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ONSOZz

Periodontitis esas olarak, mikrobiyal dental plagin sebep oldugu bir
enfeksiyon hastahdi olmakla beraber, patogenezine dair hentz yanitlanamamig
sorular varligini surdirmektedir. Son yillarda 6zellikle konak direncine ait faktérler
Uzerinde durulmakta ve immun sistemin, periodontal hastalik (zerine etkileri
sebep - sonug iligkisi gergevesinde aragtiriimaktadir. Bu arada, oldukga soyut
gérinen immunoloji kavramlari, her gegen gun kesgfedilen yeni hucre..yapnlarl,
molekdlleri ve fonksiyoniari ile daha da karmasik bir hale gelmektedir. Klinikte
somut gekilde gézienen olaylarin perde arkasindaki kismi ile ilgilenmek zor hatta
kimi zaman sikintih ve sevimsiz g6rulebilmektedir. Boylesi bir caydiricilifa
ragmen, kaynak insanoglunun bitmek bilmeyen meraki ve hedef de yagam
kalitesinin arttirnimasi oldukga, her hastalik strecinde yadsinamayacak bir etken
olan, immunolojinin harcanan bu emek, zaman ve masrafi hakettigine inaniyorum.
Dentisyonun konugma, ¢igneme ve estetik fonksiyonlarinin strdurtlebilmesi igin
periodontal sagligin 6nemi ve bu fonksiyonlarin bireysel mutluluga katkisi
dasunaldigunde, periodontolojinin immunoloji  bilgilerinden yoksun birakiimasi
kabul edilemez.

Bu zor fakat keyifli calisma suresince, bilimsel tecribesini ve destegini,
esirgemeyen doktora ,yéneﬁcim , Sayin Dog.Dr.Fusun Unli'ye igtenlikle tesekkir
ederim. Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemelerde blytk emegi gegen,
Ege Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Ana Bilim Dali 6gretim Gyesi Sayin Yard.
Doc¢.Dr.Mine Hekimgil'e ve flow sitometrik analizlerin yépllabilmesini saglayan,
immunoloji penceresini g:ok iyi kullandi§ina inandigim, Doku Tipi Laboratuar sefi
Sayin Uzm.Dr. Ahmet Kesklnoglu na gukranlarimi sunarim. Istatlsnksel anallz ve
degerlendnrmelerl yapan, Ege Universitesi Bilgisayar Muhendisliginde gérevli
Sayin Uzman Timur Kése’ ye yardimlari i¢in tesekkUr ederim.

Arastirmamin gergeklestirilebilmesi igin gerekli maddi kaynadi saglayan,
Ege Universitesi Aragtirma Fon Saymanhifina desteklerinden o6turt tesekkir
ederim. '

Varliklart ile bana her zaman sevgi ve ;gtlg veren aileme de sUkran
borgluyum...

Dt. Nurcan GURSES
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GIRIS VE AMAG

Periodontitis; esas olarak mikrobiyal dental plagin sebep oldugu bir
enfeksiyon hastali§idir. insan vicudundaki en karmagik floralardan biri olan agiz
mikrofiorasi 300'den fazla bakteri tirunu igerir. Bakteriler ve bakterilerin metabolik
artnlerinden olugan virtlans faktérleri, yikici enflamatuar yanitin baglamasina ve
ilerlemesine neden olurlar. Saghkl halde, patojenik mikroorganizmalar ile konak
savunma sistemi arasinda bir denge mevcuttur. Bu dengenin, konak direncindeki
veya virtlans faktorlerindeki degisiklikler araciigiyla mikroorganizmalar lehine
bozulmas! halinde ise hastalik ortaya gikar.

Baslama yasi, doku yikiminin ilerleme hizi ve klinik gérunumdeki farkhilikiar
nedeniyle periodontitis; erigkin ve erken yerlegen tip olmak Gzere iki ana gruba
aynimistir.Bu iki periodontitis tipi, ilgili patojen mikroorganizmalar ve konak
savunma sistemindeki defektler yéntnden de farklilik géstermektedir (107).

1980'lerde periodontal hastaliklarin dogasi, ve dogal seyrine ait gériglerde
énemli dedisiklikler meydana gelmis ve dishekimligi pratigini etkilemistir. Daha
énceleri Papillon-Lefevre gibi bazi sendromlarla ya da hipofosfatazi, 16semi gibi
ciddi sistemik hastaliklarla iligkili olanlar disinda kalan “kronik enflamatuar
periodontitis" yavag ama devamii ilerleyen ve toplumdaki bireylerin hemen hemen .
tamamini etkileyen bir hastalik olarak kabul ediliyordu. Bu arada, Gram negatif ve
nispeten anaerobik mikroorganizmalarin goduniukta oldugu dental plak, baglica
etyolojik ajan ve dolayisiyla baghica risk faktérl olarak dugtntlmekteydi.
1980'lerde yapilan aragtirmalar, on yildan kisa bir zaman aralijinda 1960'lardan
beri devam etmekte olan ve kesin gézlyle bakilan bu gérisleri sarsmigtir. Bugiin
icin yaygin olarak kabul edilen yeni yaklasimlar su sekilde 6zetlenebilir;

1. Periodontal doku yikimi episodik o6zellik tagir. Kisa aktif yikim
dénemilerini, uzun pasif tamir dénemleri izler.

2. Toplumiarin birgogunda periodontal yikim, toplumun sanilandan kaguk
bir grubunu etkilemekte ve risk gruplarinin varhdini dagtndtrmektedir.

3. Hem etyoldjik ajanlar hem de konak direncindeki farkliliklar Klinikte farkli
periodontal hastaliklaria kargilagilmasina neden olmaktadir. Etyolojiyi agiklayan
nonspesifik ve spesifik plak hipotezlerinden sonra "ekolojik plak hipotezi" adirlik
kazanmaktadir,

Plak bakterileri veya UrUnlerinin etk|3|yle harekete gegen ve temelde
organizmay! mlkroblyal saldlrllara kargl korumaya yénelik olan konak savunma
sistemi lokal doku y|k|m|yla sonuglanan olaylar zincirini baglatir (115, 116).
Enflamasyon ve imminite konak dokulan (zerinde hem koruyucu hem de yikici



etkide bulunabilmektedir. Spesifik bakteriyel antijenleri taniyan ve aktive olan T
lenfositler, lenfokinleri salgilayarak bazi T hucre altgruplarinin, B lenfositlerin,
makrojaj ve granulositlerin fonksiyonlarini yénlendirir. imminohistolojik ¢alismalar
ileri periodontitis lezyonlarinda B lenfositlerin ve plazma hicrelerinin ¢ogunlukta
oldugunu gd&stermistir. Bununla beraber, lokal antikor sentezinin kontrollinde
éncelikle T lenfositlerin etkili oldugu dasuntlmektedir. T4/T8 ile ifade edilen
yardimei T lenfositlerin / baskilayici T lenfositiere orani immuan yanitin karakterini
belirleyen bir indeks olarak kabul edilmektedir.

Farkli periodontitis tiplerinde, T lenfositlerin B lenfositler Gzerindeki
kontrolinin ne derece aktif oldugu ve yardimci, baskilaytcl T lenfositler arasindaki
lokal dengenin periodontal hastalidin patogenezindeki énemi ise tam olarak
agikliga kavusmamistir.

Bu calismanin amagct; aralarinda baslama yasi, klinik seyir ve ilerleme hizi
gibi 6nemli farkliliklar bulunan erigkin periodontitis ve erken yerlesen periodontitis
hastalarina ait digeti ve periferik kan lenfosit altgruplarinin fenotipik analizinin
yapiimasi ve elde edilen sonuglarin saglikli bireylerle kargilastinimasidir. Béylece,
periodontitisteki immunregulasyonun dogasi ve farkh period'ontitis tipleri arasinda
immuinregulasyon yonunden fark olup olmadigi sorularina yanit aranmasi
dustnulmustar. '



1.GENEL BILGILER
1.1. PERIODONTAL HASTALIKLARIN ETYOLOJiSi

Kronik hastaliklar, konak organizma ile gevresel faktorler arasindaki uzun
streli etkilesimlerin sonucunda ortaya ¢ikar. Yaglanma, g¢evre ve genetik
faktorlerle baslatilan hucresel fonksiyon bozukluklarn kronik hastaliklarin
etyolojisinde spesifik nedenlerden daha énemli rol oynarlar (26). Kronik seyirli bir
hastalik olan periodontitis; esas olarak mikrobiyal dental plagin sebep oldugu bir
enfeksiyon hastaliidir. Plak bakterilerine ait virtlans faktérleri, doku yikimiyla
sonuglanan enflamatuar yanitin baglamasina ve ilerleyerek sturmesine neden
olurlar (6, 36, 68, 69). .

Periodontitis etyolojisinde, bakteriler, bakterilerin gogalmasini kolaylastiran
lokal faktdrler ve sistemik bozukluklar ylzyili agkin bir zamandir tartisiimaktadir.
Adiz mikroflorasi! insan vicudunun en karmasik floralarindan birini olusturur ve
yaklasik 300 bakteri tarinU barindinr (71, 72). Saglikh halde bu bakteriler ile
konak savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur. Ancak bu dengenin,
virGlans faktérleri velveya konak savunma sistemindeki degisikliklerle bakteriler
lehine bozulmasi sonucunda hastalik ortaya ¢ikar (125). A§iz boglugunda yasayan
ve digler Gzerinde kolonize olan bakterilerin periodontal hastalik etyolojisinde etkili
oldugu uzun yillardir bilinmekle beraber, sorumlu bakterilerle ilgili tartismalar
devam etmektedir. Dental plagin periodontal hastalikla. iligkili oldugu, 1960 larin
sonunda genel olarak kabul edilmisti. Ancak plak igeriginin agizdaki cesitli
bélgelerde, hatta farkli hastalarda benzerlik gésterdidi dustuntimekteydi. Buna
gére, bakteriyel plak kutlesindeki artig yikici periodontal hastaligi baglatiyordu.
Nonspesifik plak hipotezinin hakim oldudu dénemde periodontal hastalik; kétu
agdiz hijyeniyle iligkili olarak gingivitis ile baglayan, 35-40 yasin (zerindeki erigkin
toplumun gogunlugunu etkileyen ve yasla birlikte daha kétlye giden, dental plaga
badimli bir hastalik olarak tanimlanmaktaydi (146). Gingivitisin birkez bagladiktan
sonra, tedavi edilmedi§i takdirde yavas fakat kaginilmaz sekilde ilerleyerek yikici
karakter kazandigi dusunulyordu. Bir bélgedeki yillik atagman kaybi miktar ise
0.1- 0.2mm olarak hesaplanmigti (73, 146). Lée ve arkadaslarinin bu yillarda
gerceklestirdikleri klasiklesmis galigmalar (74, 76, 138) plak birikiminin gingivitisi
baglatti§i ve midahale edilmedidi takdirde gingivitisin periodontitise ilerledigi



sonuglarini  ortaya koymustur. Fakat, bu nonspesifik plak hipotezinin
agiklayamadigi konular vardir. Farkli bélgelerdeki plak igerigi benzerlik
gosterdigine ve benzer bir sistemik cevaba neden olduguna gére, periodontal
yikim neden lokalize olmaktadir? Plak kitlesi esas olduguna goére, plak birikiminin
fazla oldu§u baz bireylerde gingivitis goérulirken, periodontitis neden
olusmamaktadir? Diger yandan, plak miktar ve enflamasyonun klinik bulgularinin
az oldufu bazi bireylerde neden hizh ve ileri periodontal doku harabiyeti
gbrilmektedir? Doku yikiminda esas olan enflamasyon ise, uzun ylllar suren
gingivitise ragmen neden birgok dis adizda kalabilmektedir? Bu sorulardan bir
kisminin cevaplari daha sonraki mikrobiyolojik arastirmalaria ¢6ztlmeye c¢aligiimig
ve periodontal hastalik etyolojisinde plak yapisinin ve igeridinin énemii oldugu
gdrusu ile birlikte spesifik plak hipotezi ortaya gikmstir.

Arastirma tekniklerindeki gelismelerle birlikte, 1975'ten itibaren 6&zellikle
lokalize juvenil periodontitis (LJP) ile ilgili bakteri tarlerinin tanimlanmasi
periodontal hastalik etyolojisinde spesifik bakterilerin  roli  Uzerinde
yogunlagilmasina sebep olmugtur.

Diseti olugunda kolonize olabilen 250 - 300 bakteri tlrinden belki de
sadece 20 kadar) periodontal hastalik etyolojisinde rol oynamaktadir (48, 77, 84).

Enfeksiyon hastaliklarinda etyolojik ajanin belirlenmesi Koch (17) tarafindan
one surulen baz sartlarin yerine getirilmesine baghdir.

1. Ajan hastalik olgularinin timUnden elde edilebilmelidir.

2. Diger hastalik olgularindan veya sadlikh bireylerden elde edilmemelidir.

3.Patojenin saf kultur elde edildikten sonra, deneysel olarak hayvanlarda
hastalik olusturulabilmelidir.

Spesifik plak hipotezi, bu sartlarin timini yerine getirmemekle birlikte,
belirli bakteri tlrlerini iceren plagin patojen oldugunu ileri strer. Bu hipoteze goére;
konak ve gevresel faktérierden etkilenen 6zel plak ekosistemleri ve bakteri turleri
vardlr(77).

LJP'de baglica etken patojen oldugu kabul edilen Actinobacillus
actinomycetemcommitans (A.a) sagdlikli bolgelerden ve sadlikli bireylerden de elde
edilebilmektedir. Hayvan deneylerinde saf kltarlerin inokllasyonu ile periodontitis
olusturulamamistir (24). Ustelik A.a. tim LJP olgularindan elde edilememektedir
(47, 49). Spesifik. plak hipotezi de bu gibi nedenlerle periodontal hastalik
etyolojisini agiklamakta tek bagina yeterli olamamaktadir. .

Yillarca, dig clruklerinin ve periodontal hastaliklarin plak hacmindeki
nonspesifik adlstan mi kaynaklandidi, yoksa digardan plada sizan spesifik
bakterilerce mi olusturuldugu tartigtidiktan sonra, Marsh ve Bradshaw (80,81)
"Ekolojik plak hipotez' ni ortaya atmiglardir. Buna gdre; redoks potansiyeli, pH ve
besin kaynaklari ’gibi lokal gevre faktorlerindeki sapmalar mevcut plakta sinirli



éaylda bulunan potansiyel patojenlerin ¢oJalmasina ve konak dokularina zarar
verebilen virtilans faktorlerinin ortaya gikmasina sebep olur.

Hormonal dengesizlik, beslenme faktérleri, sinir sistemine ait etkiler ve
genel saglik durumunu bozan bazi hastaliklanin konak-parazit iligkilerini
etkileyerek hastalik olugmasina yol agabilecegi ileri sUrGimugtar (141).

Burt (15) ise; periodontal hastalik olugmasinda bir etken ajan varligindan ve
konada ait faktérler ile gevresel faktdrlerin buna katilimindan séz etmektedir.
Burada etken ajan; baglica Gram negatif bakteriler iken, konaga ait faktérler ise;
kétu adiz hijyeni, immun yanitin niteligi ve gesitli sosyal faktérlerdir. Bu arada,
sigara, travmatik okllzyon, bakteriler ve bakteri birikimini kolaylagtiran mekanik
faktorier gevreye ait bilesenler olarak sunulmaktadir. Ancak bu modelde ajan
faktoér hem konak hem de ¢evre faktdrleriyle igice gecmis ve karigmistir.

Bir bagka model, Socransky ve Haffajee (123) tarafindan ileri surGimastar
ve iki grup virtlans faktérintn periodontitis olugumunda rol oynadigini ifade eder.
Birinci grup, bakterilerin kolonize olmalarina imkan tanirken, bir diger grup 6zellik;
bazi bakteri turlerinin doku hasarina yol agmasina olanak saglar. Bu modelde
kronik hastali§in baglamasinda konagdin rolt tamamen gézardi edilmektedir.

Seymour (113) ise; genetidi 6n plana ¢ikararak toplumdaki bireyleri
hastalia yatkin olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayirmigtir. Bu gértge
gbre;konak-parazit arasindaki dengenin digardan gelen eksojen bir bakteri
tirinun ¢odalmasi ya da mevcut endojen bakterilere kargi konak yatkinhdinin
artmasi sonucunda bozulmasi periodontal hastalik olusumuna yol agabilir. Burada
yatkin olarak kabul edilen bireyler genel toplumun kagltk bir b&limand
olusturmaktadir. |

Daha sonra Socransky ve Haffajee (124) periodontopatojenlerin hastalik
olugsmas! igin gerekli oldudunu ancak yeterli olmadigini ifade ederek konagi
yatkin kilan faktérlerin de 6énemini vurgulamiglardir. Fakat konaga ait yatkinlik
faktérleri daha henuz belirginlestiriiememigtir.

