bireylerde serum IL-1B seviyelerini
degerlendiren sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Pinto-Palata ve
arkadaglarimin  (122) c¢alismasinda serumda bakilan c¢ok sayida
enflamatuvar mediyatoriin yan sira IL-13’nin, KOAH’11 bireylerde artis
gosterdigi tespit edilmistir. Postnikova ve arkadaslarinin (128) ¢alismasi,
KOAR’lIl bireylerde saglikli bireylere gore, serum ve BAL’da IL-1j
seviyelerinin arttigin1 belirlemistir. Kochetkova ve arkadaglarinin (129)
caligmasinda, FEV1’le negatif iliskili olarak IL-1B gibi serum

proenflamatuvar sitokinlerinde artis oldugu gosterilmistir.

Calismamizda, KOAH’11 bireylerin serum IL-1B diizeyleri, saglikl
gruba kiyasla daha yiliksek bulundu. Serum IL-1B diizeylerinin aym
periodontal durumdaki bireylerde KOAH varliginda arttigi saptandi.
Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece periodontal agidan

saglikli bireyler arasindaydi.

Literatiirde IL-1B’nin periodontal hastalikta serum seviyelerini
degerlendiren calismalar bulunmaktadir. Gorska ve arkadaslar1 (140),
periodontitisli bireyler ve saglikli kontrollerde, diseti biyopsileri ve
serumda IL-1B, TNF-a, IL-2, IFNy, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin
seviyelerini degerlendirmis, periodontitis bolgelerinden alinan diseti ve
serum Orneklerinde, IL-1B, TNF-a gibi sitokinlerin daha yiiksek
diizeylerde oldugunu tespit etmislerdir. Ancak periodontitisli bireylerde,
serum IL-1P seviyeleri ile klinik parametreler arasinda korelasyon
olmadigini bildirmislerdir. Chen ve arkadaslar1 ise (141), periodontitisli
ve saglikli bireylerden alinan gingival doku ve serum 6rneklerinde, 1L-

1B ve IL-6 diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, gruplar arasinda
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serum seviyeleri acisindan anlamli farklilik olmadigini rapor etmislerdir.
Yavuzyilmaz ve arkadaglari (142), hizli ilerleyen periodontitisli
bireylerde, DOS IL-1pB seviyelerini seruma kiyasla daha yiiksek

degerlerde bulmuslardir.

Calismamizda, hem KOAH’li bireylerde hem de saglikhi
kontrollerde, periodontitis varliginda serum IL-1B seviyelerinin arttigi
tespit edildi. Bu artis, kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, KOAH grubunda anlamli seviyeye ulasmadi. Bu sonuclar
Gorska ve arkadaglarinin (140) calismalariyla uyumludur. Fakat
calismamizda, farkli olarak, KOAH’l1 bireylerde ve saglikli kontrollerde
serum IL-1B degerleri klinik parametrelerle pozitif yonde korelasyon
gosterdi. Bu korelasyonlar, periodontal hastaligin sistemik etkisini

destekler niteliktedir.

Son yillarda periodontal hastalik aktivitesi ve sistemik hastaliklarla
iligkisinin belirlenmesi amactyla, DOS miktar1 ve iceriginin incelenmesi
siklikla tercih edilmektedir. Ancak DOS salim hizi ve miktar1 oldukca
degiskendir. Bircok ¢alismada gingivitisin klinik ve histolojik
belirtileriyle, artan DOS akisinin yiiksek korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir. DOS yapimi, c¢igneme, dis fircalama ve gingival masaj gibi
mekanik uyaranlarla veya ovulasyon, hamilelik, oral kontraseptif
kullanim1 gibi hormonal degisikliklerle artis gosterir. Sigara kullanima,
periodontal tedavi ve sirkadiyan periyot DOS miktarini etkileyen diger

faktorlerdendir (86, 91).

Calismamizda IL-1B ve sICAM-1, DOS’ta konsantrasyon ve total
miktar olarak belirlendi. Bazi calismalarda total miktarin, mevcut
periodontal durumu daha iyi yansittigi ileri stirilmiistir. (117, 143)

Periodontal hastalik bolgelerinde DOS hacmindeki artis beklenen bir
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durumdur. Ancak DOS hacim artis1 degerlendirilen molekiiliin
konsantrasyon diistislerini olusturacaktir. Bu durum ¢alismamizdaki bazi
DOS konsantrasyon ve total miktar karsilastirmalarinda ortaya cikan

celiskileri agiklar niteliktedir.

