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ONSOZ

Bu klinik ¢alismada, generalize agresif periodontitise sahip bireylerde, son zamanlarda
kesfedilmis bir inflamasyon belirteci olan rezistin seviyesi serum ve tiikiirlik 6rneklerinde
incelenmis olup, rezistinin periodontal hastalik patogenezinde olasi roliinii degerlendirmek
caligmanin temel amacini olusturmustur. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu belirteg
iizerindeki etkisi analiz edilmekle birlikte, ayrica IL-6 ile korelasyonu da degerlendirilmistir.
Sonugta, rezistin seviyesinin generalize agresif periodontitise sahip bireylerde var olan
inflamasyondan etkilendigi sonucu c¢ikarilmistir. Rezistin, son zamanlarda dikkat ¢eken
onemli bir biyobelirtec olmakla beraber, bu 6zellikleriyle bdyle bir ¢alismaya daha 6nce
rastlanilmamustir.
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hissettigim meslektasim, hayat arkadasim ve degerli esim Esra BILEN’e sonsuz tesekkiirii
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1.GIRIS

Generalize agresif periodontitis diger periodontitis tlirlerinden ayrilir (Davies ve
ark., 2011). Kronik ve agresif periodontitislerin bazi ayirt edici 6zelliklerinden dolay1
farkli hastaliklar oldugu tartisilmaktadir. Bunlar; yikimin sekli ve hizi, erken
baslangic yasi, genetik risk faktorleri, inflamasyon belirtileri ve goreceli olarak plak
ve dis tasmin miktarindaki farklar olarak siralanabilir (Armitage ve ark., 2010).
Generalize agresif periodontitisin (GAgP) bakteri ve bakteri {irlinlerine kars1 6zel bir
konak yamit1 vardir (Romano ve ark., 2017). Ek olarak, generalize agresif
periodontitis, periodontal dokularin genis bir subklinik inflamasyonu olup derin
ceplerde spesifik bakterilerin yaygin bir dagilimi ile karekterizedir (Saito ve ark.,

2008).

Sistemik inflamasyonun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde anahtar sitokin olan
interlokin-6 (IL-6), periodontitisin siddetlenmesinde ve ilerlemesinde rol oynar. IL-6,
konak cevabindan dolay1r enflame periodontal dokulardan salinir (Wang ve ark.,
2017; Teles ve ark., 2012 ve Pirim Gorgiin ve ark., 2017). IL-6, hem anti-inflamatuar
hemde pro-inflamatuar sitokin gibi davranir (Nanakaly ve ark., 2016). Ayrica, dnceki
caligmalarda, bu sitokinin serum diizeylerinin periodontitisli bireylerde periodontal
olarak saglikli bireylere gore daha yiliksek seviyelerde oldugu ortaya konmustur

(Ejeil ve ark., 2003; Nakajima ve ark., 2010 ve Noack ve Hoffmann, 2004).

Adipokinler, esas olarak visseral beyaz adipoz dokular tarafindan salinan
biyoaktif biyomarker ailesindendir. Leptin, adiponektin, rezistin, visfatin gibi
adipokinler, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler olarak islev goren
periodontal inflamasyondaki ana biyobelirte¢lerden bazilaridir (Zhu ve ark., 2017;
Devanoorkar ve ark., 2012). Rezistin, sistein a¢isindan zengin sekretuar protein

ailesinin bir iiyesidir (Kang ve ark., 2015). Y{iz on dort amino asitten olusan rezistin