Bu arada Hansen ve arkadaslart (50); konak-parazit arasindaki dengeyi
bozan sosyo-ekolojik faktérlerden séz etmektedir. Saglik kurumlarinin ve
uygulanan gesitli tedavilerin etkileri yaninda biyolojik, davranigsal ve gevresel bazi
degiskenler bu dengeyi etkileyerek pasif durumdaki kommensal bakterilerin
konaga kars!t saldiriya ge¢mesine yol agabilir. Hastaligin baglamasinda
psikososyal etkilere dikkat geken bu model i¢ ve dig risk faktorlerinin konak-parazit
iligkisini kontrol etme kapasitesini vurgulamaktadir.

Kronik seyreden hastaliklar, genellikle bir tek sebebe baglanamaz; gesitli -
ve karmasik faktérler arasinda uzun stire devam eden etkilegimlerin sonucunda
ortaya c¢ikarlar. Periodontitis de bu anlamda multifaktériyel, kronik hastalik



gergevesine uymaktadir (32). Periodontal hastaliklarin bir gogunun, bakteriler
tarafindan olusturuldugu artik stphe duyulmayan bir gergek olmakla birlikte (111,
147) hastali§in baglamasinda ve ilerlemesinde, konada ait faktérler de gesitli
derecelerde etkili olmaktadir (111). Periodontal dokularin yikimina sebep olan
bakteriler disaridan gelerek agiz bogludunu istila eden yabanci patojenler degil,
saglikh halde de bulunan, ancak subgingival bélgede kolonize oldugunda
hastaliya yol agan normal agiz mikroflorasinin Gyeleridir (139). Enflamatuar
‘periodontal hastaliklar, normal florada bulunan bakterilerin igbirligi sonucunda ve
belirli bakteri turlerine ait spesifik virtlans faktérierinin etkisiyle olugur. Patojen
bakterilerin varli§i hastalik aktivitesinin olugsmas) igin gereklidir , ancak yeterli
degildir. Konak organizmanin yani bireyin bu patojenlere kargi yatkin olmasi ve
lokal g¢evre faktérlerinin de hastalikta etkili olan yerlegik patojenlerin virtlans
faktérlerinin aktivitesine olanak saglamasi gerekir (124). Newman (86) hastalik
aktivitesinin, konak cevabindaki degiskenler tarafindan belirlendigini ve plagin,
kronik enflamatuar periodontal hastaliktaki rolunt agiklayan kati hipotezlere artik
gereksinim olmadigini ileri strmektedir. Ustelik spesifik, nonspesifik plak hipotezi
tartigmalari, daha ¢ok akademik seviye ile sinirli kalmaktadir. Ganka, kronik
enflamatuar periodontitis tedavisinde bagari bugin hala mekanik temizligje, .
subgingival plak eliminasyonuna ve yasarh’ boyu gunitik plak kontrollnin iyi
yapilmasina baglidir (139).

Periodontal dokularda, minimal hasar ve hizli tamir ile korunan saglkli
durumla, yikimin ¢ok ve rejenerasyonun ise minimal olmasi sonucu ortaya gikan
hastalik hali arasinda dinamik bir denge s6z konusudur (121). Bu denge, lokal
veya sistemik degigikliklerden etkilenir. Bu nedenlerle de periodontal hastalik
etyopatogenezinin anlagilabilmesi igin, mikrobiyal faktdrler yaninda, konak
organizmaya ait faktdrierin de incelenmesi gerekmektedir. Konak organizmanin
mikrobiyal saldirilara gosterdigi nonspesifik ve spesifik immun yanit bu faktérlerin
basinda gelir.

1.2. PERIODONTAL HASTALIKLARIN SINIFLANDIRMASI:

Periodontal hastalik, digleri gevreleyen ve destekleyen dokulari ilgilendiren
hastaliklar grubu olarak taﬁlmlanmaktadlr. Yaklagik dortbin yil énce, Mistirlilar ve
Cinliler périodontél hastaliklan iltihabi durumlar olarak tanimlamiglar, Hipokraf ise
disetlerinin  kizarmasinin = ve kanamasinin nedenlerini ve patogenezini
aydinlatmaya galigmigtir.



Periodontal hastaliklarin siniflandinimasinda, kargilagilan problemlerin
basinda farkli hastaliklara ait bulgularin birbiriyle ¢akigmasi ve etyolojideki
benzerlikler gelmektedir. Ancak yatkinlida sebep olan konaa ait faktorler,
baglama yas|, ilerleme sekli ve hizi yénunden belirgin farkhliklar bulunmaktadir.
Genco (43) periodontal hastaliklari olasi etyolojik ajanlar ve konak yatkinhk
faktorlerine dayanarak S|n|f|and|r|ri<en, Johnson ve arkadaglari (58) klinik buigular
esas almistir. 1994 Avrupa Periodontoloji Toplantisinda yapilan siniflandirmaya
gére periodontal hastalikiar, gingivitis ve periodontitis olarak iki ana gruba
ayrilmigtir. Periodontitiste enflamasyon gingivitisten farkll olarak diseti altindaki
yapilara da. uzanir ve digin bad dokusu atagmaninda kayipla sonuglanir.
Periodontitis basli§ altinda, su Ug¢ hastalik tipi tanimlanmistir:
1.Erken Yerlegen Periodontitis
2.Erigkin Periodontitis
3.Nekrotizan Periodontitis
Hastaligin baglama yasini éncelikli olarak ele alan bu siniflandirmanin yanisira
agizdaki dagihmi, periodontal yikimin'gegmisi, ilerleme hizi, hastanin etnik kékeni
ve genetik oOzellikleri, belirli patojenlerin varhidi, konak direncine ait sistemik
defektler, lokal predispozan faktorler, ilag etkilesimleri ve tedaviye alinan cevabin
da sekonder tanimlayicilar olarak géz énine alinmasi énerilmektedir.

Bu g¢aligmanin kapsamina test gruplan olarak erken yerlegen ve erigkin
periodontitis hastalari alinmigtir. Bu nedenle c¢aligmanin temel prensiplerine
gegmeden Once, bu iki periodontitis tipinin, &ézelliklerinden kisaca bahsetmeyi

uygun goérduak.
1.2.1. Erken Yerlegen Periodontitis:

Amerikan Periodontoloji Akademisi erken yerlegsen periodontitisi,
prepubertal, juvenil ve hizl ilerleyen periodontitis olmak Uzere (g gruba ayirmigtir
(28).

Lokalize juvenil periodontitis (LJP); puberte doéneminde yani 11-13
yaglarinda baslar. Karakteristik olarak birinci molar vel/veya kesici diglerin mezyal
yUzlerinde agil ve ileri alveoler kemik kayiplarina yol agar. Mevcut plak miktarina
gbre beklenmeyecek derecede ileri atagman kaybi gérﬁiﬂr (109). Birinci molar ve
kesici digler diginda, bir iki diste daha benzer periodontitis lezyonu bulunabilir
(14) .



Klinik ve radyolojik bulgular yénunden Juvenil periodontitise benzerlik
gbsteren ancak, -daha ileri yaslarda (26-35 yag) ortaya ¢ikan hastalik tipi
postjuvenil periodontitis olarak tanimlanmigtir (130). Bu hastaligin ilerleme hiz
juvenil periodontitisten daha yavastir.

Hizli ilerleyen periodontitisin baglama yast ise; puberte ile 35 yas
arasindadir (94). Hastalarin yaklasik olarak %83'Untn nétrofil veya monositlerinde
fonksiyon defekti bulunur. Mikrobiyal plak miktar oldukga buyUk degigkenlik
gOsterir ve atagsman kaybi ile orantili da olabilir. Diglerin bir gogu hastaliktan
etkilenmistir ve hizli doku yikim dénemlerini pasif tamir dénemleri izler. Aktif
dénemde'disetleri ileri derecede enflamasyonliu iken, pasif dénemde belirgin
enflamasyon bulgusu yoktur (34). Bu jeneralize formun kékeninde immunolojik
bozukluklarin rolu olabilecegi de bildirilmisgtir (100). ’

Ranney'in (99) 1993'te yaptigi siniflandirmaya gére ise, erken yerlegen
periodontitis, lokalize ve jeneralize olmak Gzere iki grupta incelenmektedir. Burada
lokalize form; birinci molar velveya kesici diglerde yikimi anlatirken jeneralize
form; yirmi veya daha fazla disi ilgilendiren ileri periodontal doku yikimini ifade
etmekte ve hizli ilerleyen periodontitis ile cakismaktadir. Bu arada lokalize formun
zamanla jeneralize forma ilerleyecedi 6éne strlllrken, bazi olgularin baslangigta
jeneralize olabilecegdi belirtiimektedir (4, 14, 108). Lokalize ve jeneralize formlarin,
tamamen ya da kismen ayni etyolojiyi paylasabilecedi duglUnulmekte ve bu
nedenle, hastaligin siddet ve yayginliginin karma bir enfeksiyona karsi konak
direncinin etkinligine bagl olabilecedi bildiriimektedir.

1.2.2. Erigkin Periodontitis:

En 'yaygin form olan erigkin periodontitiste, klinik bulgular genellikle 30
yagindan sonra belirginlesir (72). Kokeninde sistemik bir bozukluk yer almaz.
Gingivitisi takip ederek ortaya ¢ikar, fakat her gingivitis periodontitise ilerlemez.
Eriskin periodontitisin ilerleme hizi, erken baglayan periodontitise gére yavastir.
Onceleri hastaliyin yavag fakat surekli ilerledidi, yillik atagsman kaybi miktarinin.
ise, 0.1-0.2 mm. oldudu ileri strulmustar (146). Goodson ve arkadaglari (43, 122)
bu hipoteze karsl haftalar veya aylar suren alevienme (aktivite) ve sdénme
(inaktivite) dénemierinin birbirini izledidi dinamik bir model énermiglerdir. Yang
(150) ise, bu dinamik modeli, single-burst (¢alisma dénemi iginde bir tek alevienme
géruimesi) olarak yeniden tanimlamig ve senkronize olmayan multiple-burst



(calisgma dénemi iginde birden fazla alevlenme) modelini eklemistir. Aslinda,
erigkin periodontitis igin en uygun ilerleme modelinin hangisi oldugu kesinlik
kazanmamigtir. Alevlenme ve sénme dénemlerinin birbirini izledigi episodik model
daha fazia benimsenmekie birlikte hentz kanitlanamamistir (25). Bu konuda,
daha fazla bireyi Ifapsayan:‘daha uzun sureli galigmalara gereksinim vardir.

1.3. PERIODONTAL HASTALIKLARIN EPIDEMIYOLOJISI:

Epidemiyoloji; toplumlarda saglik, hastallk ve mortalitenin, dagllm; ve
olusumunu etkileyen faktorleri inceliemeye yonelik bilim dahdir (10). Bu faktérlerin
baginda; kalitim, fiziksel gevre, sosyal gevre ve yasam tarzi gelir. Bir hastalik veya
durumun, epidemiyolojisi, o hastaigin prevalansini ve insidansini kapsar.
Prevalans; belirli bir toplumda ve belirli bir zaman araliinda, o hastali§in
goéruldugu bireylerin orani seklinde tanimlanirken, insidans belirli bir zaman
diliminde ortaya ¢ikmasi beklenen yeni hastalik olgularinin oranini ifade eder.

Periodontitis prevalansi ile ilgili bilgiler, bireyleri hastalik olusumu yéninden
risk grubuna sokan faktérlerin tanimlanabilmesi ve bu sayede koruyucu amagli
onlemlerin alinmasi yaninda, dogru tedavi y6ntemlerinin de belirlenebiimesi

agisindan 6nem tasir.
1.3.1. Erken Yerlegen Periodontitis Prevalanst:

Gocuklarda ve genglerde gérulen periodontal hastaliklarin prevalansini
aragtirmaya yonelik ilk galigmalar 1950' de baglatiimigtir. Bugiine dek bildirilen
sonuglar %0.06’dan (7) %89,2'ye (148) kadar varan deg§isiklikler gbstefmektedir.
Prevalans ile ilgili bu genig varyansin ortaya ¢ikmasinda; kullanilan tani kriterleri,
Klinik 6lgim yéntemleri, hedef toplum, degerlendirmeye alinan bireylerin yasi ve
Omekleme yontemindeki farkhiiklar gibi faktérler yol agmis olabilir.
StandardiZasyonu ylUksek caligmalara dayanilarak, prepubertal periodontitis
prevalansinin, %1 den az oldugu sonucuna varilirken, lokalize juvenil periodontitis
gorilme orani %0.1-0.2 olarak kabul edilmekte (51, 52, 110, 143) ve jeneralize
juvenil periodontitisin ise daha da az géruldugdu dusUnuimektedir. Bu sonuglar
genel anlamda saglkli bireyleri kapsarken bazi toplumlardaki gocuk ve genglerde,
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daha yUksek oranlarda periodontitis gorulebilecedi ve etnik kdkenin, bu agidan

énemli bir belirleyici olabilecedi ileri surulmektedir (95).

1.3.2. Erigkin Periodontitis Prevalansi:

Son 10-15 yil igerisinde periodontal hastaliklarla ilgili anlayig buyuk dlglide
degismistir. Bu déneme kadar dogruluguha kesin g6zl ile bakilan bazi gériglerin
yerini yenileri almig ve periodontal hastaliklar, tanimlanmasindan etyolojosine,
ilerleme tarzindan epidemiyolojisine ve hatta tedavisine kadar yeni bir gergeve
icine oturmustur. Periodontal hastalik tek bir tane olmayip bir hastahk'grubunun
genel adidrr. Etyolojide bireysel yatkinliklarin hemen hemen mikrobiyal faktorler
kadar 6nemli rol oynadidi dusunulmektedir (92). Periodontitisin dentisyonun
timuna ilgilendiren yaygin bir hastalik olmayip alana 6zgunluk gosterdigi ve
dogrusall sekilde strekli degil, ataklar halinde, kesintili olarak ilerledigi gérusu
agirhk kazanmaktadir (44, 101).

Koklh anlayig degisikliklerinin oldugu bu déneme kadar, dis hekimleri dig
cekimini normal bir tedavi sekli olarak kabul ediyordu. Clrik veya piyore
tedavisinde, dis c¢ekiminin bilimsel kékeni, Hunterin 1911 yilinda ortaya attid
“Fokal Enfeksiyon Teorisi'ne dayandirimisti. 1960 I yillarda kabul edilen
periodontal hastalik modeline gére, gingivitisin periodontitise ilerleyerek, destek
kemik ve buna bagll olarak dis kaybi ile sonuglanacadi, periodontitis riskinin
toplum genelini tehdit ettigi, periodontitis §iddétinin yagla birlikte arttig1 ve 35 yas
sonrasinda dis kaybinin birinci sebebinin periodontal hastalik oldugu kabul
ediliyordu. Bu model tedavi edilmeyen gingivitisin periodontitise ilerlemesinin ve
tedavi edilmeyen periodontitisin de dig kaybi ile sonuglanmasinin kaginilmaz
oldugunu ileri strtyordu.