Literatiirdeki ~ ¢alismalarda  periodontal  hastalikta  IL-1
seviyelerinin DOS’ta ve diseti biyopsilerinde artis gosterdigi rapor
edilmistir. Periodontitisli bolgelerden elde edilen diseti biyopsilerinde,
saglikli bolgelere gore IL-1B konsantrasyonunun arttigi belirlenmistir.
Bu artis, GI ve PI gibi klinik parametrelerle ve iltihabi hiicre
yogunluguyla pozitif korelasyon gostermistir (106).

Halmlund ve arkadaslarinin ¢alismasinda (99), IL-10, IL-1B ve IL-
Ira seviyeleri, periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore daha
yuksek tespit edilmistir. Tedavi sonras1 her {i¢ molekiiliin seviyelerinde

anlaml1 azalmalar belirlenmistir.

IL-1’in periodontitis bolgelerinde saglikli bolgelere gore yliksek
seviyelerde olusu, siddetli enflamasyona veya IL-1 yapimindaki yapisal
farkliliklara baglanmistir. Siddetli periodontitisli  bireylerde IL-1
genotipinin daha sik goriildiigiini belirleyen ¢alismalar bulunmaktadir

(100-102).

Ishihara ve arkadaslar1 (105), periodontitisli ve saglikli bolgelerden
alman DOS o6rneklerinde, IL-1a, IL-1pB, IL-1ra ve total IL-1/IL-1ra orani
ve klinik parametrelerle iliskisi degerlendirmisler ve hastalik aktivitesine
bagl olarak IL-1a, IL-1B seviyelerinde ve total IL-1/IL-1ra oraninda
artisin alveolar kemik kaybiyla iligkili oldugu belirlemislerdir.

Calismamizda KOAH grubu ile sistemik olarak saglikli grup

arasinda DOS IL-1B seviyeleri acisindan fark gozlenmedi. Kontrol
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grubunun periodontitisli  bireylerinde, periodontal agidan saglikhi
bireylere gore DOS IL-1B total ve konsantrasyon degerleri daha
yiiksekti. Bu bulgular literatiirdeki ¢alismalarla uyum gostermektedir.
KOAH’li bireylerde 1ise periodontitis varliginda DOS IL-1B
konsantrasyon degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii.
Ancak total DOS IL-1f degerlerinde, periodontitis varlig ile istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir yiikselme belirlendi.

Periodontal agidan saglikli bireylerde DOS IL-1B total ve
konsantrasyon degerlerinde, KOAH varliginda istatistiksel olarak
anlamli olmayan artis saptanmasina ragmen, periodontitisli bireylerde
tersine bir sonu¢ olarak DOS IL-1B’nin total ve konsantrasyon
degerlerinde anlamli seviyede azalma goriildi. DOS’ta belirlenen bu
durum, periodontitiste KOAH ile lokal IL-1B iretimi veya
metabolizmasinda bir farklilasma meydana gelebilecegini akla
getirmektedir. Kontrol grubunda DOS IL-1B seviyeleri ile klinik
parametreler arasindaki pozitif yonde korelasyona karsin, calisma
grubunda goriilen negatif korelasyon KOAH’ta bu diisiinceyi destekler
niteliktedir.

ICAM-1, immiinglobulin siipergen ailesinin bir iiyesidir. integrin
ailesinden tiim l16kositlerde bulunan LFA-1 ve esas olarak PMNL’lerde,
monositlerde ve eozinofillerde bulunan Mac-1 ile birlesir. ICAM-1
monosit ve endotel hiicreleri gibi hiicrelerde yapisal olarak bulunmakla
birlikte enflamasyon varliginda sitokinlere bagli olarak hiicre ylizeyinde

yogunlugu artmaktadir (112, 113).