son zamanlarda kesfedilmistir ve 12,5-kDa (kilo Dalton) agirligindadir (Bokarewa ve
ark., 2005; Kumar ve ark., 2015). Onceki ¢alismalar, romatoid artrit, kronik bobrek
hastaliklari, diyabetik retinopati, ateroskleroz, koroner kalp hastaliklar1 ve kronik
periodontitis gibi farkli kronik inflamatuar hastaliklarda rezistin diizeyinin arttigini
gostermistir (Gokhale ve ark., 2014; Devanoorkar ve ark., 2014). Rezistin ayrica
plasenta, akciger dokusu ve endotelyal hiicrelerde diigiik seviyelerde salinir.
Rezistinin etkileri NF-kB sinyal yolagi araciligiyla gergeklesir. Rezistin, kemik iligi,
makrofajlar ve periferal mononiikleer kan hiicrelerinde daha yaygindir. Daha 6nceki
caligmalar, sondalamada kanama ve gingival index gibi periodontal parametreler ve
rezistin arasindaki korelasyonu ortaya koymustur (Gokhale ve ark., 2014; Patel ve
Raju, 2014). Bu durum, rezistinin inflamatuar siire¢lerle olan iliskisini gosterir.
Kronik periodontitis, tip 2 diyabet ve obezite gibi kronik inflamatuar ile iliskili
hastaliklarin siddeti arttik¢a rezistin diizeyleri de artmaktadir (Mittal ve ark., 2015;
Patel ve Raju, 2013; Dikbas ve ark., 2016). Bircok calisma kronik periodontitisli
hastalarda, rezistinin serum, tiikiiriik ve diseti olugu sivisinda (DOS) daha yiiksek
seviyelerde oldugunu bildirmistir (Mittal ve ark., 2015; Al-rawi ve Al-marzooq,
2017). Bu proteinlerin inflamasyonun patogenezinde ve ilerlemesindeki etkisi hala
bilinmemektedir (Abolfazli ve ark., 2015; Sete ve ark., 2015; Al-Hamoudi ve ark.,
2018 ve Steppan ve Lazar, 2004).

Serum rezistin diizeylerini kronik periodontitis ve baz1 inflamatuar hastaliklar ile
karsilastiran bir¢cok calisma vardir. Ancak generalize agresif periodontitisli hastalarda
cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben, rezistin ve interlokin 6'nin serum ve
tikiiriik diizeyleri {izerine yaymlanmis bir calismaya  rastlanilmamistir. Bu
calismada, generalize agresif periodontitisli bireyler ve periodontal olarak saglikli
bireyler arasinda rezistin ve IL-6'nin serum ve tiikiirlik diizeylerinde anlamli bir fark
olup olmadiginin gosterilmesi amaglanmistir. Bu nedenle bu calismanin hipotezi,
lokal ve sistemik olarak rezistin ve IL-6 diizeylerinin generalize agresif hastalarinda
daha yiiksek seviyelerde olacagi ve yapilan tedaviyi takiben diisecegi hipotezi

tizerine kurulmustur.



1.1. Periodonsiyum

Periodontoloji, saglikli ve hastalikli durumda periodonsiyumun bilimsel
arastirilmasi olarak tanimlanabilir. Periodonsiyum disi ¢evreleyen ve destekleyen
sement, periodontal ligament, alveol kemik ve gingiva olmak iizere dort ana
komponentten olustugu bilinen bir tinitedir. Disin saghkli bir sekilde estetik ve
fonksiyonel 6zelliklerini yerine getirebilmesi i¢in bu dort komponentin biitiinliigliniin
bozulmamasi gerekmektedir. Periodonsiyumu olusturan bu dort dokunun her biri
yapisal ve biyokimyasal icerik olarak kendine 6zgii olmakla birlikte, periodontal
dokularin birinde meydana gelecek patolojik degisiklik diger dokularinda hiicresel

aktivitelerinde degisikliklere neden olmaktadir (Bartold ve ark., 2000).

1.2. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik; etiyolojisindeki lokal etkenlerin, ¢evresel faktorlerin,
genetik yatkinliklarin ve alinan medikal tedavilerin 6nemli rol oynayip konak
cevabinda meydana getirdikleri degisiklikler ile kompleks bir patogeneze sahip olan
‘eko-genetik’ bir hastaliktir. Gingivitis, primer etyolojik etkeni mikrobiyal dental
plak (MDP) olan periodonsiyumun dort ana komponentinden sadece gingivada
gortilen klinik ve histolojik degisiklikler ile karekterize periodontal hastaligin en sik
goriilen fenotipidir. Disetinde renk, hacim, 1s1 artis1, diseti olugu sivisi ve
sondalamada kanama gibi doku degisikliklerini gosterir. Oral hijyen egitimi ile plaga

bagl gingivitisin klinik tablosu geri dontisiimliidiir.