Periodontitis prevalansi ile ilgili ilk epidemiyolbjik ¢aligmanin, 1918 yilinda,
Black tarafindan yapiimasindan bu yana gergekle§tirilén ¢ok sayida arastirma,
periodontal hastalik dodasinin, etyolojisinin ve dagiliminin, daha iyi anlagiimasina
yardimci olmustur. ‘

Periodontal hastalikla ilgili 1980 6éncesinde yapilmis olan epidemiyolojik
arastirmalar, gézle incelemeye, standart olmayan radyografilere ya da bugun
gegerli olmayan indekslere dayanmalan nedeni ile glpheli kargilanmakta ve
sadece tarihsel gelisim agisindan degerlendiriimektedirler (16).

i
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Brown ve arkadaglarinin (12) 1981 ylllhda, en az 1 mezyal alanda minimum
4mm.lik cep bu.lunmaSI kosuluna dayanarak yaptiklari aragtirmada, Amerikan
erigkin toplumundaki periodontitis prevalansinin %36 oldugu ve yagla birlikte bu
oranin artti§i gosterilmistir. Yine, Brown ve arkadaglarinin (11) yarattakleri, 1985 -
1986 yillarinl kapsayan bir bagka caligma, periodontal hastalik tanimlamasinin,
epidemiyolojik aragtirma sonuglarini ne denii etkileyebilecegini ortaya koymustur.
Tum bireylerin %99 unda en az bir alanda, 1 mm ve daha fazla atasman kaybit
gorulurken, 5mm ve daha fazla atagman kaybi gésteren birey orani sadece %13
tar. Farkh yas gruplan ele alindiinda, artan yas ile birlikte atagman kaybi gortlme
orani da artmaktadir. Ancak yine de 55-65 yas grubunda, 5mm ve daha fazla
atagman kaybi gérilen birey orani %35 de kaimaktadir. 1985 sonrasinda yapilan
cesitli epidemiyolojik aragtirmalardan bir kismi erigkin bireylerde , en az 1 tane
6mm veya daha derin cep varli§i ile tanumlanan ileri periodontitis prevalansinin
%1,1 - 15 arasinda degistigini gostermistir (5, 31, 39, 98). Toplumun geri kalan %
85-95'lik bblﬂmﬁnpn ise mikrobiyal plak kaynakh virllans faktérlerine gingivitis ya
da dis kaybina ybi agcmayan hafif periodontitis tablosu ile yanit verdigi ortaya
konmustur. Baska bazi ar‘:=1§t|rmacnar ilerleyici tarzdaki periodontitisin %50-81
oraninda bulundugunu ileri surmuslerdir (30, 73).

Sonug olarak, erigkin bireylerde ileri periodontal hastaligin, énceden tatjmin
edildigi kadar yaygin olmayip ancak kiguk bir grubu etkiledigi (%7-15), yasgla
birlikte artmasina ragmen yaglanmanin dodal bir sonucu olmadidi, iyi bir agiz
hiyjeni ile dentisyonun devamliliginin saglanabilecedi ve bazi toplumlardaki en
yaglt bireyler diginda dig kaybinin baglica nedeninin periodontitis olmadigi
s6ylenebilir (10, 97). Bununla birlikte, bazi tlkelerde ve toplumun bazi gruplarinda,
periodontitis prevalansinin yiksek olmasi bireysel yatkinliga baglanabilir. Konak
cevabl, etnik kéken, kalitim, beslenme, egditim gibi sosyo-ekonomik degdiskenierin
de  bireysel vyatkinigi etkileyebilecedi  dugsunulmektedir.  Periodontitis
etyopatogenezinin daha iyi anlagilabilmesi ve bireysel yatkinlia sebep olan risk
faktorlerinin  agiklanabilmesi i¢in konak cevabi ve sosyo-ekolojik bilegenlerin

arastiriimasi: gerekmektedir.



12

1.4. PERIODONTAL HASTALIKLARIN IMMUNO PATOGENEZI

Dentogingival sahada biriken bakterilerden kaynaklanan mikrobiyal
saldinlar hem fagositik ‘hicrelerle yuritilen ve dodal bagdisikh@ saglayan
nonspesifik enflamatuar reaksiyonlara hem de sivisal ve hucresel immuln
sistemlerie yurutulen spesiTik yanita sebep olurlar (36, 563). Zamanla monositlerin
yanisira T ve B lenfositlerin de aktive olmasi ile devam eden kronik enflamasyon
sonucunda bag dokusunda yikim ortaya ¢ikar (41, 62, 65, 70, 96). Periodontal
hastalik patogenezinin aydinlatiimasina ybnelik ¢alismalar, ¢eyrek asirdan-beri
konak immun sisteminin roll Gzerinde yogunlagmistir. Buglin gelinen noktada,
hicresel ve molekller temele dayanan bir patogenez modeli ileri sUrlimuas
olmakla birlikte (114), periodontitis lezyonlarinda etkili olan savunma hucrelerinin
fenotipik ve fonksiyonel 6zellikleri konusunda hendz fikir birligine varilamamigtir.
Shenker'in (118) dnerdigi dinamik modele gore ise ilk kargilagma 6nemlidir. Bu
asamada immun sistem hizli ve yeterli yanit veremezse antijen godalmaya firsat
bulacagd gibi gecikmig hiperaktif immun reaksiyonlar doku yikimina da sebep
olurlar. Bu alanda ilk énemli kilometre tagini lvanyi ve Lehner ‘in (78) 1970 yilinda
yayinladiklari ¢alisma olusturur. S8z konusu arastirmada periodontitisli
bireylerden elde edilen periferik kan mononikleer hucrelerinin, etken
periodontopatojen bakterilere kargi duyarlanmis oldugu saptanmistir. 1970 lerde
yapilan galismalar, T hucreleri ve hicresel agin duyarlilik reaksiyonlari (izerinde
yogunlagmig, 1980 lerde ise B hiicreleri ve sivisal tmmun yanit baslica aragtirma
alanini olugturmugtur (142). Oncelerl ba§lang|g lezyonunda T hucrelerinin, ileri
lezyonlarda ise B lenfosit ve plazma hicrelerinin hakim oldugu ileri sturGlmusgtar
(69, 112, 115). Daha sonra saf T ya da saf B lezyonu olamayacag), ancak
hacreler arasindaki oranin hastallk evresine ve aktivitesine gére farklilik
g6sterebileceg@i bildirilmistir (114). Imman sistemin dUzenlenmesine ait bir
gosterge olarak kabul edilen yardimci/baskilayict T lenfosit (T4/T8) orani bu
bakimdan onemli aragtirma konularindan biri olmugtur. Bu arada, yard.lmCI veya
baskilayict T lenfosit fonksiyonlarindaki sapmalardan kaynaklabilecek olan
otoimmun reaksiyonlarin da periodontal hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayabilecegi ileri strllmustur (3). Enfeksiyona dayall periodontitiste savunma

hicrelerinin fenotipik ve fonksiyonel 6zellikleri hem periferik kan aracihdiyla
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sistemik dlzeyde hem de lokal olarak periodontitis lezyonlarinda arastiriimigtir.
Lezyonlardaki hicresel infiltratin 6zelliklerinin belirlenmesi, immdn sistemin hangi
kolunun aktif oldugu ve bu aktivasyonun koruyucu mu yoksa yikici mi karakter
tasidigt konularina agiklik getirebilir.

1.4.1. Hiicresel inmiin Reaksiyonlar

Hucresel immin reaksiyonlari yénlendiren yardimei ve baskilayici T
hicreleri, ancak MHC (Major Histocompatibility Complex) ile kodlanmis hicrelerin
proteinlerine bagli halde bulunan peptid yapidaki antijenleri tamyabilir (1, 9, 106,
140). Antijenik uyariya yanit olarak yardimci T hicreleri sitokin adi verilen protein
hormonlar! salgilar ve béylece T hicreleri, B hlicreleri ve makrofajlarin ¢gogalmalari
ve farklilagmalari uyarilir. Sitokinler, ayni zamanda enflamatuar fagositleri de
aktive eder ve spesifik badisiklik ile nonspesifik badisiklik arasinda képra kurarlar.

Spesifik bagdigikhk hicreleri antijenleri tanir ve bilgileri bellek hucrelerinde
saklayarak ayni antijenle sonraki kargilagsmalarda daha hizli ve siddetli savunma
yaptlmasini sa§larlar. Ayrica, dogal bagdisikilk mekanizmalarinin aktivasyonunu
arttirir, antijene dogru yonlendirir ve antijen eliminasyonunu kolaylastirirlar.
Ozgunluk, cesitlilik, bellek, kendi kendini kontrol edebilme ve kendinden olanla
olmayant ayirt edebilme spesifik immin yanitin baglica 8zellikleridir (1). Ozgunluk;
“klonal seleksiyon teorisi’ ne dayanir. Bu teoriye gére; her bireyde tek bir éncluden
geligen ve ayri ayri antijenlere yanit veren gok sayida birbirinden farkli lenfosit
kolonisi vardir. Yaklagik 10° farkli antijenin ayriminin yapilabilmesi ise spesifik
imman yanitin cesitliligini olugturur. Uzun yagsam surecine sahip bellek hicreleri
antijenik bilgiyi saklar. Effektér hlcrelerin yasam' slireleri kisadir ve antijen
eliminasyonu ile birlikte aktivasyonlari sona erer. Lenfositler organizmanin
kendisine ait olan yapilara karsi tolerahslldlr ve reaksiyon vermezler. Yabanci
antijenleri de ancak kendisine ait molekuller aracih@iyla taniyabilirler.

B lenfositler ytzeylerinde bulunan ve antijen reseptért olarak gérev yapan
immanoglobulin  molekiileri sayesinde serbest antijenleri taniyabilirken, T
lenfositlerin antijen tanimasi ancak antijen tanitan hicreler araciligiyla (APC) olur.
B lenfositler ve makrofajlarf antijeni alip igledikten sonra T lenfositlere sunan
hlcrelerdendir. B lenfosit antijeni yardimci T hlcresine tanitir. Bu etkilesimwiki
yoénladur ve sonugta aktive' olan yardimect T hicresi sitokinleri salgilayarak B
lenfositlerin  ¢odalmasini  ve spesifik antikor yapan plazma hicrelerine



“14

dénusmesine yardim ederler. Aktive olan baskilayici T lenfositler ise bir yandan
yardimct T hucrelerinin fonksiyonlarini baskilar, dider yandan hedef hucreler
uzerine dogrudan sitotoksik etki yaparlar. Aktive olan T lenfasitler granGlosit ve
makrofajlarin faaliyetlerini de kontrol ederler.

Hibridoma . tekniéfnin geligtiriimesi ve  monoklonal  antikortarin
Uretilmesinden sonra “yizey antijeni * veya “marker * olarak adlandirilan hiicre
ylzey molekulleri aracilifiyla farkli hiicre populasyoniarinin ayirt edilmesi mimkan
olmustur (1, 17). Protein yapidaki bu belirtegler ilk olarak insan l6kositleri igin
siniflandinimis ve bir monoklonal antikor demeti tarafindan tanindigi .igin,
“Farklilasma Demet" (Cluster Of Differentiation, CD) adi altinda toplanmigtir. Bu
tanimlama onceleri sadece insan |6kosit antijenlerini ifade etmek amaciyla
kullanilmig zamanla deneysel modellerde kullanilan canl tirleri igin de geligtirilen
monoklonal antikorlar aracilidi ile Resfedilen yUzey antijenlerinin tima bu baglikta
birlestirilmistir. Bu molekuller araciliiyla bir immun reaksiyona katilan hicreler
tanimlanabilir, izole edilebilir ve bireysel olarak hlicre analizi yapilabilir. Artik bu
ylzey prbteinlerinin fenotipik belirtegten ibaret olmayip, lenfosit fonksiyonlar ile
de iliskili olduklar: anlagimigtir. CD antijenlerihin etkili oldugu iki 6nemli fonksiyon
sunlardir:

1. Hicreler arasi etkilesim ve yapigmanin saglanmasi
2. Lenfosit aktivasyonuna yol agan sinyallerin hlcre igine iletilmesi .

Ik kez 1975 yilinda Kohler ve Milstein (17) tarafindan geligtirilen bir teknik
araciligiyla spesifik antikor Gretimi gerceklestirilmigtir. Normal antikor Ureten B
hicreleri ile B lenfositlerin olugturdugu bir tir lenfoma olan myeloma hucreleri
arasinda bir hiicre kaynasmasi veya somatik hiicre hibridizasyonu saglandiktan
sonra istenen 6zginlukte antikor treten hicreler segilir. Bu sekilde elde edilen ve
olumsuzlestirilen hucreler “hibridoma® ve Urettikleri antikorlar da “monokional
antikor’ olarak adlandinirr. '

1.4.2. T Lenfositlerin Fenotipik Ozellikleri :

Lenfositlerin htcre membraninda bulunan yuzey antijenlerinin bir kismi
hlcreyi tanimiar ve diger hlcre topluluklarindan ayirirken bir kismi ise hlcrenin
olguniuk evresini veya aktivasyon durumunu goésterir. Buna bagli olarak farkli CD
antijenleri ayni hicrede bulunabilir. Bunlardan bazilart T lenfositlerde bulunan
CD2 ve CD3 antijenleri gibi anahtar, bazilari ise aksesuar molekdllerdir. Fenotipik
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hGcre analizleri, bu membran proteinlerinin uygun monoklonal antikoriar
araciligiyla belirlenmesine dayanir.

1.4.2.1. CD3+ Lenfositler:

CD3 yuzey antijeni; her birinin molekil adirligi 16-28kD arasinda degisen
bes farkl polipeptit zincirden olugur ve T3 antijeni olarak da adlandirilir. Anti CD3
antikorlari kan veya lenfoid dokulardan izole edilen periferik T htcrelerinin
tamami ile reaksiyon yapar. Antijen, hicre membraninda bulunan T hcre
reseptoérine (TCR) baglandi§inda aktivasyon sinyali CD3 kompleksi araciligiyla T
hlcresinin sitoplazmasina iletilir (1, 106). T hlcre reseptériG ve CD3 proteini
fonksiyon gérebilmek igin birbirine bagimlidir.

1.4.2.2. CD2+ Lenfositler:

CD2 vylzey antijeni; 45-50kD buyUkliginde bir glikoproteindir.
immunoglobilin gen ailesinin Uyesi oldudu duguntimektedir. Hucreler arasi
adezyon molekull olarak rol oynar ve yardimci T hicrelerinin antijen sunan
hicrelere, sitotoksik T hucrelerinin ise hedef hicrelere baglanmasini kolaylastirir.

Diger molekuller gibi sinyallerin hicre igine iletiminde rol oynar.
1.4.2.3. CD4+T Lenfositler:

Periferik kan T lenfositlerinin yaklasik %65 i CD4 ylGzey belirteci tagir (9).
Bu huacreler fonksiyonel agidan yardimel ve uyarici etkiye sahiptirler. Yardimci
fonksiyon géren hicreler B lenfositlerin spesifik antikor UGretimine yardim eder ve
ayrica bellek hicre grubunu olusturur. Uyarici fonksiyona sahip hucreler ise
CD8+ hucrelerin sitotoksik ve baskilayici etkilerini uyarnr ve naif hicreler olarak
adlandirihriar. T lenfositlere bagimli olan hicresel immuan reaksiyonlarda yardimci
T lenfositler merkezi bir role sahiptirler. Hangi antijenlerin taninacagini belirleyerek
imman  yanitin  6zgunlu@int ydénlendirirler. Hedef segilen antijene karsi
uygulanacak effektér mekanizmalarin segiminde ve bu hucrelerin ¢ogalmasinda
etkili olurlar. Bu arada fa'gqsitlerin ve dider effektér hlcrelerin fonksiyonlarini da
arttiniriar. |
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1.4.2.3.1. CD4 Molekiiliiniin Yapisi:

Yaklasik 55kD buyiklaginde, hem periferik kan T hucrelerinde hem de
timositlerde bulunan bir transmembran glikoproteinidir.T4 antijeni olarak da
adlandirilan bu ylzey antijeni insanda makrofajlarda ve dolagimdaki T hlcrelerinin -
2/3 Unde bulunur. Hucre disi bélumlerinin yarusira hidrofobik bir transmembran
kisim igerir. CD8 ile ayni kromozomda bulunmakia birlikte CD4 geni CD8 geni ile
siki badlantida degildir.

1.4.2.3.2. CD4 Molekiiliiniin Fonksiyonlan:

Immun reaksiyonlarda iki énemli fonksiyonu oldugu dustnalmektedir.
Oncelikte, Sinif 1| MHC molekuline olan egilimi nedeni ile hiicreler arasi adezyon
molekull olarak rol oynar. Bu badlanma sayesinde T hicresi ile ona antijen sunan
hicre (APC;Antigen Presenting Cell) arasindaki etkilesim stabilize olur. Ikinci
olarak da bu baglanti aracilidl ile, ilgili T hucrelerine sinyal iletimi saglanir ve buna
bagli fonksiyonel cevaplar alinir. Yardimel T lenfositlerin blytk ¢ogunlugu htcre
yﬁzeyinde CD4 molekult igerir. Bu htcrelerden bir kismi T ve B hucrelerinin
fonksiyonlarini ‘olumiu etkilerken bir kismi CD8 hlcrelerinin  baskilayici ve

sitotoksik fonksiyonlarini uj(arlr.
1.4.2.4. CD8+ T Lenfositler:

Periferik kan T lenfositlerinin yaklagik %35’ CD8 glikoproteini tagir. Bunlar
baskilayici ve sitotoksik T lenfositlerdir. Sitotoksik T hicreleri spesifik antijenleri
tasiyan hedef hlcrelerini pargalar. Baskilayici T lenfositler ise immun yanit
reaksiyonlarinin aktivasyonunu engeller. Bu inhibisyon; salgiladiklart inhibitér
lenfokinler araciliiyla T ve B lenfositlerin gogalmasini engelleyerek, ¢ogalma ve
farklilagma igin gerekli sitokinleri etkisiz hale getirerek veya dogrudan sitotoksik
fonksiyonlar ile sadlanir.