ICAM-1, monosit, lenfosit ve PMNL’lerin aktive endotele
adezyonunda kritik 6nem tasir. Ayrica endotel hiicrelerinde varligi,

lenfositlerin  damar c¢eperlerinden migrasyonunu saglamaktadir.
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ICAM-1"1n ekstraselliiler kisminin proteolitik ayrilmasi ile soluble formu
olan sICAM-1 olusur. sSICAM-1, gii¢lii antienflamatuvar etki ve immiin
fonksiyonlar1 diizenleyici role sahiptir. SICAM-1’in ortamdaki artisi,
ICAM’in hiicre adezyon fonksiyonunu bloke etmektedir. Bu molekiiliin
plazma diizeyleri, hastaliklarda enflamasyonun 6nemi ile paralellik
gosterir. In-vitro ¢alismalarda IL-1a, IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin
etkisiyle, endotelden ICAM-1 sentezinin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica
in-vivo degerlendirmelerde, enflamasyon bolgesine yakin endotel
hiicrelerinde yogun ICAM-1 ekspresyonu belirlenmistir (16, 20, 109,
114).

Riise ve arkadaslar1 (60), stabil KOAH’lhi bireylerde, sigara
icmeyen saglikli bireylere gore serum ve BAL’da ICAM-1 diizeyini
yluksek bulmuslardir. Adezyon molekiillerinin klinik parametrelerle
iligkisini arastiran ¢calismalarda, Yurdakul ve arkadagslar1 (131), Zheng ve
arkadaglar1 (132), serum sICAM-1 diizeyi ile FEV1 arasinda negatif
korelasyon tespit etmislerdir. Benzer sekilde Atikcan ve arkadaslarinin
(133) c¢alismasinda, hastaligin siddetine bagli olarak sICAM-1
seviyelerindeki artisin FEV1’de azalmaya neden oldugu belirtilmistir.
Takabate ve arkadaglarinin (134) calismasinda, stabil KOAH tanisi
konmus bireylerde, yas bakimindan eslestirilmis saglikli kontrollere
kiyasla sSICAM-1"in serumdaki diizeylerinin daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir.

Calismamizda KOAH ve kontrol gruplari karsilastirildiginda, serum
SICAM-1 seviyeleri KOAH’Ii bireylerde anlamli derecede yiiksek
bulundu. Serum sICAM-1 diizeylerinin, ayn1 periodontal durumdaki

bireylerde KOAH varliginda, istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1
saptandi. KOAH ve sistemik saglikli gruplarda, periodontal olarak
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saglikli bireyler ile periodontitisli bireyler karsilastirildiginda, serum
sICAM-1seviyesinde anlamli fark gozlenmedi. Serum sICAM-
l1degerleri, KOAH hastalarinda PI degerleriyle pozitif yonde korelasyon
gostermekteydi. Bildigimiz kadariyla literatiirde periodontitis varligi ile

serumda sICAM-1seviyesini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Periodontal hastalik patogenezinde ICAM-1"in roliinii belirlemeye
yonelik klinik caligmalar kisitli sayidadir. Hannigen ve arkadaslariin
(117) c¢alismasinda, periodontitisli bireylerde, saglikli bireylere gore
DOS sICAM-1 diizeyleri daha yiiksek tespit edilmekle birlikte, anlamli
diizeyde farklilik saptanmamistir. Ek olarak, ayni bireyin periodontitis
bolgelerinde, saglikli ve gingivitisli bolgelerine gore daha yiiksek
sICAM-1 seviyeleri belirlenmistir. Periodontal tedavi sonrasinda yapilan
degerlendirmede de total DOS sICAM-1 seviyesinin baglangic

seviyesine gore anlamli derecede diisiik oldugu rapor edilmistir (117).

ICAM-1"1n plak varliginda ve deneysel gingivitiste ekspresyonunun
artt1ig1 rapor edilmistir. Mole ve arkadaslariin (118) ¢alismasinda,
periodontal saglik, gingivitis, kronik periodontitis ve siddetli
periodontitis bolgelerinden alman DOS 06rneklerinde, sICAM-1
degerlendirilmistir. SICAM-1’in plak birikiminin yiiksek oldugu
enflamasyon boélgelerinde artti§i, kanama varhi@i veya cebin

derinlesmesiyle artis géstermedigi rapor edilmistir.

Calismamizda KOAH grubunda sICAM-1’in DOS’taki total ve
konsantrasyon degerleri, kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktii. Saglikli
kontrol grubunda periodontitisli bireylerde, periodontal agidan saglikli
bireylere gore, DOS sICAM-1’in total seviyeleri agisindan anlamli bir
farklillkk bulunmadi. Literatiirden farkli olarak, DOS sICAM-1

konsantrasyon degerinin ise periodontitislerde daha diisiik seviyede
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oldugu belirlendi. KOAH’l1 gruptaki periodontitisli bireylerde, total
DOS sICAM-1 seviyeleri periodontal agidan sagliklilara kiyasla anlamli
diizeyde yiiksekti. DOS sICAM-1 konsantrasyonlarinda ise aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. DOS sICAM-1 konsantrasyon
degerleri, kontrol grubunda GI, CD ve KAK parametreleriyle negatif
yonde, KOAH grubunda ise CD degerleri ile negatif yonde korelasyon

gosterdi.