Periodontitis ise; gingivitisten daha az siklikla goriilmekle birlikte, gingivitisi
takiben konak cevabinin vermis oldugu yanit neticesinde gelisme riski bulunan ve

gingivitis lezyonlarina ek olarak ilerlemis lezyon ile karekterize periodonsiyumun



dort ana komponentini de etkiliyebilen, tedavi edilmediginde dis kaybr ile
sonuclanabilecek enflamatuar bir hastaliktir. Periodontitis, cep olusumunu, atagman
kaybini, sondalamada kanamayir ve radyografik olarak kemik kaybini igerir.
Genellikle agir isaret ve semptomlari iceren periodontal hastaliklarin diger fenotipleri
de tanimlanmis ve smiflandirilmistir.  Bu hastaliklar plaga bagli gingivitis ve
periodontitise gore prevalansi oldukca diisiik seyretmektedir. Periodontal hastaliligin
giinimiize kadar pek c¢ok smiflandirilmast yapilmistir. Mevcut kullanilan
siniflandirma 1999 yilinda American Academy of Periodontology (AAP) tarafindan
tavsiye edilen Armitage’ nin siniflandirmasidir ve sekiz baslik altinda asagidaki

sekildedir (Armitage ve ark., 1999):

I- Gingival Hastaliklar

II- Kronik Periodontitis

e Agresif Periodontitis

IV-  Sistemik Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitisler
V- Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

VI- Periodonsiyumun Abseleri

VII-  Endodontik Lezyonlarla iligkili Periodontitis

VIII-  Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar

1.2.1. Agresif periodontitis

Periodontitis farkli klinik tablolara sahip olan bir enfeksiyondur. Bu durum,
farkli klinik sendromlarin tanimlanmasina neden olmustur. Bu birbirine benzemeyen
klinik tablolarin hastaligin farkli formlarini temsil edip etmedigi sorusu tartismaya
acilmistir. Bugiin, ¢esitli kanitlar periodontitisin gergekten farkli formlarinin varligini

desteklemektedir.



1999 Uluslarast Smiflandirma Calistay’inda ( International Classification
Workshop, Lang ve ark., 1999) periodontitisin iic ana form ( kronik, agresif,
nekrotizan) ve sistemik hastaliklarin periodontal belirtileri olarak yeniden
siniflandirilmistir.  Bugiine kadar, bu grup hastaliklar esas olarak hastaligin
baslama/teshis yasina gore tanimlanmistir ve bu nedenle erken baslayan periodontitis
olarak isimlendirilmistir. Ancak bu hastalik formunun 6zellikleri kendilerini herhangi
bir yasta gosterebilir ve periodontitisin bu formu rastgele se¢ilmis bir yas olan 35

yasin altindaki bireylerle sinirlanmamaktadir.

Agresif periodontitis (AgP), genellikle periodontitisin klinik belirtilerinin erken
yaslarda baslamasiyla karakterize olan ve vakalarda aile icinde gecis i¢in belirgin
egilim gosteren, nadir, genellikle siddetli, hizli ilerleyen formlarmni i¢ermektedir.
Agresif periodontitis genellikle ailesel gecis goOstermesi, hizli atasman kaybi ve
kemik yikimi ve yikima katkida bulunan herhangi bir tibbi gegmisin olmamasi gibi

ozelliklerle karakterizedir.

Cogunlukla AgP, bireylerin hayatinin erken donemlerinde goriilmektedir; bu
etiyolojik etkenlerin goreceli olarak kisa bir siire icerisinde hastaligin klinik olarak
tespit edilebilir diizeylere gelmesine neden olabilecegi anlamina gelmektedir. Bu
nokta, bu hastaliklarin gilinlimiizdeki anlayigina temel olusturmaktadir, ¢iinkii bu
durum ytiksek viriilansa sahip mikrobiyal plak ve/ veya periodontal hastaliga bireysel
yatkinligin yiiksek seviyede oldugu bir enfeksiyon anlamina gelmektedir. AgP, yine
de, herhangi bir yasta ortaya cikabilir. AgP’nin teshisi, konak savunmasini ciddi bir
sekilde bozabilecek ve erken dis kaybina neden olabilecek (sistemik hastaliklarin
periodontal belirtileri) sistemik hastaliklarin  varhiginin  disarida  tutulmasini

gerektirmektedir.