1.4.2.4.1. CD8 Molekiiliniin Yapisi:

Bu molekdlin yapisi, canli tarine ve hicrenin olgunluk evresine goére
degisir. Insanda T8 antijeni adi da verilen ve iki polipeptit zincirden olugan bu
ylzey antijeni, 33kD molekdl agdirhgina sahiptir.
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1.4.2.4.2. CD8 Molekiiliiniin Fonksiyonu:

Sinif | MHC molekuline olan egilimi nedeniyle hicreler arasi adezyon
molekull. olarak rol oynar. CD8 molekulu tagiyan hicrelerin bir grubu aktivasyon
sinyallerini alinca T lenfositlerin esas blylme faktéri olan interldkin 2 (IL-2) yi

salgilarlar.

1.4.2.5. CD19 + Lenfositler:

CD19 molekilu antikor veya immunoglobilin sentezinden sorumiu olan B
lenfositlerde bulunan bir ylzey antijenidir. B lenfositlerin yasam dénglst kemik
iligindeki 6ncu hucrelerle baglar. Sirasiyla pre-B hucresi, olguniagsmamis B
hlcresi, olgun B hucresi, aktif B hilcresi ve antikor sentezleyebilen plazma
hacrelerinde CD19 antijeni bulunur, B lenfositler ylzeylerinde bulunan
Immanoglobilin G (IgG) veya IgM molekdlleri aracilidiyla spesifik olarak antijenleri
taniyabilir ve daha sonra yardimci T hicrelere tanitabilir. Antijenle bu temastan
sonra B hicresi aktive olur ve effektér hiicreye déntsur .

1.4.2.6. CD25+ T Lenfositler:

CD25 molekild T lenfositlerin esas bluyume faktéri olan IL-2'nin hicreye
baglanmasini saglayan ylzey reseptoridur. Bu reseptérin ekspresyonunda
meydana gelen artigs T hlcre aktivasyonu ile dogru orantilidir ve aktivasyonun
erken donem belirtecidir. Aktif CD4+ T hucrelerin salgiadigi 1L-2 miktarinin
olctimesi immuan yanitin boyutlarn konusunda énemli bilgi verir.

1.4.2.7. HLA-DR+ T Lenfositier:

Sinif 1l MHC molekiillerinden biri olan DR reseptérl plazma membraninda
bulunur ve hiicre aktivasyonundan sonra 10 kat artar (1). Aktivasyonun geg
dénem belirteci olan bu molekilin fazla olmasi yardmci T hucrelerine antijen
tanitiminin yani antijenik uyarinin fazla oldugu ve uzun sure devam ettigi anlamini

tasir.
1.4.3. T Hiicre Farklilagmasi :

Lokosit ortak antijeni (Leukocyte common antigen) olarak da adlandirilan
CD45 molekilinin, RO ve RA izoformlar sirasiylaT hicrelerinin bellek ya da naif
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hiucre olmasini belirler (1, 106). Yeni dodan kaninda sadece naif hucreleri
bulunurken, erigkinde kan ve sekonder lenfoit organlarda esit oranlarda naif ve
bellek htcresi bulunur. Tersiyer lenfoit organlardaki hicre igeriginin ise buylk
6lgiide bellek hucresi -oldudu ileri strtimektedir. Periodontal dokular da tersiyer
lenfoit organ olarak kabul edilebilir. Periodontal hastalikli dokularda, CD45RA+
hacreler sadece %10 civarinda bulunmaktadir .

1.4.4. Periodontal Dokularda T Lenfosit Trafigi:

Lenfositlerin  dokuya gégunde ilk basamak vaskller endotele
baglanmalaridir. Bu olay, effektor lenfositler ve hedef dokuya ait endotel |
hucrelerindeki yuzey reseptérlerinde farklilagma ile ydnlendirilir. HGcreler ancak
dokuya gegtikten sonra, antijen veya sitokinlerce yénlendirilen olaylar
gergeklegebilir. Vaskuller endotele baglanan hicreler daha sonra, endotel hicre
araliklarindan-damar digina ¢ikarlar. Bu gégin amaci, antijenlerle onlari taniyan
lenfositlerin temas edebilmesini saglamaktir. Karmagik bir olay olan hlcre gégu
sadece hicre tipine degil, hlcrenin farklulagma ve aktivasyon evresine de baghdir.
Ustelik damar endotelinin vicudun farkh bélimlerinde degisiklik géstermesi de
hicre gé¢gunu etkiler.

1.4.5. Periodontal Dokularda T Lenfosit Fonksiyonlars :

Dolagimdan dokuya geg¢mis olan hicrelerin burada kalmalar o6ncelikle
6zgln antijen varligina baglidir. Antijen uyarimi sonucunda, adezyon sistemleri
aktive olur ve IGkositlerin lokal bir doku alaninda kalmalarini saglar. Boylece
bakteri antijehlerine karsli, spesifik T lenfositler, spesifik enfeksiyon alaninda
kalabilir ve enflarﬁe digetindeki ileri immun reaksiyonlari duzenleyebilirler.

Enflamasyonun genél kuralina uygun olarak digetinde de alana ilk gé¢ eden
polimorf - naveli |6kositlerin, antijen eliminasyonunu saélayamamasu halinde
lenfositler de damar digina gikarak periodontal' dokularda gérilmeye baglar.
Periodontitis dentogingival dokularda yodun enflamatuar hicre infiltrasyon;.a ile
karakterizedir. Plazma hdcrelerinin onunluQu,'periodontal lezyon giddetindeki
artigla birlikte artar ve bagarili tedavi sonucunda azalma gésterir . B hicrelerinin
bolinmesi ve farkhlagarak uygun’ antikor Ureten plazma hucrelerine déntgmesi
igin T hacrelerinin  yardimina gereksinim oldugu bilinmektedir. Bu yUzden
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insanlarda periodontitis lezyonlarinda, T hucrelerinin immin reaksiyonlari nasil
dlazenledigdi konusu énemili bir arastirma alanim olugturmaktadir.

Yardime! / uyaricl T lenfositlerin baskilayici / sitotoksik T lenfositlere orani
(T4/T8); immunregulasyonu belirleyen 6nemli bir indeks olarak kabul edilmekle
(’149) birlikte, periodontitiste bu oranin degisim yéni konusunda hentz fikir
birligine varilamamistir. Son on bes yilda bu alanda yapilmig olan aragtirmalardan
bir kismi farkli periodontitis tipleri arasinda periferik kana ait T4/T8 orani
yénanden fark bulunmadiini bildirmiglerdir (21, 22, 88, 91, 126, 134, 151). Buna
kargilik, hasta gruplarinda saptanan periferik kan T4/T8 oraninin sagliklt kontrol
grubuna gére dugtk oldugunu bildiren raporlar oldugu gibi (61), bu oranin
periodontal hastalikli bireylerde salikli kontrol grubundan yiksek oldugunu
gOsteren calismalar da vardir (2, ‘135). Digeti dokusundaki T4/T8 oraninin
arastirldi§i calisma soanlarl da benzer sgekilde geligkili  gérilmektedir.
Periodontitis has{alarlndan elde edilen digeti biyopsilerinde sdz konusu oranin
saglkl dokuda ve periferif( kanda elde edilen oranlardan duglk oldugunu ileri
stren galismalar bulunmaktadir (22, 27, 59, 88, 128, 136). Bununla birlikte,
Syrjanen (131), Celenligil (20), Meng & Zheng (82) periodontitisli dokularda T4/T8
oraninin saglikli dokudaki orana kiyasla ylksek oldugunu ve disetir{deki
enflamasyonun artmasiyla birlikte bu oranin da arttigini bildirmiglerdir (79).
Periodontal hastaliklarin immunopatogenezinde énemli yeri olan T4/T8 oraninin
karakteri konusundaki raporlarin béylesine g¢eliskili sonuglar bildirmesinden yola
¢ikarak, farkli periodontitis tiplerinde séz konusu oranda ortaya ¢ikan lokal ve
sistemik duzeydeki degigiklikleri kapsamli bir galisma dahilinde aragtirmayi uygun
bulduk.
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' 2.GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta popiilasyonu

Bu c¢alismaya Ege Universitesi, Dis hekimli§i Fakultesi Periodontoloji
klinidine bagvuran toplam 47 hasta dahil edildi. Hastalara ¢aligmanin yéntem ve
amaci hakkinda bilgi verildikten sonra, katilim i¢in onaylar alindi. Hasta segiminde
periodonﬁtis diginda bir adiz hastalifinin veya sistemik hastali§in bulunmamasina
dikkat edildi. Ayrica, son 6 ayhk dénem icinde mikrobiyal florayl, immun sistemi
veya enflamatuar cevabi etkileyebilecek herhangi bir ilacin kullaniimamis ve
periodontal tedavi uygulanmamig olunmasi kosullari arandi. Klinik ve radyografik
verilere dayanilarak hastalara erigkin tip periodontitis veya erken yerlesen tip
periodontitis (juvenil, postjuvenil periodontitis ve hizl ilerleyen periodontitis) tanisi
kondu. (93, 94, 109). Buna gére, yasiari 31 ile 56 arasinda degigen (ortalama
41.2) 11 kadin,12 erkek hasta erigkin periodontitis grubunu olustururken, yaglar
17 ile 37 arasinda degisen (ortalama 21.6) 16 kadin ve 8 erkek hasta da erken
yerlegen periodontitis grubunda yer aldi. Hasta gruplarinda aranan én kosullara
sahip olan ancak klinik ve radyografik olarak' periodontal hastalik belirtisi
gbstermeyen ve yaslari 16 ile 39 arasinda degdisen (ortalama 26) 17 birey ise (13
kadin, 4 erkek) saglikli kontrol grubunu meydana getirmek Gzere segildi. Juvenil
periodontitis tamsi (109) konan hastalarda molar ve/veya kesici dislerde lokalize,
ileri kemik kayiplan ve bu periodontal doku yikimiyla uyumluluk géstermeyen
diglk plak indeks skorlar séz konusuydu. Hizli ilerleyen periodontitis tanisi (93)
konulan hastalarda ise 15 veya daha fazla digte ileri, yaygin kemik kaybi
goralmekteydi. Erigkin periodontitis hastalarinin  segiminde; erken. yerlegsen
periodontitise dair herhangi bir belirti bulunmamasina ve horizontal kemik
kayiplarn olmasina dikkat edildi. Ayrica, bu hastalarda gérilen alveoler kemik
kaybit mevcut plak miktar ile uyumluydu. En az 6 bélgede 6mm veya daha derin
cep varlig! ile birlikte 4mm veya daha fazla atagsman kaybi olmasi da aranan
kogullardandi. Hastalardan detayli bir medikal ve dental anamnez alindiktan
sonra, periodontal durumun tesbit edilebilmesi igin asaidaki kiinik indekster ve
Olgimler yapildi:

1- Plak indeksi (119)

2- Gingival indeks (75)

3- Papilla kanama indeksi (38)

4- Sondlanan cep derinligi

5- Klinik atagman seviyesi
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Tam o6lgtimler, bltun diglerin mezyal, distal, lingual (palatinal) ve bukkal

(labiyal) yuzlerinde olmak Gzere 4 bélgede gerceklestiriidi. Cep ve atasman
dlgimlerinde periodontal sond (Michigan sondu) kullanildi ve interproksimal temas
noktalarina en yakin noktalardan &éigum yapilmasina cgaligildi. Tum diglerde
mobilite (70) ve ayrica ¢ok koklu diglerde furkasyon lezyonlarinin varligi ve
derecesi arastirildi. Radyografik muayenelerde ise, tam agiz seri periapikal
radyografilerden ve panoramik filmlerden yararlanildi.
. Kiinik ve radyografik muayenelerden sonra, hastalara periodontal hastalik
ile ilgili bilgi verildi ve agiz hijyen egitimleri saglandi. Modifiye Bass teknidine gére
flrg:alamé yapmalar ve digipi velveya araylz firgasi ile araylz temizligini
saglamalar énerildi.

2.2. Biyopsi

Herhangi bir periodontal tedaviye baglamadan 6énce, her hastada birer
bdlgeden digeti biyopsisi ve antekubital venéz damardan periferik kan 6érnegi
alindi. Kontrol grubunu olugturan bireylerden ortodontik veya endodontik nedenle
yapilan dig ¢gekimleri sirasinda ya da tam gémuk Gglncl azi diglerinin gekiminden
6nce digeti biyopsileri elde edildi. Hasta gruplarinda biyopsi alinacak béigelerin
segiminde; en az 6mm cep derinligi ve en az 4mm atagman kaybi olmasina dikkat
edildi. Jetokain (%2 lignocain chloride, %0.00125 epinefrin, Adeka) ile yapilan
lokal infiltrasyon anestezisi altinda, 12 numara bistiri bigad kullanilarak
interdental papilde iki vertikal ensizyon yapildi. Bu ensizyonlarin horizontal bir
ensizyonla birlestiriimesi yoluyla, alinan biyopsi derhal kriyosfat iginde, -30°C de
donduruldu. Doku érneginin O.C.T. Compound (Miles Scientific Napersville, IL,
USA) gému méteryaline yatirtimast sirasinda, kesitlerde agdiz epiteli, cep epiteli ve
bag dokusunun birlikte bulunabilmesi amaglandi. Mikrotom (Shandon 5030) ile 4-
6um kalinlikta hazirlanan kesitler 4 ayri lam Gzerine Uger kesit olacak sekilde
alindi. Primer antikorlarin Gglnde de ayni kromojen madde kullanildi§i igin hedef
hlcrelerde ayni renk ve sekilde membran boyanmalar olugmaktadir. Bu nedenle
her hedef hicre igin farkii birer lam kullaniimigtir. Boyama iglemleri sirasinda
dokunun lam Uzerinden dokiimesini 6nlemek amaciyla 6nceden jelatin  (%0.1 lik
Poly L-Iyéine) kaplanmig lamlar tercih edildi (17, 104). Kesitler 2 saat slreyle oda
sicakliginda havayla kurumaya birakildi. Daha sonra +49C lik soduk asetonla 10
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dakika sUreyle tesbit edilen kesitler nem almayacak gekilde aliminyum folyo ile -
paketlenerek boyama guntne kadar -54°C de saklandi. '

2.2.1. Histopatolojik incelemeler

Rutin hematoksilen ve eosin ile boyanan dérduncu lam y6én saptanmasinda
rehber olarak ve histopatolojik inceleme yapilmasi amaglariyla kullanildi..

2.2.2. immiinohistokimyasal galigmalar

Boyama gununde derin dondurucudan g¢ikarilarak oda sicaklijina gelmesi
beklenen kesitler paketierden gikarilarak ikinci kez +49C lik aseton ile 10 dakika
tesbit edildi. Asetonun kurumasi beklendikten sonra, 3-5 dakika streyle Tris
tamponlu saline (TBS; pH7.6, 0.05M Tris, 0.15M NaCl) ile islatildi. Digeti kesitleri,
en hassas indirekt immunohistokimyasal tekniklerden birisi olan (104) ¢ézunur
enzim immuln komleks ydntemi ile boyandi. Kullandiimiz boyama kitinde enzim
immun kompleksi. olarak alkalen fosfataz enzimi ile bu enzime kargli monoklonal
antikor bulunuyordu. Bu teknikte, insan hedef hucrelerinde bulunan yuzey
antijenlerine karsi saflagtirilmig fare monoklonal antikoriari primer antikor olarak
kullaniidi (Sekil 2.1). '

Bu primer antikorun Fab kollan ALKALEN
FOSFATAZ

hedef hlcre antijenlerine bagianirken Fc ENzIMI '
koluna tavgandan elde edilen anti-fare \ /
antikoru baglanir ki; bu sekonder

AF;TIALKALEN
A ti H OSFATA
antikordur (8). Sekonder antikor hem ANTIKORU
primer antikorun hem de enzim immun
kompleksinin elde edildidi canh tirane

SEKONDER
karsi oimalidir. Ortamda bol miktarda ANT'KOR
sekonder antikor bulundurularak Fab '
kollarindan biri primer antikor ile
baglanirken diderinin serbest kalmas

saglanir. Iki alkalen fosfataz molekUli ve
—— PRIMER

bu enzime kars: bir antikordan olusan ANTIKOR
APAAP kompleksi eklendiginde / \

sekonder antikorun serbest Fab kolu ile

enzim kdmpleksindeki antikorun Fc kolu ‘ : ANTIJEN

ile baglanir.
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Alkalen fosfataz enzimi, son olarak eklenen kromojen substrattaki (Fast
Red) naftol fosfat esterlerini (substrat) hidrolize ugratir ve fenolik bilesiklerle
fosfatlar olugur. Fenoller renksiz diazonyum tuzlari (kromojen) ile birleserek
coézunmeyen renkli azo boyalarini olusturur, boylece hedef hicrelerin parlak
kirmizi renkte boyanmalari saglanir. APAAR kit (Resim 2.1) sistemi ( DAKO -
Corporation, Carpiteria, CA, USA) ile PBS (fosfat tamponlu saline) kullaniimasi
halinde boyama reaksiyonu  buyuk  odlglde azalacagindan hatta
engelleneceginden, TBS kullaniimasi gerekir.