Sonug olarak calismamizda, sSICAM-1 seviyeleri serumda, KOAH
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore, yaklasik 7 kat daha
yiiksekken, aksine DOS’taki degerlerinin saglikli kontrol grubunda
anlamli diizeyde yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Fraser ve arkadaslar1 (119), sigara i¢cen ve igmeyen periodontitisli
bireyler arasinda serum ve DOS sICAM-1 seviyelerini karsilastirdiklar
calismalarinda, sigara i¢en bireylerde serum sICAM-1 seviyelerinin daha
yliksek olmasina ragmen DOS sICAM-1 seviyelerinin daha diisiik
oldugunu rapor etmislerdir. Sigara kullaniminin, ICAM-1’1in periodontal
dokulara baglanma oraninda artisa veya enzimatik degredasyonuna
neden olabilecegini 6ne slrmiislerdir. Bu yiizden dolasimdaki biitiin
sICAM-1 molekiilleri  periodontal mikrodamarlanmay1  gecerek,
periodontal dokulara ulasamayabilir (119). Benzer sekilde KOAH’ta,
ICAM-1 molekiillerinin, periodontal dokulara ve DOS’a gegisinin

engellenmesi s6z konusu olabilir.

ICAM-1, monomer, dimer gibi farkli formlarda bulunabilmektedir.
Monomerik ICAM-1 molekiilleri, dimerlerine gore major ligandlari olan
LFA-1’e daha diisiik afinite gostermekte ve vaskiiler epiteli dimerlere
gore daha kolay gecebilmektedirler. ICAM-1’in gingival damarlarda,

LFA-1I’in yam sira, plazma fibrinojeni ve Mac-1 gibi ligandlar
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bulunmaktadir (144).

Ayrica periodontitisli bireylerde KOAH varliginda DOS IL-1B’nin
total ve konsantrasyon degerlerinde anlamli seviyede azalma goriilmesi,
periodontitiste KOAH etkisiyle, lokal IL-1B iretimi veya
metabolizmasinda bir farklilagma meydana gelebilecegini akla
getirmektedir. IL-1B’nin hedef hiicre iizerindeki etkisi, reseptorler ve
reseptOr antagonistleriyle diizenlenmektedir. IL-1P baglayici iki reseptor
tanimlanmistir. Hemen hemen tiim hiicre yiizeylerinde bulunan IL-1R,
hedef hiicre icin sinyal iletiminden sorumludur. Tuzak molekiil olarak
tanimlanan IL-1RII’nin 6zellikle soluble formu, IL-1B’ya baglanarak
antagonist rol oynar. IL-1ra hiicre aktivasyonunda etkili diger bir
antagonisttir ve hiicre reseptdrlerine IL-1p ile benzer afinite gosterir (92,
94). IL-1 sisteminin agonist ve antagonistleri arasindaki denge, tim
enflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi KOAH ve periodontal hastalik

patogenezinde de onemli etkilere sahip goziikmektedir.

KOAH ve ozellikle hastaligin tedavisinde verilen inhalator ilaglar,
IL-1B ve ICAM-1  molekiillerinin, periodontal  dokulardaki
metabolizmalarinda  degisiklikler meydana  getirebilir.  Dokuda
enflamatuvar mediyatorlerin nitelikleri ve reseptorleriyle ilgili yapilacak
degerlendirmeler, KOAH ile periodontal hastalik iliskisi ve
birlikteligindeki olas1 mekanizmalarin aydinlatilmasinda destekleyici
olacaktir. Bu konuda, genis hasta gruplarinda, uzun doénem takipli

calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi (KOAH) ve/veya Periodontitisi Olan
Bireylerde Kan ve Diseti Olugu Sivis1 IL-1§ ve ICAM-1 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Periodontal hastalikla iligkili bulunan respiratuvar hastaliklardan biri,
KOAH’dir. Periodontal hastaliklar ve KOAH arasindaki epidemiyolojik iligkinin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.