AgP’nin spesifik formlarimin varlig1 ayrica spesifik ve labaratuar ozelliklerine
gore ayirt edilmistir: lokalize agresif periodontitis ( LAP) ve generalize agresif

periodontitis (GAgP)

Etiyolojik siniflandirmanin yoklugunda, periodontal hastaligin agresif formlari

asagidaki birincil 6zelliklerine gore siiflandirilmistir (Lang ve ark., 1999):

e Katkida bulunan tibbi ge¢gmisin olmamasi
e Hizli atagsman kayb1 ve kemik yikimi
o Ailesel gecis
Cogunlukla ama herkeste degil, mevcut oldugu Kabul edilen ikincil
ozellikler:
e Periodontal doku yikiminin siddeti ile uyusmayan mikrobiyal birikim
miktar1
e Yiiksek oranlarda Aggregatibacter actinamycemtemcomitans ve bazi
uzak dogu popiilasyonlarinda Porphyromonas Gingivalis
e Fagosit anormallikleri
e Bakteriyel endotoksinlere cevapta yiiksek prostaglandin E2 (PGE2) ve
Interldkin-1b (IL-1b) iiretimini iceren asiri-duyarli makrofaj fenotipi

e Atagsman kayb1 ve kemik kaybinin kendini durdurabilir olmasi

Generalize agresif periodontitis:

e Genellikle 30 yasin altindaki bireyleri etkilemektedir, fakat hastalar daha
yasli olabilir

e Birinci molar ve keser dislerden bagska en az ii¢ daimi disi etkileyen
generalize interproksimal atagsman kaybi

e Atagsman ve alveolar kemik yikiminin belirgin epizodik dogasi



o Enfekte ajanlara kars1 zayif serum antikor cevabi

Tan1 konulabilmesi i¢in, konak cevabini ciddi sekilde bozan ve erken dis
kayiplarina neden olan sistemik hastaliklarin olmamasi1 gerekmektedir. Bu gibi

durumlarda uygun klinik tani, sistemik hastaliklarin periodontal belirtileri olacaktir.

GAgP en heterojen grubu temsil etmektedir ve periodontitisin en siddettli
formlarini igermektedir. Bunlar esas olarak generalize juvenil periodontitis ( LAP ile
olasi iligkisi iizerinde durularak), siddetli periodontitis (hastanin yasi ile iliskili olarak
ileri yikima vurgu), ya da hizli ilerleyen ( bu formlarda hastaligin hizli ilerlemesine
vurgu) olarak tanimlanan formlarim1 icermektedir. Bu GAgP formlarinin her biri,
yine de, klinik goriinlim ve tedaviye cevap bakimindan oldukg¢a farkli kalmaktadir.
Bu nedenle Avrupa Periodontoloji Calistay’inda ( European Workshop of
Periodontology) daha iyi bir etyolojik siniflandirma mevcut olmadigindan, bu
formlarin klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik parametrelere gore hastaliin ¢esitli
klinik tanimlayicilarinin kullanimi ile tanimlanacak bir grup olarak diistintilmesi
gerektigi onerilmistir. Bu GAgP formlariin tam olmayan siniflandirmalarinin baska
bir gerekgesi, her biri nadir olan bu durumlarin, hastaligin siddeti ve klinik
gorliiniimiiniin heterojenitesine bakilinca, bireysel olarak ele alinmayr hak ettigi

gerceginden gelmektedir (Linde ve ark., 2015, s:390).

1.2.1.1. Generalize Agresif Periodontitisin Epidemiyolojisi

Calismalarin biiylik boliimii, 13-20 yaslarindaki bireylerin daimi dislerinde <%1
periodontitis prevelansi rapor etmistir. Boyle erken bir yasta periodontitis gelisme
riski, yine de, popiilasyonda esit paylasiimamaktadir. ABD’de 5-17 yaslarindaki okul

cocuklar1 arasinda, periodontitis prevelans: Beyaz irkta vakalarda yaklasik %0,2’den,



Siyahi vakalar i¢in yaklagsik %2,6 arasinda degistigi tahmin edilmistir. Dahas1 bazi
tilkelerdeki g¢alismalarda geng¢ yastaki bu grupta yiiksek periodontitis prevelansi
bildirilmistir (Loe ve ark., 1991).

Yetiskinlerdeki hastalik ilerlemesinin degerlendirildigi longitudinal c¢alismalar,
erken yasta yikici periodontititis belirtileri gosteren vakalarin daha fazla yikima
egilimli oldugunu gostermektedir. Bu yikim, ilk etkilenen bolgelerde ve LAP tanisi
konulan diigiik sosyo-ekonomik gruptaki hastalarda daha fazla goriilmektedir

(Clerehugh ve ark., 1990).