Tampon solusyonun fazlasi kurulama kagitlari ve gazli bezler yardimiyla
kurulandiktan sonra kesitler Gzerinde oda sicakli§inda ve nemli ortamda sirasiyla
su inkibasyonlar gergeklestirildi:

1- Primer antikor (mouse anti-insan immanoglobdlinler , anti-CD2, anti-CD4,
anti-CD8) ile 30 dakika

2- Sekonder antikor (tavsan anti-mouse immunoglobulinleri) ile 30 dakika

3- Cozunur alkalen fosfataz anti-alkalen fosfataz imman kompleksi ile 30
dakika

4- Kromojen substrat soliisyonu (Fast Red) ile 20 dakika

Resim 2.1 Calismada kullanilan alkalen fosfataz -anti alkalen fosfataz kiti, K671, DAKO

Calismada kullanilan antikorlarin kaynaklari ve hedef hucreler Tablo 2.1 de
verilmistir. inkibasyonlarda nemli ortam saglanmasi igin kapakl kutularin igine
yerlestirilen islatiimig  kurutma kagitlarindan faydalanildi. Inkubasyon iglem
basamaklari arasinda lamlar TBS ile 2-3 dakika slreyle yikandi ve tampon



sollsyonun fazlasi kurulandi. inkibasyonlarin tamamlanmasinin ardindan distile
su ile yikanan kesitlere alkol igermeyen Mayer hematoksileni ile zemin boyamasi
yapildi. Once distile su ile, daha sonra amonyakli su ile yikanan kesitler hafif
isitilmis jelatin ve gliserin karigimi damlatilarak lamel ile kapatildi. Yapistiricinin
kurumasi beklendikten sonra, kesitlerin hava alarak kurumalarini 6nlemek
amaclyla lamelin kenarlan seffaf tirnak cilasi slrllerek izolasyon saglandi.
Boyanan lamlar fazla 1sik ve i1si almayacak sekilde muhafaza edildi. Ayrica, pozitif
kontrol olarak insan tonsilinden elde edilen taze kesitler ve negatif kontrol
amaciyla da primer antikor yerine TBS damlatilan kesitler her boyama guninde
olgu kesitleri ile birlikte ve ayni sekilde ¢alisildi.

2.2.3. Hiicre sayimi

Hucre sayimlarinin tumd 1gtk mikroskobunda (Olympus BH-2) ve X400
buyutmede gergeklestirildi. Sayimlari yapan arastirici olgunun hangi g¢alisma
grubuna dahil oldugunu bilmemekteydi. Sayim yapmak Gzere 3 ayri lokalizasyonu
temsil edebilecek 3 mikroskop alani segildi (Resim 2.2).

Resim 2.2 Diseti kesitlerinde hiicre sayimi yapilan alanlar
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Birinci alan sulkuler epitel altinda ve diseti tepesinin hemen yakininda idi.
Bu balgenin segiminde supragingival plak ve subgingival plagin yizeyel kisminin
enflamatuar etkisinin aragtinimasi hedeflendi. Ikinci olarak, derin subgingival
plagin neden oldugu reaksiyonlarin arastirilabilmesi amaciyla, yine cep epiteli
altinda, ancak apikalde, cep tabani hizasinda bir mikroskop alani segildi. Ugtinct
ve son olarak plagin etkilerinden oldukga uzakta yer alan adiz epitelinin hemen
altindaki bir alanda sayim yapildi. Ayrica, her u¢ bélgenin de orta bag dokusu
diginda kalmasina dikkat edildi. Herbir alanda mevcut tim mononikleer hicreler

sayilarak monoklonal antikorlar ile pozitif boyanmis hicrelerin miktari % olarak

ifade edildi. Sayim igin segilen bir mikroskop alani yaklagik 0.2mm2 alana sahipti.
Her lam Uzerindeki Uger kesitte sayim yapilarak o olguya ait ortalama degerler

hesaplandi.

2.3. Periferik kan lenfositlerinin analizi.

Herhangi bir periodontal tedaviye baslamadan 6nce, digeti biyopsilerinin
alindigi gin antekubital venéz damardan periferik kan érnekleri elde edildi.
Vacutainer tapler (Becton & Dickinson, USA) aracilifiyla alinan 5ml venéz kan
ayni gun iginde Ege Universitesi Tip Fakultesi Organ Nakli Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Doku Tipi Laboratuvarinda (g renkli flow sitometri cihazi ile
analiz edildi. Kullanilan monoklonal antikorlar Tablo 2.1 de gésterilmistir. EDTA
igeren tuplere alinan 5ml vendz kan esit hacimdeki Hanks' soltsyonu pH 7.2
(HBSS, Sigma Chemical Co. St.Louis, MO,USA) ile seyreltildi ve 5ml LymphoPrep
(Nycomed, Oslo, Norveg) solusyonu UGzerine dikkatle tabakalandirildi. Oda
sicakliginda 700 devirde, 20 dakika streyle santrifije edildikten sonra, plazma-
LymphoPrep araligindan mononukleer hicreler aspire edilerek fosfat tampon
solusyonu (PBS, pH 7.2) ile yikandi ve 300 devirde 10 dakika sireyle tekrar
santrifuje edildi . Lenfositlerin igaretlenmesi, daha énceden anlatildiyi sekilde (17)
iki renkli Simulset Immune Monitoring Plus Kit (Becton & Dickinson, CA, USA)
araciligiyla yapildi. Lenfosit altgruplarn, FacScan flow cytometry (Becton &
Dickinson, CA, USA) ve Simulset Software (Becton & Dickinson, CA, USA )
kullanilarak kantitatif olarak % degerler seklinde analiz edildi.



Tablo 2.1 Galismada Kullanilan Monoklonal Antikorlar

CD Gen Ailesi | Esanlam | Molekiiler | Hticre | Fonksiyon Uretici
Yapt Firma
CD2 Ig T11, LFA-2 55kD insanda Adezyon DAKO
monomer | >%90 olgun | molekiilii, T
T hiicreleri hiicre
aktivasyonu
CcD3 T3,Leu-4 5 zincirden | T hiicreleri 18 Becton&
olusur hiicrelerinin | Dickinson
antijeni
tanimasindan
sonra sinyal
iletimi
CDh4 Ig T4,Leu-3 55kD Suuf II Adezyon DAKO ve
monomer MHC ye molekiilii Becton &
bagimh sinyal iletimi | Dickinson
hiicreler,
makrofajlar
cD8 Ig T8, Leu-2 2 tane Simf [ MHC Becton &
34kDluk | ye bagimhi T Dickinson
zincir icerir |- hiicreleri
CD19 B4 90kD B B hiicre Becton &
hiicrelerinin | aktivasyonu | Dickinson
gopunlufu
CD25 TAC, p535, 55kD Aktif T ve B p70 ile Becton &
diigitk hiicreleri, birlesir, T | Dickinson
afiniteli IL-2 makrofajlar hiicre
reseplori biiyiimesinde
rol oynar

Resim 2.2 Kan analizlerinin yapildig: flow sitometri cihazi, FACSCAN, Becton and Dickinson
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2.4. istatistiksel degerlendirmeler

Elde edilen sonuglar Ege Universitesi Bilgisayar Arastirma ve Uygulama
Merkezinde istatistiksel olarak degerlendirildi. Doku ve kan degerleri ile klinik
parametreler arasindaki iligki korelasyon analizi ile, dokuda htcre sayimi yapilan
Ug ayri bolgeye ait sonuglar eslestirilmis ¢ testi ile ve erigkin periodontitis, erken
yerlesen periodontitis (juvenil periodontitis, hizli ilerleyen periodontitis) ve sagdlikh
kontrol gruplarina ait sonuglarin birbiriyle kiyaslamasi tek yénla varyans analizi ile
yapildi. Daha sonra bu dort grup arasinda anlamli fark bulunan parametrelere ikili
kiyaslamalar it;‘in Newman - Keuls testi uygulandi.



3. BULGULAR

Calisma igin segilen, 47 periodontitis hastasi ve 17 saglikli birey olmak
Gzere toplam 64 bireyden hem periferik kan hem de digeti dokusu érnekleri alindi.

Plak indeksi, gingival indeks, sondlanan cep derinligi, atagsman seviyesi ve
kanama indeksi yéninden saglikli kontrol grubu herbir hasta grubuyla anlami
farklilik gosteriyordu (p<0.01). Eriskin periodontitis ve erken yerlesen periodontitis
gruplarina ait élgiimler ise birbirine ¢ok yakin bulunmustur (Tablo 3.1). Her
boyama seansinda yapilan negatif kontrollerde hedef hicrelerde boyanma
olmadigi, pozitif kontrol amaciyla boyanan tonsil kesitlerindeki lenfositlerde ise
belirgin membran boyanmasi oldugu tesbit edildi.

Tablo 3.1 Tiim Gruplara Ait Klinik Olgiimler

Erigkin P Hizh Juvenil P Erken Saglikh
ilerleyen P Yerlesen P| Kontrol
Cep . 6.0840.32 8.00£0.85 7.130.43 7.45£0.41 2.76+0.16
Derinligi
Atasman 5.87+0.24 6.44+0.41 6.530.5 6.5+0.34 1.1120.08
Kaybi
Plak 1.69£0.13 1.55£0.17 1.53%0.16 1.54+0.12 1.0£0.12
indeksi
Gingival 2.04£0.16 1.77£0.27 1.8+0.14 1.79£0.13 0.23%0.10
indeks
Kanama 3.0840.2 311045 3.00.25 3.04£0.22 0

3.1. Histopatolojik bulgular:

Test grubunu olusturan erigkin periodontitis ve erken yerlesen periodontitis
(juvenil periodontitis ve hizli ilerleyen periodontitis) hastalarina ait diseti
biyopsilerinden alinan ve Hematoksilen-Eosin ile boyanan kesitlerin timunde farkli
miktarlarda enflamatuar infiltrat gérildu.

Genel olarak, bag dokusunda yodun ve yaygin kronik enflamasyon
bulgulari yani lenfosit, plazma hucresi, monosit, makrofaj infiltrasyonu vardi.
Polimorf niiveli I6kositler ise oldukga az gorulmekte ve daha gok cep epiteli altinda
yer almaktaydi (Resim 3.1). Hucrelerin tanimlanmasi bilinen morfolojik kriterlere
gore yapildi (13). Polimorf nuveli I6kositler ¢ok loblu hucre gekirdekleri ve granler
bazofilik sitoplazmalari ile diger hiicrelerden ayriimaktaydi. Ovoid formdaki plazma
hacreleri  ekzantrik yerlesfnig, hicre gekirdedi, agik periniikleer bélge ve
kromatinde 1ginsal dagilim ile karakterize idi. Lenfosit, plazma hiicresi, monosit ve
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makrofajlar  mononukleer kronik enflamasyon hicreleri olarak ayni grupta
toplandi. Bitun biyopsilerde enflamatuar infiltrasyonun en yogun oldugu bdlge cep
epitelinin hemen altindaki bag dokusu kismiydi. Cep epitelindeki retepeglerde bag
dokusu igine belirgin uzemalar, interseltler 6dem, yer yer alttaki bag dokusundan
ayrilmalar, incelmeler ve farkl derecelerde Ulserasyon alanlari goéruldi (Resim
3.2). Baglanti epitelinin bilinen ¢ok kath yapisi genellikle kaybolmustu. Agdiz
epitelinde ise ‘farkli derecelerde akantoz ve parakeratoz izlendi (Resim 3.3).
Ozellikle serbest diseti kenarina yakin kisimlarda (sulkuler epitel) retepeglerde
uzama, epitelde yer yer kalinlasmalar vardi (Resim 3.4). Ayrica, hem agdiz epiteli
hem de cep epiteli iginde yer yer polimorf naveli I6kositler ve lenfositler géze
carpiyordu. Bag dokusundaki infiltrasyon cep epiteli altinda ve perivaskuiler
alanlarda yogdunlasiyordu. Enflamatuar infiltrata lenfositler ve plazma hucreleri
hakimdi. Bazi alanlarda édem, kollagen yikimi ve kapiller damarlarda dilatasyon
géruldi. Hucre infiltrasyonunun boyutu ve yogunlugu kugik mesafelerde bile
degiskenlik gésterirken 6zellikle dilate kapillerler gevresinde yogun enflamatuar
hicre kumelenmeleri gézlendi. Bu odaklar agiz. epiteli altindaki bag dokusu
kisimlarinda da izlendi.

Resim 3.1 Histopatolojik inceleme amaciyla kullanilan hematoksilen ve eosin ile boyanmig digeti
kesiti ( X40)
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Resim 3.2 Resim 3.1 deki kesitte hedef hiicrelerin sayildidi ikinci bélge, cep epitelinin
apikal kismindaki bag dokusu. Cep epiteline ait retepeglerde yer yer bag dokusu igine uzamalar,
yer yer ba§ dokusundan koprnalar, iilserasyon alanlari (X100)

Resim 3.3 Ayni olguya ait kesitte hiicre sayimi yapilan igiincii bélge adiz epiteline
komsuluktaki bag dokusu. Agiz epitelinde diizensiz akantoz (X100)
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Resim 3.4 Ayni olguya ait kesitte, hiicre sayimi yapilan birinci bélge, sulkuler epitele
komsu baj dokusu. Sulkuler epitele ait retepeglerde belirgin uzamalar ve yer yer kalinlagmalar
(X100)

Kontrol grubunu olusturan, klinik olarak saglikli diseti biyopsilerinde de
farkli miktarlarda enflamatuar  hacre infiltrasyonu  ézellikle baglanti epiteli
yakinindaki bag dokusunda izlendi. Agiz epitelindeki retepeg yapilarinda belirgin
bir uzama veya kalinlagma yoktu. Agiz epiteli keratinize iken baglanti epitelinde
keratinizasyon gértlmuyordu. Bu arada bag dokusundaki damar yapilari test
gruplarindakine oranla azdi ve kollagen kaybi géze carpmiyordu.

3.2. immﬁnohistokimyasal analizler:

Eriskin periodontitis, erken yerlesen periodontitis ve klinik olarak saglikh
digeti ¢rneklerinde elde edilen CD2+, CD4+ ve CD8+ hiicre sayim sonuglari
Tablo3.2-3.6 de verilmistir. Sonuglar APAAP kit ile pozitif boyanan hicrelerin
alandaki tim monontikleer hicre sayisina oranlanmasiyla elde edildigi igin %
olarak ifade edilmistir. Ancak, alinan biyopsilerde, sayim yapilacak alanlarin
lokalizasyonlarinin yapilamamasi, biyopsi materyalinin gok ylzeyel olmasi ve
submukozal bélgenin gok az goérilmesi gibi nedenlerle toplam 8 bireye ait
biyopside immunohistokimyasal analiz ve hiicre sayimi yapilamadi. Bu bireylere
ait kan sonuglari ise problemsiz sekilde elde edildiginden galisma kapsamindan
¢ikariimadi.
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incelenen kesitlerin tuminde anti-CD2, anti-CD4 ve anti-CD8 antikorlar ile
pozitif boyanmis htcreler parlak kirmizi halkalar seklinde géruldi. Genel olarak
pozitif boyanan hucreler cep epiteline komsu olan bag dokusunda yogdunluk
kazaniyordu (Resim 3.5).

Resim 3.5 Cep epiteli ve altindaki bag dokusunda CD2+ hiicreler. Bitin epitel boyunca yaygin ve
yodun T hiicre infiltrasyonu (X100)

Bununla birlikte, merkezi bad dokusu alanlarinda ve adiz epiteline
komsuluktaki submukozal bélgelerde de pozitif boyanan hucreler vardi. Ayrica,
cep epiteli ve agiz epiteli iginde de yer yer demetler halinde fakat siklikla tek tek
bulunan hedef hicreler izlendi. Bag dokusu alanlarinda bulunan T lenfositler bazi
kesitlerde daginik haldeyken bazilarinda kiumelenmis ve hatta tabakalar
olugturmustu (Resim 3.6).