Bu ¢aligmanin amaci, periodontal hastalik varligmma bagl olarak, KOAH
hastalarindaki diseti olugu sivis1 (DOS) ve serum, IL-18 ve ICAM-1"in diizeylerinin,
sistemik olarak saglikli bireylerdeki diizeyleri ile karsilastirilmasidir.

(Calismamizda, stabil, evre II KOAH tanist konmus 49 erkek, 5 kadin birey,
calisma grubuna; sistemik acidan saglikli, 45 erkek, 9 kadin birey kontrol grubuna
dahil edildi. Hastalarm plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), kanama indeksi (K1),
cep derinligi (CD) ve klinik atagman kaybi1 (KAK) oOl¢limlerini igeren periodontal
muayeneleri yapildi. Venoz kan ve DOS 6rneklerinde, IL-18 ve sSICAM-1 diizeyleri,
ELISA yoOntemi ile belirlendi.

Klinik parametrelerde gruplar arasinda, KOAH’11 bireylerde daha yiiksek tespit
edilen PI degerleri disinda, anlaml fark bulunamadi. KOAH’l1 bireylerin serum IL-
1B ve sICAM-1 diizeyleri, saglikli gruba kiyasla daha yiiksekti. KOAH grubu ve
saglikli grubun periodontal durumlar1 benzer bireyleri karsilastirildiginda, KOAH’ 1
bireylerin DOS’taki IL-1B ve sICAM-1 total ve konsantrasyon seviyeleri anlamli
derecede diisiik bulundu. KOAH’l1 bireylerde periodontitis varliginda, DOS’taki IL-
1B konsantrasyon seviyesinin daha diisiik, SICAM-1 total miktarinin daha yiiksek
oldugu belirlendi. Her iki molekiiliin serum seviyeleri, periodontitis varliginda
anlamli farklilik géstermedi.

Calismamizin sonuglari, KOAH’1n ve 6zellikle hastaligin tedavisinde verilen
ilaglarin, IL-1B  ve sICAM-1  molekiillerinin  periodontal  dokudaki
metabolizmalarinda  degisiklikler meydana getirebilecegi diisiincesini  akla
getirmektedir. Olas1 etkilerin belirlenmesinde, periodontal dokularda molekiillerin
nitelikleri ve reseptorleriyle ilgili yapilacak degerlendirmelere ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: ICAM-1, IL-18, DOS, KOAH, periodontitis.
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SUMMARY

Comparison of Blood and Gingival Crevicular Fluid Levels of IL-1p and
ICAM-1 in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Patients with or
without Periodontitis

One of the respiratory diseases considered to be related with periodontal
disease is chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Mechanisms of the
epidemiologic relationship between periodontal diseases and COPD have not been
clearly demonstrated yet.

The aim of this study was to make a comparison of gingival crevicular fluid
(GCF) and serum IL-1B and ICAM-1 levels among COPD patients and systemically
healthy individuals with or without periodontal disease.

In our study; 49 men and 5 women diagnosed as stabile, stage II COPD were
included in the test group and, systemically healthy 45 men and 9 women were
included in the control group. Patients were periodontally examined and plaque
index (PI), gingival index (GI), bleeding on probing (BOP), periodontal pocket
depth (PPD) and clinical attachment loss (CAL) values were recorded. IL-1p and
sICAM-1 levels were determined in venous blood and GCF samples utilising the
ELISA method.

Regarding the clinical parameters, there were no significant differences
between groups, except the higher PI values determined in individuals with COPD.
Serum levels of IL-1B and sSICAM-1 in individuals with COPD were elevated in
comparison to healthy group. Total and concentration levels of IL-1p and SICAM-1
in individuals with COPD, were found significantly lower when patients from COPD
group and healthy group with similar periodontal status were compared. IL-1§
concentration level in GCF was found significantly lower and sICAM-1 total level
was found significantly higher in individuals with COPD in the presence of
periodontitis.  Serum levels of both molecules did not show any significant
differences in the presence of periodontitis.

Results of our study suggests that COPD and the drugs prescribed for
treatment in particular could cause alterations in metabolism of IL-1p and ICAM-1
molecules in periodontal tissue. Further studies are required in order to determine the
possible effects of structural properties and receptors of molecules in periodontal
tissues.

Key words: COPD, GCF, ICAM-1, IL-1p, periodontitis.
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