Baz1 epidemiyolojik c¢aligmalar, addlasan ve geng¢ eriskinlerde tanimlanmig
klinik periodontitis sendromlarinin &zelliklerine uymayan yiiksek atasman kaybi
prevelans: bildirmislerdir. Boyle olusumlar tesadiifi atasman kaybi olarak

adlandirilmistir ve vakalarin %1,6-26’sinda bildirilmistir.

Sonugta az ama O6nemli oranda ¢ocuk ve geng¢ yetiskin, periodontitisin bazi
formlarindan etkilenmektedir. Periodontal hastaligin bu formlarinin siddeti ve
ilerlemeye egilimi gz Oniinde tutuldugunda, periodontitisin ve 6zellikle AgP’nin
erken tespitinin, hem hekimlerin hem de kamu sagligi calisanlarinin 6ncelikli
endisesi olmasi1 gerekmektedir. Cocuklar1 ve geng¢ yetiskinleri de igeren tiim
popiilasyon rutin dental muayenelerinin bir parcast olarak periodontal

degerlendirmeye tabi tutulmalidir (Lissau ve ark., 1990).



1.2.1.2. Generalize Agresif Peridontitisin Etyolojisi ve Patogenezi

Periodontitisin agresif formlarinda bakteriyel etyolojinin kabul edilmesi zordur.
Ciinkii vakalar klinikte siklikla ¢ok az gozle goriiniir plak birikimi géstermektedir
(Fine ve ark., 1994). Bu baglamda, ilerlemis AgP lezyonlarinin kok yiizeyinde
bakteriyel birikim katmani varligin1 gosteren mikroskobik caligsmalar biiyiilk 6neme
sahiptir (Listgarten ve ark., 1976). Son calismalarda, derin periodontal ceplerden
izolo edilen bakterilerin yaklasgik ticte ikisini gram-negatif organizmalar
olusturmustur. Aksine, bu organizmalar normal digeti olan kontrol bdlgelerinde izole

edilenlerin yalnizca yaklasik iicte biridir (Socransky ve ark., 1992)

Generalize Agresif Periodontitis, siklikla P.gingivalis, Tannerella forsythia ve A.
Actinomycetomcomitans’in belirlenmesi ile iliskilidir. Fakiiltatif anaerob olan A.
Actinomycetemcomitans’in aksine, P. gingivalis ve T. forsythia zorunlu anaerobdur.
P. gingivalis’in baz1 kuvvetli enzimleri, 0Ozellikle kollejenaz ve proteazlar,
endotoksin, yag asitleri ve diger olasi toksik ajanlari iiretmektedir (Shah ve ark.,
1993). P. gingivalis i¢in tedavinin klinik sonuglar1 ve bakteri sayilar1 arasinda iliski
belgelenmis ve tedaviye cevap vermeyen lezyonlar genellikle yliksek oranda bu
mikroorganizmayi igermektedir. GAgP’li hastalarda bu bakteriye kars1 yiliksek lokal

ve sistemik immun cevap gosterilmistir (Tolo ve ark., 1985).

Hastalikla iligkili bakterilerin marjinal periodonsiyum yikimina iki yolla neden
oldugu disiiniilmektedir: 1) Mikroorganizmalar ya da onlarin iriinlerinin konak
dokularda dogrudan etkisi ve 2) Dokuya zarar veren inflamatuar cevaplara yol
acmalar1 sonucu (Tonetti ve ark., 1993). AgP’deki bu iki mekanizmanin birbirine
gére Onemi siipheli kalmaktadir. Insanlarda yapilan arastirmalar, A.
actinomycetemcomitans 1n birlesim epitelinden gegebildigi ve alttaki bag dokusunu
istila edebildigini gostermistir (Saglie ve ark., 1988). Bu veriler dogrudan bakteriyel

istilanin  gozlenen doku  yikiminin  bazisindan  sorumlu  olabilecegini



desteklemektedir. Kronik periodontitisteki veriler, ancak atasman kayiplarinin ve
alveolar kemik rezorpsiyonunun iigte ikisinin non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin
etkisi yoluyla onlenebilir oldugunu gostermektedir. Bu nedenle doku yikiminin
inflamatuar siire¢ tarafindan yiiriitiildiigii diisiiniilmektedir (Williams ve ark., 1985).
Disin sert, dokiilmeyen yiizeylerine gevsekce tutunan bakterilerin apikale
yayilmasinin, birlesim epitelinin keratinositlerinin ytliksek turn-overe’1, oluk sivisinin
disar1 akis1 ve Polimorfo niikleer I6kositlerin (PMNL) birlesim epitelinden
yonlendirilmis gogii gibi mekanizmalari igeren ilk savunma hatt1 ile kontrol edilecegi
diistiniilmektedir; dogustan gelen bu immun mekanizmanin etkinligi diseti olugu
stvisindaki  spesifik  antikorlar ve kompleman fragmanlarmin  varligiyla

arttirilmaktadir (Page ve ark., 1990).