Resim 3.6 Postjuvenil periodontitis olgusuna ait diseti kesitinde cep epiteli altinda yer alan ve ikinci
sayim alanini olusturan bolgede CD8+ hiicreler (X200 Parlak kirmizi halkalar seklinde boyanmis
olan baskilayici T lenfositler bolgeye dadilmis olduklar gibi yer yer ¢ok yodun kiimelenmeler
gostermektedir.

Erigkin  periodontitis grubunda hucre sayimi yapilan 23 biyopsi
degerlendirildiginde her hicre grubunun ortalama degerleri yéninden birinci ve
ugtincl sayim alanlari arasinda belirgin korelasyon (p<0.05) saptandi (Tablo 3.2).
CD4+ ve CD8+ hucreler (Resim 3.7) yénunden bu iligki daha da belirgindi
(p<0.01). Ikinci sayim alani dikkate alindiginda ise birinci alan ile sadece CD4+
hucreler yonunden benzer bir iligki (p<0.01) géruldu. Sayim alanlari birlikte
degerlendirildiginde, yani g bélgeye ait sonuglarin ortalamasi alindiginda, CD2+,
CD4+ ve CD8+ hcrelerin her Ggunin de birbiriyle pozitif korelasyon gosterdigi
saptandi. Bu arada, biyopsi alinan bélgeye ait gingival indeks ile ¢ bolge
ortalamasi CD4+ hucre degeri arasinda istatistiksel anlamda belirgin korelasyon
(p<0.05) vardi. Yine gingival indeks ile ikinci alandaki CD4+ ve CD8+ hiicreler
pozitif iligkiliydi (p<0.05).



Resim 3.7 Erigkin periodontitis olgusuna ait diseti kesitinde sulkuler epitel altindaki sayim bdolgesi.
Agiz epitelinde bazal tabakada belirgin kalinlagma. Epitel iginde ve altinda CD8+ hiicreler (X200).

Tablo 3.2Erigkin Periodontitis Grubunda Hiicre Dagilim:

Birinci Bolge | ikinci Bélge | Ugiincii Bélge Ug Bolge
Ortalamasi
CD2+ 36 57457 37.51+£5.06 32.05+4.87 35.38+:3.4)
~ CD4+ 25.51+5.01 26.89+3.86 19.5+3.98 23.97+3.48
| :
~ CD8+ 29.41+4.55 25.97+4.06 24.04+3.93 26.47+3.15
CD4+/CD8+ 1.00+0.2 1.39+0.26 0.9+0.2 1.1+0.15

Alti olguya ait diseti orneginin yer aldigi hizli ilerleyen periodontitis
grubunda ise bolgeler arasinda istatistiksel bir iliski saptanamadi (Tablo 3.3).
Ancak, birinci bolgede CD4+, CD8+ hicreler arasinda pozitif korelasyon (p<0.05)
ve ikinci bolgede de her hiicre grubunun birbiriyle pozitif korelasyon (p<0.01)
gosterdidi belirlendi. Dokuya ait sonuglar ile klinik parametreler arasindaki iliski
degerlendirildiginde, plak indeksi ile birinci bélge CD2+ (p<0.01) ve CD8+
(p<0.05) arasinda pozitif korelasyon bulunurken gingival indeks ile Gglncti bélge
CD4+ arasinda negatif korelasyon (p<0.01) saptandi.
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Tablo 3.3 Hizli llerleyen Periodontitis Grubunda Hiicre Dagilimi

_ ) Ug Bolge
Birinci Bolge | lkinci Bélge | Ugiincii bdlge Ortalamasi
CD2+ 36.63+6.88 33.0+10.7 37.66+7.53 35.78+7.19
CD4+ 30.79+8.37 26.48i9'.43 29.79+6.34 29.02+6.67
CD8+ 21.56+4.58 16.51+£5.74 13.24+3.28 17.11+3.83
CD4+/CD8+ 1.5+0.2 1.75+0.56 2.98+0.84 2.08+0.22

Oniki olgunun yer aldi§l juvenil periodontitis grubuna ait sonuglar
dederlendirildiginde, CD4+ hucre sayimlari birinci ve ikinci bélgelerde iligkili
(p<0.05) bulundu (Tablo 3.4). Bu arada plak indeksi ile ikinci bélgedeki CD8+ ve -
birinci bélgedeki CD4+ arasinda negatif korelasyon (p<0.05) gérulirken gingival
indeks ile ikinci bélge CD8+ arasinda da negatif korelasyon (p<0.05) vardi.

Tablo 3.4 Juvenil Periodontitis Grubunda Hiicre Dagihimi

Birinci Bolge | ikinci Bélge | Ugiincli Bélge Ug Bolge

Ortalamas!

CD2+ 19.10£3.72 31.12+6.13 18.76+3.02 22.99+3.27
CD4+ 12.03+3.55 26.36+6.09 20.53£5.20° | 19.644.11
CD8+ 39.08+3.14 13.78+2.89 11.45+2.46 ° 21.7£10.9
CD4+/CD8+ |  1.55+0.39 2.29+0.7 2.76+0.98 2210.43

- |
Hizli ilerleyen periodontitis ve juvenil periodontitis olgularinin

birlegtiriimesiyle olugsturulan erken yerlesen periodontitis grubunda toplam 18
olgunun immunohistokimyasal incelemesi yer aldi (Tablo 3.5). Burada birinci, ikinci
ve Ugunch bdlgede sayillan CD4+ hicreler (Resim 3.8) pozitif korelasyonlu
bulundu (p<0.01). Ayrica, birinci boélgedeki CD4+ sayimi ikinci ve Uglncl
bélgelerdeki CD8+ huicreler ile pozitif iligkiliydi (p<0.01). Ug bélgenin birlikte
degerlendirilmesi halinde ise CD2+ hicreler ile CD4+ hacreler arasinda belirgin
pozitif iliski gérulda (p<0.01).
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Resim 3.8 Ajjiz epiteli altindaki sayim boigesinde  APAAP ile boyanmig CD4+ hiicreler.
Tek tek agiz epiteli iginde de izlenmekie beraber epitel altindaki baj dokusunda dadinik ve yer yer
odaklar haiinde toplanmig. Bu odaklardan biri perivaskiller alandadir (X200). Epitelde belirgin

akantoz ve bazal tabaka kalinlagmasi

Tablo 3.5 Erken Yerlegen Periodontitis Grubunda Hiicre Dagilim

Birinci Bolge | Ikinci Bslge | Uglincii Bélge Ug Bélge
Ortalamasi
CD2+ 24.94+3 .82 31.76£5.25 25.06+3.76 27.25+3.44
CDa4+ 18.28%4.11 26.4+4.97 23.62+4.09 23774358
CD8+ 33.7+2.08 14.69+2.63 12.05+1.93 20.15+7.26
CD4+/CD8+ 1.54+0.26 2.11+£0.49 2.83+0.69 2.16+0.29

Klinik olarak sadlikli 15 olguya ait biyopsilerin korelasyon analizi aracihidiyla
istatistiksel dederiendirmesinde Ug boigede de CD4+ ve CD8+ hicrelerinin pozitif
korelasyonlu (p<0.05) oldudu saptand (Tablo 3.6). Benzer sekilde hem ayri ayn
U¢ bélgede hem de Ug bélge ortalamasinda CD2+ hcreleriyle CD4+ ve CD8+
hicreleri pozitif korelasyonlu (p<0.05) bulundu. Ayrica, (i¢ bélgenin ortalama
CD4+ ve CD8+ degerleri plak indeksi ile poxzitif iligki (p<0.05) gstermekteydi.
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Tablo 3.6 Saghkh Kontrol Grubunda Hiicre Dagilimi

Birinci Bolge | ikinci Bélge | Ugiincii Bblge Ug Bélge
Ortalamasi
CD2+ 43.15+6.03 49.89+7.4 34.23+7.02 42.42+5.58
CD4+ 28.09+5.0. 33.88+6.45 20.53+4.44 27.50+4.09
’ |
CD8+ 30.95+4.99 22.38+5.59 23.23+5.36 25.52+4.58
CD4+/CD8+ | 1.01%0.15 2.22+0.66 1.13£0.14 1.45+0.2

Sayim yapilan U¢ alana ait dederler arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunup bulunup bulunmadigini de§eriendirmek igin eglestiriimis t testi
uygulandi. Buna goére erigkin periodontitiste (n=23) ikinci ve uguncu bélgelerdeki
CD4+/ CD8+ oraninda anlaml fark (p<0.05) gézlendi. Juvenil periodontitis (n=12)
grubunda ise birinci ve ikinci bélgé arasinda CD4+(Resim 3.9) yénunden, ikinci ve
Ggtncl bdlge arasinda da CD2+ ydénunden anlaml fark (p<0.05) bulundu. Saglikh
grupta (n=15) benzer sekilde , anlaml bir fark; ikinci ve Uglinct béigelerdeki CD2+
ve CD4+ hicrelerde saptandi (p<0.05). Hizh ilerleyen periodontitiste ise
bélgelerin birbiriyle kiyaslanmasinda anlamli bir farka rastlanmadi. Ayni amacla
yapilan Wilcoxon testi de bu sonuglari dogruladi.

Erigkin periodontitis, hizli ilerleyen periodontitis, juvenil periodontitis ve
saglikll kontrol sekilde olusturulan 4 ve erigskin periodontitis, erken yerlesen
“periodontitis ve saghkli kontrol geklinde olusturulan 3 grup birbiriyle tek yonlu
varyans analizi aracilifiyla kiyaslandi. Gruplar arasinda yas (p<0.01), birinci
bélgedeki CD2+ (p<0.05), Gglinct boélgedeki CD4+/CD8+ orani (p<0.01), tG¢ bdige
ortalamasinda CD2+ (p<0.05) ve yine g bélge ortalamasi olan CD4+/CD8+ orani
(p<0.01) yénunden anlamh farklar tesbit edildi. Daha sonra bu parametrelere iKili
kiyaslamalarin yapilabilmesi igin varyans analizini takiben Newman- Keuls testi
uygulandi. Bu test sonucunda birinci bélgedeki CD2+ hiicrelerin saglikl kontrol ve
juvenil periodontitis arasinda anlamli farkliik gésterdi§i (p<0.05) tesbit ediidi.
Uglnc bélgedeki CD4+/CD8+ orani ise erigkin ve hizli ilerleyen periodontitis
gruplarinda farkl bulundu (p<0.05). Ug bélgenin birlikte dikkate alinmasi halinde
ise CD2+ hucrelerin saglikli ve juvenil periodontitis arasinda, CD4+/CD8+ oraninin
da eriskin ile juvenil periodontitis ve erigkin ile hizli ilerleyen periodontitis arasinda
anlamh farklihk tagidigi saptand (Grafik 3.1).
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Resim 3.9 Hiicre sayiminin yapildi§) bilyiitmede ve ikinci sayim alaninda yer alan CD4+ hiicreler.
Hem cep epitelinde hem de altindaki bag dokusunda yodun infiltrasyon (X400)

3
2,5+
]
CD4+ /CD8+ 1,51

1-1

Juvenil P. Hizh ilerleyen P. Erigkin P.

Grafik 3.1 Erigkin ve erken yerlegen periodontitis gruplarinda ii¢ bolgede eide edilen
CD4+/CD8+ degerleri
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3.3. Periferik kan flow sitometrik analiz bulgulari:

Her hastadan alinan 5ml taze kan érneginde yapilan flow sitometrik analiz
sonuglarina gére (Tablo 3.7); 23 olgunun yer aldi§i erigkin periodontitis grubunda
CD3+ hucreler ile CD4+ hlcreler arasinda pozitif iligki (p<0.01) bulunurken CD4+
ve CD8+ hucreler arasinda negatif korelasyon (p<0.05) gdzlendi. HLA-DR+
hucreler ise hem CD4+ (p<0.05), hem CD19+ (p<0.05) ve hem de IL-2R+ hlcreler
(p<0.01) ile pozitif korelasyon gosteriyordu. Ayrica IL-2R+ hulcreler CD4+
hucrelerle (p<0.01) ve CD4+/CD8+ orani ile (p<0.05) iligkiliydi.

Dokuz .olguya ait kan 6rneginin incelendidi hizh ilerleyen periodontitis
grubunda da CD3+ ile CD4+ arasinda pozitif (p<0.05), CD3+ ile CD8+ arasinda
negatif (p<0.05), CD4+ ile CD8+ arasinda negatif (p<0.01) ve HLA-DR+ ile CD4+
arasinda pozitif (p<0.05) olmak Uzere korelasyonlar bulundu. CD3+ hucreler ile
CD4+/CD8+ orani ise birbiriyle pozitif iligkiliydi (p<0.05). Bu arada, kan analizinde
yer alan IL-2R+ hucreler ile dokuda sayim yapilan G¢ alanin ortalama CD4+
(p<0.01) ve CD8+ (p<0.05) dederleri arasinda da pozitif korelasyon saptandi.

Tablo 3.7 Flow Sitometrik Kan Degerleri

Normal | Erigkin Hizli ilerle | Juvenil Erken yer | Saghkl

degerier | P. yen P. P. legen P. kontrol
CD2+ 60-85 68.7+2.1 | 67.67+2.5 | 75.87+2.1 | 72.79+1.8 [ 70.2442.2
CD4+ 29-59 44.2612.3 | 39.78+2.7 | 45.27+2.1 | 43.21+1.7 | 42.06+2.3
CD8+ 19-43 32.61+1.7 | 32.44+1.1 35.4+1.5 | 34.29+1.1 | 32.47+2.0
CD4+/CD8 | 1-1.8 1 .&6t0.1 1.25+0.1 1.34+0.1 1.3110.1 1.38+0.1
CD19+ 7-23 10.6+£0.7 | 11.78+2.4 | 11.73+1.3 | 11.75%¢1.2 8.70+0.9
HLA-DR+ - 4.87+0.4 | 3.33#0.5 | 6.13+0.5 5.08+0.5 5.5810.8
CD25+ - 19.13$2.2 | 13.78+2.5 | 18.53+2.4 16.75+1.8 | 14.65+2.1

Juvenil periodontitis grubunda ise toplam 15 hastaya ait kan &érnekleri
dederlendirildi. Eriskin periodontitis ve hizli ilerleyén periodontitis gruplariyla ilgili
olarak bahsedilen korelasyonlar burada da bulundu. Yine hizli ilerleyen
periodontitise benzer sekilde, CD3+ ve CD4+/CD8+ orani arasinda pozitif
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korelasyon (p<0.05) gértldi. Burada ilging olan CD8+ hucreler ile CD19+
hacrelerin belirgin bir pozitif iligki (p<0.01) géstermeleriydi.

Juvenil periodontitis ve hizli ilerleyen periodontitis hastalarinin
birlegtiriimesiyle elde edilen ve 24 hastadan olusan erken yerlegen periodontitis
grubunda ise CD3+ ile CD4+ (p<0.01), CD3+ ile CD4+/CD8+ orani (p<0.05), HLA-
DR+ ile CD3+ (p<0.01) ve HLA-DR+ ile CD4+ (p<0.05) hucreler arasinda pozitif
iliski saptandi. Diger gruplara benzer gekilde CD4+ ve CD8+ huicreler arasinda da
negatif korelasyon (p<0.05) vardi. Bu gruba ait ilging bir bulgu; yas ile CD3+
hiicreler arasinda saptanan negatif korelasyon (p<0.05) oldu.

Klinik parametrelere gére, ségllkll kabul edilen toplam 17 olgunun yer aldig!
kontrol grubuna ait flow sitometri sonuglari CD3+ ile CD4+ hiicreler (p<0.01) ve IL-
2R+ ile HLA-DR+ hucreler (p<0.05) arasinda pozitif korelasyon bulundugunu
ortaya koyarken, yas ile CD8+ hucreler arasinda da pozitif bir iligki (p<0.05) vardi.

Erigkin periodontitis, hizli ilerleyen periodontitis, juvenil periodontitis ve
saglikli kontrol gruplarina ait flow sitometrik kan analizi sonucglan tek yénlu
varyans analizi ile kiyaslandi ve 4 grup arasinda higbir parametre yénunden
anlamli bir farka rastlanmadi. _ '

CD4+/CD8+ orani aracilligiyla lokal ve sistemik immln regulasyonun
degerlendiriimesi her grup iginde periferik kan ve doku ortalama sonuglarinin
kiyaslanmasi ile saglandi. Istatistiksel analiz sonuglari séz konusu oranin lokal ve
sistemik de@erleri arasinda anlamh fark bulunmadigini gésterdi.