AgP ile iliskili mikrofloraya karsi hem lokal hemde sistemik konak cevabi
tanimlanmistir. Lokal enflamatuar cevaplar PMNL’lerin dokular i¢inde ve
periodontal cepte yogun sekilde toplanmasi ile karekterizedir. PMNL’lerin bdyle bir
baskinligi, bu hiicrelerin bakteri saldirisina karsi lokal savunmadaki 6neminin ve
konak aracili doku yikimindaki olasi roliinlin altin1 ¢izmektedir. B hiicreler ve
antikor tiireten plazma hiicreleri mononiikleer hiicreden baskin bag doku
lezyonlarimin 6nemli bir boliimiinii temsil etmektedir (Liljenberg ve ark., 1980).
Plazma hiicrelerinin agirlikli olarak immunoglobulin G (IgG) tireten hiicreler, diisiik
oranda da immunoglobulin A (IgA) iireten hiicreler oldugunu gostermistir. Lokal IgG
tireten hiicrelerin, Ozellikle yiiksek oldugu goriinmektedir. Lokal inflamatuar
infiltratin bir diger 6nemli bileseni T hiicrelerdir. Lokal T hiicrelerinin alt tiplerinin
incelenmesi, hem saglikli diseti hem de periferal kan ile karsilagtirildiginda azalmis
yardimct hiicre T hiicre ile baskilayict T hiicre oram1 gostermistir. Bu bulgular
degismis lokal immun regiilasyon ihtimalini ileri siirmektedir (Taubman ve ark.,
1991). AgP hastalarinin, periferal kandaki mononiikleer hiicrelerinin azalmis otolog
karisik lenfosit reaksiyonu ve ayrica B hiicre mitojenlerine karsi normalden fazla
cevap sergiledigi bildirilmistir. Lokal inflamatuar cevaplar hem oluk sivisi hem de
dokuda yiiksek diizeyde PGE2, IL-1a, IL-1b ile karekterizedir. Ozellikle PGE2 nin

iretiminin periodontal olarak saglikli ve kronik periodontitisli hastalarla
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karsilagtirildiginda AgP hastalarinda PGE2’nin biiylik oranda arttif1 gosterilmistir
(Offenbacher, 1993).

AgP lezyonlarinin oluk sivisinda, AgP ile iligkili mikroorganizmalara kars1
spesifik antikorlar (Lally ve ark., 1980) ve bdliinmiis kompleman fragmanlar tespit
edilmistir (Schenkein ve ark., 1977). ilgi ¢eken bir baska durum, AgP ile iliskili
mikroorganizmalara kars1 antikorlarin oluk sivist titrelerinin ayni hastanin
serumundakinden siklikla daha yiiksek oldugunu gosteren kanittir. Bu gozlem var
olan in vivo ve ex vivo veriler ile birlikte, bu antikorlarin 6nemli miktarinin
inflamatuar infiltratta lokal olarak iiretildigini kuvvetle gostermektedir (Hall ve ark.,
1994). A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis’e karsi antikorlarin mevcut
titreleri AgP hastalarinin serumunda da tespit edilmistir. Dahasi bazi hastalarda, 4.
actinomycetemcomitans’a reaktif antikor titrelerinin, ti¢lincii evre sifilizde mevcut
Treponema Pallidum’a kars1 olusan kadar yiiksek oldugu gosterilmistir (0,1-1 g/mL);
bu agik¢ca bu periodontal patojenlere karsi olusabilen konak cevabinin boyutunu

gostermektedir (Ebersole ve ark., 1990).

Arastirmalar, immiinodominant A. actinomycetemcomitans antijeni serotip 0zel
karbonhidrat olarak tanimlamistir; dahasi, AgP hastalarinda bu karbonhidrata reaktif
olan antikorlarm biiyilk ¢ogunlugunun Immiinglobiilin-G2 (IgG2)’den olustugu
gosterilmistir  (Califano ve ark.,, 1992). GAgP hastalan siklikla A.
actinomycetemcomitans i¢in seronegatiftir ya da diisiik titre ve antijenle birlesme
yetenegi sergilemektedir. Bu nedenle, Anti-A. actinemycetemcomitans serotip
polisakkarit IgG2’nin AgP’nin genis alana yayilmasina karsi koruyucu oldugu

diistiniilmektedir.