4. TARTISMA VE SONUG

Normal ve patolojik immun reaksiyonlarda etkili olan immun regulatér
sistemler olduk¢a karmagiktir. Subgingival sahada kolonizasyon gésteren plak
bakterileri ve bunlarin metabolik Urtnleri nonspesifik ve spesifik immun sistemleri
harekete gegirebilmektedir. Sivisal ve hicresel immun yanit faktérlerinin
pefiodontal hastalik patogenezindeki rolt son yillarda periodontoloji alaninda bilgi
birikiminin en hizli ilerledi§i dinamik aragtirma konularindan biridir. Sivisal immun
yanit temel olarak subgingival plak bakterilerine karg! antikor Gretimini kapsarken,
hucresel immun yanit periodontal lezyondaki infiltratta yer alan hicre
populasyonunu ifade etmektedir. Bu ¢alismalar araciliiyla hucre kékenleri ve
pbpﬂlasyonlarr tammlahabilmekte, birbirleriyle etkilesimleri, aktivasyonlar
degerlendirilebilmektedir. Ayrica,gerek hicreler gerekse immunregulasyonﬂ ile
klinik parametreler ve mikrobiyal faktérler arasinda baglanti kurulabilmektedir.
immun sistemin  nasil bir mekanizmayla isledidinin ve bu mekanizmalarin ne
zaman koruyucu, ne zaman yikicl rol oynadiinin anlagilabilmesi de bu
calismalara baglidir. S6z konusu galigmalar, periodontal hastalifin bélgeye ézgu
olmas! dustncesine dayanilarak daha ¢ok lokal seviyede gergeklestiriimis ve
diseti lezyonundaki enflamatuar infiltrat incelehmistir. Bu alanda yuaruttlen ilk
arastirmalardan biri Lilienberg ve Lindhe (67) tarafindan juvenil periodontitis
hastalari Uzerinde yurutllmus ve hucresel infiltratin B lenfositlerden olustugu ileri
surbimagtar. Daha sonra gergeklestirilen arastirmalarda bu infiltratin yalnizca B
lenfositlerden ibaret olmayip B ve T hucrelerini birlikte igerdidi gésterilmistir (55,
56, 116, 129). Son 25 yllhk dénemde periodontal hastalik tipi, aktivitesi,
lokalizasyonu ve uygulanan tedavi gibi de@iskenlerie dokudaki hicresel infiltratin
fenotipik &zelliklerinin  aragtinldid1 birgok ¢alisma sonucunda hastaligin erken
dénemlerinde T hdcrelerinin , ileri dénemlerinde ise B lenfosit ve plazma
hacrelerinin daha yogun oldugu sonucuna varilmigtir (33, 54, 116). Ancak, immun
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regulasyon sédqce buy, hiucresel immuaniteden sivisal immuniteye dénustmden
ibaret olacak kadar basit gbraimemektedir (137).

Hucresel immuni‘ten.in effektér hucreleri olan yardimei / uyarici (CD4+) ve
baskilayici / sitotoksik (CD8+) T lenfositler hiicresel immuin yanittan bagka sivisal
immun yanit ve nonspesifik enflamatuar reaksiyonlar da ydnlendirebildikle(i igin
immuanregulasyonda merkezi role sahiptirler. Yardimci T hicrelerin baskilayici T
hucrelere orani (T4/T8) ise immin sistem fonksiyonlarina ait 6nemli bir gésterge
olarak kabul edilir. Periodontal hastalikta etkili olan immdnregtlasyon
mekanizmalarinin belirflenebilmesi igin, bu oranin lokal ve sistemik dizeyde
arastirimasina yobnelik  ¢aligmalar yapiimaktadir. Bugin gelinen noktada,
periodontal hastalik lezyonlarindaki ve periferik kandaki CD4+/CD8+ oraninin
dodasi yénunden hendz bir fikir birligi olugturulamamigtir. Bu amagcla, digeti
dokusu duzeyindeki ¢aligsmalar doku ekstreleri 'veya doku kesitleri (zerinde
yuratulmektedir. Okada ve arkadaslari (88), Taubman ve arkadaglari (136) ile Cole
ve arkadaslari (27) periodontitis hastalarinda hicre ekstraksiyon teknigini
kullanarak calismislar ve T4/T8 oranini saghkli dokudan distk bulmuglardir.
Hucre ekstraksiyon teknikleri hucrelerin dagilimi ve lokalizasyonu hakkinda bilgi
vermemekte ustelik ekstraksiyon islemleri sirasinda hicrelerin bir kismi zarar
gorebilmektedir (91). Bu nedenle, doku kesitlerinde gerceklestirilen
immuanohistokimyasal boyama teknikleri tercih edilmektedir. Doku kesitlerinde
ylrGtalen galigmalardan bir kismi lezyondaki T4/T8 oranint saglikl dokudan duguk
oldugunu bildirirken (40, 55, 56, 59, 128, 129), diger bir kismi bu oranda artig
olduéundah stz etmektedir (20, 83, 131). Bu arada, farkli periodontitis gruplarinda
s6z konusu oran yénunden anlamli fark bulunmadigini ileri stren ¢alismalar da
vardir (82, 102). Calismamizda elde edilen immunohistokimyasal sonuglara gére,
erigskin periodontitis ve erken yerlesen periodontitis gruplan bu oran yéninden
farklihk gostermistir. |

Periferik kanda ise T hucrelerinin fenotipik analizi, immunfloresan
mikroskop veya flow sitometri cihazi aracn@yla yapilabilmektedir. Stashenko ve
arkadaslar (126)nin yanisira Celenligil ve arkadaglari da (20, 21, 22) uygun
monokional antikorlar ve immunfloresan mikroskop ile galigmiglar ve erigkin
periodontitis, erken yerlesen periodontitis ve saglikli kontrol gruplari arasinda
periferik kandaki T4/T8 orani yénunden anlamli fark bulamamiglardir. Flow
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sitometrik aragtirmalardan bir kismi hasta gruplarindaki orani sagliklidan ylksek
(2, 134), bir kismi sagliklidan dustk (61) bildirirken diger bir kismi da arada
anlamli fark olmadi§ini éne surmastur (90, 151). Calismamizda saptanan flow
sitometrik degerler periodontitis ve saglikli kontrol gruplari arasinda s6z konusu
oran yéniinden fark olmadigini gostermektedir. Ancak literatiirle uyumliu olarak
hasta gruplarindaki bireysel varyans sagliklidan yuksek bulunmusgtur.

Boyle farkli sonuglarin elde edilmesine, segilen ¢alisma teknidinin etkisi
olabilecegi gibi, ¢aligmaya dahil edilen hasta gruplan, hatta bir hasta grubu iginde
yer almasi olasi altgruplarin varligi da yol agmig olabilir. Bunlardan bagka; hicre
sayimi yaptlan bdlgelerin lokalizasyonu ve alan seg¢imi de sonuglan
etkileyebilecek faktérlerdir. Burada akla gelebilecek bir bagka faktér ise; “hastalik
aktivitesidir'. Ancak Reinhardt ve arkadaglan (102) idame programindaki erigkin
periodontitis hastalarindan aktif, stabil ve saglikli bélgelere ait digeti biyopsileri
alarak mononukleer hicre infiltrasyonu ve CD4+/CD8+ oranini birbirleriyle ve kan
sonuglariyla kiyaslamis ve doku ile kan arasinda anlamii bir fark bulamamiglardir.
Bu calismada aktif - stabil - saglikli bélgeler arasinda ve bir bélgedeki sulkuler
Ucll - orta Gglu - oral Ggla seklinde lokalize edilen sayim alanlari yéninden de bir
fark gézlenmemigstir. Yine Reinhardt ve arkadaglarinin (103) yaptikiari bir bagska
galismada, T lenfositlerin fenotipik &6zelliklerinin yanisira aktiviteleri de
degerlendiriimig ve periodontal hastah@in aktif oldugu bélgelerde immin sisteme |
ait aktif hlicrelerin daha fazla oldugu belirlenmigtir.

Doku sonuglarinda gézlenen bireysel varyasyon ve bu varyasyonun
periodontitis gruplarinda saglikh gruptan daha yuksek olmasi, digeti
enflamasyonuna yol agan faktérlerin belirli hlcrelerden kdken almasina ve
enflamatuar mediatérierin etkilerinin de belirli hlcrelere ydnelik olmasina
baglanabilir (35). Diger yandan, histopatolojik ve immulnohistokimyasal
¢aligmalarda homojen ve standart bir dagilim beklemek dogru oimaz. Ozellikle,
ileri derecede lokalize bir hastalilk olan periodontitis lezyonlarinin
degerlendiriimesi sirasinda bu konunun géz é6ntinde bulundurulmasi gereklidir.

Calismamizda dokuda sayim yapilan G¢ ayri lokalizasyona ait sonuglara
korelasyoh analizi uygulanarak, farkli fenotipik 6zellikteki hicrelerin birbirleriyle
ve lokalizasyon ile iligkileri aragtinlmistir. Genel olarak tim hasta gruplarinda,

CD2+hicrelerin hem CD4+ hem de CD8+ hicreler ile korelasyonlu oldugu
‘ |
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bulunmustur. Bu korelasyonlar, T lenfosit trafiginin genel prensipleriyle
uyumludur ve bir T lenfosit aktivasyonuna igaret etmektedir. Elde ettigimiz
sonuglari klinik parametrelerle kiyasladiimizda, T lenfositlerin ve altgruplarinin
infiltrasyonu plak indeksi ve gingival indeks ile de pozitif korelasyon gostermistir.
Bu iliski, artan plak miktarinin daha fazla lenfosutlk infiltrasyona sebep olmasina
baglanabilir. Ayrica, s6z konusu orandaki artis Meng ve Zheng (82) ile Malberg ve
arkadaglarinin (79) da bildirdikleri gibi klinige, daha belirgin bir enflamasyon
seklinde yansir. Daha 6nce Okada ve arkadaglan (89) da yaptiklari ¢aligmada
periodonfal hastalidin klinik parametrelerinden olan cep derinligi ve kemik kaybi
miktarini digetindeki CD4+/CD8+ orani ile kiyaslamiglar ve arada bir iligki
bulamamiglardir. Calismamizin bulgular bu aragtiricilarin sonuglariyla paralellik
gdsterdigf gibi, s6z konusu oran ile atagsman kaybi arasinda da Dbir iligki
saptanmamigtir.

Calismamizda sayim yapilan Ug¢ bdlgeye ait sonuglarin eglestiriimis t testi
araciiiyla kiyaslanmasi ise; eriskin periodontitis grubunda ikinci ve Gguncu
bélgelerdeki yardimeci / baskilayict T lenfosit oraninda anlamli fark ortaya
koymustur. ikinci bélgedeki yardimci T hacrelerin nispeten fazla olmalari  plak
bakterilerinin sebep oldudu uyarinin cep tabani yakinindaki bu bélgede daha etkili
olmasina baglanabilir. Diger hasta gruplarinda ve saglikh kontrol grubunda ise
béyle bir fark bulunmamigtir.

Bilindigi gibi, T lenfositlerin tamami CD2 ylzey antijeni tagirlar. Buna ek
olarak bir kisim T hicresi CD4, bir kisim T hucresi ise CD8 antijenlerini de
bulundurur. Teorik olarak CD4+ ve CD8+ hlcre toplaminin CD2+ hlcre sayisina
esit olmasi beklenir. Ancak galigmamizdan elde ettigimiz immunohistokimyasal
sonuglara gére, CD4+ ve CD8+ hicre toplarh'mm CD2+ hucrelerden fazla oldugu
g6zlenmigtir. Arka arkaya alinan doku kesitlerinde bile morfometrik sonuglarin
birbirinden old\ukga farkli olabilecedi bilinmektedir (55). Ug boyuta sahip olan
hiicrenin iki boyutlu bir kesit dizleminde yer alabilmesi kesitin yénUne ve
kalinhi§ina baghidir. Ayn iki kesitte ayni hicrenin gérilebilme gansi ise; kesit
kalinhdina ve kesitler arasindaki seviye farkina gére degisir. Bizim ¢alismamiz
sirasinda, hedef hucrelerin timinde ayni renk ve bigimde boyanma olacagd: i¢in
her ytizey antijenine yonelik ayri lam Uzerine alinan kesitlerde boyama yapilmistir.
Her lama 4-6um kalinlikta 3-4 kesit alinmasi ile birbirini izleyen toplam 12-16 kesit
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elde edilmigtir. llk alinan kesit ile son alinan kesit arasinda yaklagik 48-96um
seviye farki olmasi anlamini tagiyan bu.durum, dogal olarak kesitlerde sayilabilen
hicre say:smm buyuk farklilik géstermesine sebep olabilmektedir. Bu sorunun
ortadan kaldinlabilmesi igin ayni kesit Gzerinde farkii yuzey antijenlerine karg!
antikorlarla boyamanin yapilabildigi “double stain® kitler kullanilabilir (55).
Kullanilan her primer antikor igin birbirini izlemeyen ve rastlantisal olarak segilen
gok sayida kesitte hicre sayimi yapimasi bu sorunun agiimasinda
basvurulabilecek 'bir baskal' yontemdir (145). Ancak, bu yéntem hem g¢ok malzeme
gerektirmesi ve dolayisiyla pahali olmasi hem de ¢ok zaman almasi nedeniyle
pratik guglikler ta§|maktad;r. _

Calismamiza dahil edilen saglikl kontrol grubu ile erigkin ve erken yerlegsen
periodontitis gruplarinda elde edilen doku sonuglan birbiriyle kiyaslandi§inda,
sadlikli grupta daha fazla T lenfosit infiltrasyonu géze ¢arpmaktadir. Reinharat ve
arkadaslar da (102) benzer bulgular bildirmiglerdir. Bu, aslinda beklenmeyen bir
sonugctur. Ayrica, klinik olarak saglikli digetinde bile 6nemli derecelerde lenfositik
infiltrasyon bulundugu (29, 64) hatta yer yer izole infiltrasyon odaklari olabilecegi
(38) daha 6nce de bildirilmigtir. Bu durum biyopsi alinmasindan 6nce bolgede
kolonize olabilmis plaga baglanabilir. Genel olarak agiz-dig sagh@ bilincinin
tatminkar .dizeyden oldukga uzak oldugu toplumumuzda, dizenli ev bakimi ve
yeterli plak kontroli yapilmamasi nedeniyle histolojik anlamda saglikli digeti
biyopsilerinin elde edilmesi oldukga gugtur. Etik kaygilarin da eklenmesiyle bu tlr
galismalarda sagdlikli kontrol grubunun olugturulmasindaki problemler ortaya
cikmaktadir. Bizim caligmalarimiz sirasinda katilan tum bireylere ¢alismanin
amagclari ve yontemi hakkinda bilgi verilerek katilm onaylari alinmigtir. Ancak
bazi hastalar, 6zellikle saglikh kontrol grubunda yer alacak olan bireyler, béyle bir
islemi reddetmiglerdir. Saghkli grUba dahil edebilmek i¢in sondlama derinliginin
3mm yi asmamasi, klinik ve radyografik olarak atagman kaybi tesbit edilmemesi ve
sondlamada kanama olmamasi kosullari aranmistir. Klinik indekslerin bir kez
kaydedilmesi nedeniyle biyopsinin alindi§i gun ilgili bélgedeki plak indeks
deg@erinin dusUk olmasi genel plak kontroline dair yeterli bilgi verememektedir.
Ortalama plak indeksinin kaydedilen bu deferden ylksek olmasina bagh olarak
digetinde hafif derecede de olsa, bir enflamasyon ve lenfositik hlcre infiltrasyonu
gérulebilir. Ustelik sondlamada kanama yokludu her zaman hastalik aktivitesinin
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olmadnglm gdstermeye yetmedigi gibi, hastaligin aktif oldudu alanlarda %30-70
oraninda kanama oldugu bildirilmistir (46, 103).

Saglikh kontrol grubunda T lenfosit infiltrasyonunun yiksek bulunmasinin
bir bagka nedeni de sayim yoéntemi olabilir. Burada amag¢ histopatolojik
degerlendirmeden ziyade, CD4+/CD8+ oraninin hesaplanmasi oldudu igin sayim
yapilacak mikroskop alani olarak segilen yogun infiltrasyon béigelerinin istenen
lokalizasyon sinirlari iginde yer almasina dikkat edilmistir. Saglikh gruptaki
infiltrasyon alanlarinin periodontitis gruplarinin aksine yaygin ve yodun olmayip
seyrek ve odaklar halinde oldugu gérilmuastar. Hucre sayim iglemierinin
tamamlanmasindan sonra kesitler tekrar degerlendirildiginde o6zellikle saghkl
kontrol grubunda sayim igin segilen alanlarin bu infiltrasyon odaklarina rastladigi,
bu odaklarin bir kisminin perivaskiler sahalar oldugu ve bu odaklarda yapilan
sayim iglemlerinin dogal olarak yuksek lenfosit infiltrasyonu bulunmasina yol
acmis olabileceg@i dusunulmustar

Saglikh kontrol grubunda da hasta gruplarinda da infiltrasyon yogunlugu
hemen hemen tum olgularda Gglncl bolgede en az, ikinci bélgede ise en fazla
gérulmektedir. Reinhardt ve arkadaglarinin (102) bulgulariyla uyumlu olan bu
sonug subgingival plagin lenfositik hucre  infiltrasyonundaki etkisine dikkat
cekmektedir. Erigkin periodontitis ve erken yerlesen periodontitis gruplarindaki T
lenfosit infiltrasyonunun saglikli gruptan genellikle az olmasi, bu lezyonlarda T
hucrelerinden ¢ok B lenfositlerin ve plazma hucrelerinin yogun olmasina da
baglanabilir (67). Ancak bu durumun, B lenfositlere kargi uygun antikor
kullanilarak saptanmasi gereklidir. Béylece B lenfositlerin de kantitatif analizi
yapilabilir ve T/B orani hesaplanabilir. Daha 6énce de s6zi edilen ekonomik
nedenlerden Oturt bu cgaligmada sadece T  hucrelerine  yonelik
immunohistdkimyasal inceleme yapilabilmistir.

Newman-Keuls testi araciligiyla (p<0.05) ¢aligma gruplarinin birbiriyle
kiyaslanmasi Gg bélgeye ait ortalama CD4+/CD8+ oraninin erigkin periodontitiste
erken yerlesen periodontitisten daha dugtk oldugunu ve arada anlaml fark
bulundugunu géstermigtir. Bu sonug, Syrjanen ve arkadaslarinin (131) bulgulariyla
uyumiudur. Erken yerlesen periodontitiste kismen CD4+ hucrelerin rélatif artigina,
kuémen de CD8+ hiicrelerin rolatif azalmasina bagh olan bu durum, juvenil

periodontitis ve hizl ilerleyen periodontitis hastalarinda lokal immunregulasyonun
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eriskin periodontitisten farkli olabilecegini dugundirmektedir. S6z konusu fark,
daha az mikrobiyal plak varligina ragmen daha hizli doku yikimi olugmasinda rol
dynayan bir faktér olabilir. 22

Periodontal dokularda etkili olan bu lokal enflamatuar reaksiyonrlarln
sistemik durumlarla iligkisinin olup olamayacadi periodontal hastaliklarin
immunopatogenezine ait énemli bir aragtirma konusu olmusgtur. Ayrica sistemik
duzeyde periferik kanda saptanabilecek degisikiikler ile periodontal hastalik
arasinda bir sebep - sonug iliskisinin kurulup kurulamayacagi ve kan tablosundaki
degisikliklerin hastaliin sebeplerinden mi yoksa sonuglarindan mi kaynaklanmis
olabilecegi ise bagka bir tartigma konusudur (85).

Bu c¢alismada , pan T hucrelerini belirlemek amaciyla dokuda anti-CD2
antikorunu kanda ise anti-CD3 antikorunu kullandik. Bu segimin 6zel bir sebebi
olmayip alinan kitlerin igeriklerine bagli olarak boyle bir fark dogmustur. Ancak,
CD2 ve CD3 yuzey antijenlerinin her ikisi de olgun T lenfositleri tanimlamak
amaciyla kullanildidi igin sonuglarimizin degerlendirilmesi yéndnden bir énem
tasimamaktadir. Calismamizda erigkin periodontitis, juvenil periodontitis ve hizl
ilerleyen periodontitis hasta gruplarinda ve saglikhi bireylerden olusan kontrol
grubunda elde edilen flow sitometrik kan analiz sonuglan, CD3+ ve CD4+ hucreler
arasinda pozitif korelasyon gdsterirken, CD4+ ve. CD8+ huicreler arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. CD3+ ile CD4+ arasindaki pozitif korelasyon T
hicrelerinde bir aktivasyon oldugunu digundurmektedir. Bunun yanisira, CD4+
hicrelerie CD8+ hucreler arasindaki iliski gercek bir negatif baglanti anlamini
tagimasa da huCrelerdén birisi artarken digerinin de artmasinin
beklenemeyecegini ifade etmektedir.

Periferik kan analizinde, dokuda kullandigimiz antikorlara ek olarak T
lenfosit aktivasyon belirtegleri olan anti-HLA-DR ve anti-IL-2R antikorlari da dahil
edilmistir. Boylece, aktif T hucrelerinin belirlenmesi amaciyla sirasiyla interlokin 2
reseptérunun p55 olarak adlandirilan komponentini tanimlayan anti-CD25 antikoru
ve anti-CD3 ile birlikte anti-DR antikoru kuliannlm|§t|r. Sonug olarak, bu
akﬁvasyon belirtegleri yénlnden pozitif boyanan hicreler ile CD4+ hucreler
arasinda belirgin pozitif korelasyon bulunmustur. Elde edilen bu korelasyonlar;
yardimci T hucrelerinin aktivasyonu arttikga ylzeyindeki aktivasyon belirteglerinin
artmast ve bu belirteclerin de proliferasyonu uyarici etkileri araciligiyla ortamda
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daha ¢ok yardimci T hucresi bulunmasini sagladiklari goraga ile agik bir uyum
igindedir.

Periferik kan lenfositlerinin fenotipik ve fonksiyonel ézellikleri ile ilgili olarak
bugtine dek yapiimig olan ¢aligmalar, birbirinden farkli sonuglar ortaya koymustur.
Stashenko ve arkadaglari (126) erigkin periodontitis ile saglikli bireyler arasinda
periferik kan CD4+/CD8+ (T4/T8) orami yoninden benzerlik bulurken hasta
grubundaki bireysel degigkenli§in saglikhh - gruba gére fazla oldugunu
bildirmiglerdir. .Bu sonug; Chen ve arkadaslarimn (23) juvenil periodontitis ile
saglikli bireyleri kiyasladiklari galigmanin sonuglariyla uyumludur. Buna karsilik
Kornman ve arkadaglari (63) maymunlarda gergeklestirdikleri deneysel
periodontitis modelinde. periferik kan CD4+/CD8+ oraninda azalma
saptamiglardir, Hizl ilerleyen periodontitis ve saghkli kontrol gruplarinin dahil
edildigi bir bagka galigmada Katz ve arkadaslari (60) 4 hizli ilerleyen periodontitis
hastasinda kontrol grubundan yiksek, 5 hastada ise kontrol grubundan dusuk
T4/T8 oranlan belirlemiglerdir. Bu sonuglar bir taraftan bireysel varyans
yuksekligine dikkat gekerken dider taraftan da periodontal hastalik ile periferik kan
lenfositlerinin  fenotipik &zellikleri arasinda belirgin bir iligki bulunmadigini
gostermektedir. lleri periodontitiste lokal enflamatuar reaksiyonlar ve immun
regulasyon sapmalari periodontal lezyonlarla sinirli olup periferik kan
lenfositierine yansimamaktadir (15).

(;elenvligil ve arkadaglan (21) da juvenil periodontitis ve hizh ilerleyen
periodontitis hastalarindan alinan periferik kan érneklerinde CD3+, CD4+, CD8+,
HLA-DR+ ve IL-2R+ hucreleri normal sinirlar iginde ve sadlikli bireylerden farksiz
dizeyde bulmuglardir. Bu sonug, Kinane ve arkadaslarinin (61) elde ettikleri
sonuglarla geligkilidir. Buna karsilik erigkin periodontitiste sistemik diizeyde CD4+,
B lenfosit (CD20+), CD3+ hucrelerde artis bildiren galigmalar da vardir (2).

Afar ve arkadaglari (2) eriskin periodontitis hastalarinda yaptiklart periferik
kan analizinde aktif hucrelerin saglkli kontroldan fazla oldugunu ancak arada -
istatistiksel yénden anlamli fark bulunmadidini bildirmiglerdir. Lenfosit
aktivasyonu ile periodontal hastalik aktivitesi arasinda bir baglanti olup
olamayacag: ise henuz belilenmemigtir. Diger taraftan Celenligil ve arkadaslari
(21) soz konugu aktivasyon belirtegleri yéninden erken yerlesen periodontitis
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hastalar ile saglikll kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptayamamislar ve
sistemik dolasimda aktif hicrelerin bulunmadigini ileri stirmuslerdir.

Bu calismada elde ettigimiz sonuglara gére, periferik kan lenfosit
poptlasyonlari ve aktivasyonlarn yonanden erigkin ve erken yerlesen periodontitis
ya da saglikh kontrol gruplart arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
gozlenmemistir. Saghkli bireylere ait B lenfosit orani hasta gruplarindan dusuk
olmakla birlikte istatistiksel énem tagimamaktadir. Bizim sonuglarimiz, en azindan
calisma kapsamindaki belirtegler yéninden periodontitiste immn yanitta rol alan
lenfosit alt gruplarina ait bir- sistemik hlcresel bozukluk olmadi§i gériasunit (134)
desteklemektedir. Sonug olarak, T4/T8 ile belirlenen immunregulasyonun:lokal ve
sistemik bulgulan arasinda anlamii bir fark saptanamamistir. Bu c¢alismada
_incelenen immun sistem parametrelerinin periodontal hastalik patogenezine
katkilari tartismali bir konu olmaya devam etmektedir. Bilindigi gibi, periddontal
hastaliklar dentisyonun tUminG birden etkilemeyip bélgeye 6zgunlik gésterirler.
Calismamizda ézellikle hasta gruplarinda ve lokal bulgularda daha belirgin olmak
Uzere, incelenen parametreler yéntinden bireysel varyans ylksek bulunmustur. Bu
sonug, Clarke ve Hirsch (26) tarafindan 6ne surllen bireysel risk faktorleri
yéninden anlamli olabilir. Ayrica, periodontopatojeniere kars: spesifik T. lenfosit ait
gruplarinin lokal ve sistemik dizeyde incelenmesi hasta gruplarinda saghik!i
bireylere goére o6nemli farkhliklar ortaya koyabilir. Diger yandan, lenfositlerin
fenotipik ve fonksiyonel &zelliklerinin longitudinal galismalar araciligiyla
deg@erlendiriimesinin periodontal hastaligin farkli evrelerindeki duruma ait bilgi
saglayacagi ve immunopatogenezin aydinlatilmasina katkida bulunacagi

gérasindeyiz.



5. OZET

Mikrobiyal dental plada ait virtlans faktorleri periodontal hastaliklarin
baglica sebebini olusturmaktadir. Sadlikh halde, patojenik organizmalar ve konak
savunma sistemi arasinda bir denge mevcuttur. Bu dengenin virtlans faktorieri
lehine bozulmasiyla hastalik ortaya ¢ikar. Mikrobiyal plak ile konak immun sistem
faktorleri arasindaki etkilegimler ve enflamatuar periodontal hastaliklarin ortaya
¢ikmasinda kritik role sahiptirler.

Periodontal hastaliklarin etyopatogenezine dair bilgilerimiz giderek
genislemekle birlikte, immun sistemin bu konuya katkilan hentz tam olarak
actklanabilmis degildir. ngllan birgok arastirma konak direncinin koruyucu ya da
yikici etkileri. yénande b(glgular sunmaktadir. Sivisal ve hicresel mekanizmalar
araciiflyla spesifik immuaniteyi olusturan periodontal hastaliga ait digeti
lezyonlarinda veya periferik kanda incelenmesi ile immunopatogenez agiklanmaya
calisiimaktadir.

Bu calismaya erigkin periodontitis, juvenil ve hizli ilerleyen periodontitis
tanisi konmus olan toplam 47 hasta ve saglikli kontrol grubu olarak da 17: birey
dahil edilmigtir. Tum bireylerden herhangi bir periodontal tedaviye baglamadan
6nce diseti biyopsileri ve periferik kan dérnekleri alinmistir. Doku kesitlerinde,
bugln en hassas tekniklerden oldugdu bilinen alkalen fosfataz anti-alkalen fosfataz
teknigi ile anti-CD2, anti-CD4 ve anti-CD8 primer antikorlari kullanilarak boyama
yapilmis ve boyanan hicreler ¢ ayri alanda sayiimigtir. Kan érnekleri ise iki renkli
flow sitometri yontemi ile analiz edilmistir. Elde edilen sonuglara korelasyon
analizi, eslestirilmis t testi, tek yénlU varyans analizi ve Newman-Keuls testleri
uygulanmistir.

Hematoksilen ve eosin ile boyanan ve histopatolojik olarak incelenen
kesitlerde 6zellikle cep epiteli bolgesinde yogdunlasmis olan enflamatuar infiltratin
varligi tesbit edilmigtir. '

Doku kesitlerinde yapilan incelemelerde tim olgularda gesitli miktarlarda
enflamatuar infiltrat gérularken CD2+, CD4+ ve CD8+ lenfositlerin uyariimis

olduklan belirlenmigtir. HUcre sayimi yaplian ag ayri Iokalizasyonun ortalamalar
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alindiginda, erken yerleseh periodontitisin erigkin periodontitis ve saglikit kontrol
gruplarindan farkli 6zelliklér tagidigr gérulmastar. )

Periferik kan érneklerinde ise CD3, CD4, CD8, CD19, CD25 ve HLA-DR
antijenlerine karsi uygun monokional antikorlar kullanilmigtir. Yapilan flow
sitometrik analizler test ve kontrol guruplar arasinda bu parametreler yénunden,
anlamli bir fark olmadidini ortaya koymustur.

Periodontal hastaliklarin, imminopatogenezinin aydinlatilabilmesi amaci ile,
longitudinal ¢aligmalar yapilarak, hastallgln farkl evrelerindeki durumun
aragtirlmasinin, gerekli olduguna inaniyoruz. Ayrica, periodontopatojenlerce .

uyarilmig, spesifik lenfositlerin analizi de bu konuya énemli katkilar saglayabilir.



6. SUMMARY

It's well known that, the virulence factors of microbial dental plaque are the
main causes of periodontal diseases. In health, there is a balance, between these
virulence factors and the host immune system. Yet, an imbalance in favour of the
virulence factors, leads to the disease occurrence. The interactions between
microbial plague and host immune system play a critical role in the initiation and
progression of periodontal diseases.

Although there is an increasing amount of knowledge regarding with the
etiopathogenesis of periodontal disease, related influences of the immune system
still have to be evaluated. Several studies have brought evidences of protective or
destructive function of the immune system. Through the humoral and cellular-
mechanisms, lymphocytes undertaken in order to evaluate those mechanisms in
periodontal disease tissues and in peripheral blood.

This study was carried out in order to investigate the local and systemic
lymphocyte populations and subpopulations in different forms of periodontal
disease. The results of test groups Were compared statistically with each other
and with those of the healthy control group. A total of 47 adult and early onset
periodontitis patients as well as 17 healthy control subjects were included in the
study. Before initiation of any kind of periddontal treatment, gingival biopsies and
samples of peripheral blood were secdred. On the frozen tissue sections alkaline
phosphatase-anti alkaline phosphatase kit system-which is one of the most
sensitive techniques available-was used to identify the CD2+,CD4+ CD8+
lymphocytes. The positively stained cells were counted in three different areas in
each biopsy. The peripheral blood samples were analysed by two-colour flow
éytometry. The results ob"gained were tested statistically by means of correlation
analysis, paired f test, one way variance analysis and Newman-Keuls test.

The histopathological evaluation showed various amounts of inflammatory
infiltrate in all cases including the healt;ly control group. The significant
correlation among the CD2+, CD4+ and CD8+ cells indicated an activation of T
cells. When the mean values obtained from the three areas were compared
between the groups, the early-onset group showed different characteristics.
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The peripheral blood analyses showed no significant aiteration on the
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD25+ and HLA-DR+ cells. The test groups and the ‘
control group showed similar blood values which are in normal Iimifs.

Longitudinal studies are needed to evaluate the lymphocyte profiles in
various stages of periodontal disease. Moreover, the specific lymphocytes
sensitised to'the periodontopathogens should be studied both locally and

systemically.
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