Onemli olan bir durum da, GAgP formunda P.gingivalis’e antikor cevabini
bildiren bulgulardir. Bu hastalik formuna sahip hastalar siklikla hem P.gingivalis’e

kars1 diisiik diizeyde serum antikorlari hem de disiik diizeyde avidite
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sergilemektedir. Bu durum, bazt GAgP hastalarinin bu bakterilerle etkin sekilde basa
cikmasinda 6zel bir yetersizligi oldugunu gostemektedir. Ancak, onemli olarak,
P.gingivalis’e duyarli antikorlarin hem titreleri hem de avidite tedavinin sonucu

olarak gelistirilebilir.

AgP mikroorganizmalarina karsi konak cevabinin bir diger yonii, bazi LAP ve
GAgP hastalarinda PMNL’lerin azalmis go¢ ve antibakteriyel fonksiyon
gosterdiginin farkina varilmasi olmustur (Genco ve ark., 1980). Bu anormallikler,
bunlarin genellikle periodontitisten baska enfeksiyonlarla iliskili olmamasi
anlammda cogunlukla &nemsizdir. Onemli bir rapor, LAP hastalarinda, AgP’de
oldugu gibi, PMNL anormalliklerinin ailelerde toplanir goriindiigiinii gostermistir
(Van Dyke ve ark., 1985). Bu kanit LAP iligkili PMNL defektinin kalitsal olabilecegi
seklinde veya LAP hastalarindaki PMNL anormalliklerinin, baz1 AgP hastalarinin
serumunda pro-inflamatuar sitokinlerin varligina neden olan hiper-inflamatuar
durumun sonucu olabilecegini gostermistir (Shapira ve ark., 1994; Linde ve ark.,

2015, s:390).

1.2.2. Rezistin

Rezistin, {i¢ grup tarafindan bagimsiz olarak tanimlanmis bir adipokindir
(Steppan ve ark., 2001). Kim ve ark. (2001), mikrodizi analiz ile yag dokusundan
spesifik salgilanan faktor olarak rezistini tanimlanmistir. Holcomb ve ark. (2000),
FIZZ1 olarak bilinen akciger iltihabi sirasinda indiiklenen ilgili bir proteine karsi
ifade edilen sekans etiketi (EST) veri tabaninin bir homoloji arastirmasi ile
"enflamatuar bolge 3'te bulunan" (FIZZ3) olarak tanimlamigstir. Steppan ve ark.
(2004), adiposit farklilasmasi sirasinda indiiklenen ancak yaygin olarak kullanilan
anti-diyabetik ilaclarin bir smifi olan tiyazolidindionlara (TZDs) maruz kaldiginda

matiir adipositlerde asag1 yonde regiile edilen, genler i¢in bir tarama ile rezistini
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tanimlamistir. Rezistin tizerindeki ilk fonksiyonel ¢alisma, obeziteyi tip 2 diyabetle
iligkilendiren 6nemli bir faktor oldugunu ortaya koymustur. Bundan sonra, c¢esitli
takip calismalar1 obezite ve tip 2 diyabet ve onun altta yatan mekanizmalarinda
rezistin roliinii arastirmistir. Son zamanlarda, c¢esitli ¢alismalar, rezistinin
inflamasyon ve inflamasyonla iligkili hastaliklarin prosesinde de 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermistir. Bu boliimde, inflamasyon ve inflamasyonla iligkili
hastaliklardaki roliine vurgu yaparak, rezistinin biyolojisi ve fizyolojisi hakkindaki

giincel bilgiler 6zetlenecektir (Steppan ve ark., 2001).

1.2.2.1. Resistinin molekiiler ve hiicresel biyolojisi

Rezistin, rezistin benzeri molekiiller (RELM'ler) olarak bilinen bir salgi protein
ailesinin iiyesidir. Aile, sisteinlerin araliklarinin degismez oldugu yiiksek oOl¢iide
korunmus, sistein agisindan zengin bir C terminusuyla karakterize edilir. Fare
RELMs ailesinde dort iiye vardir: resistin, RELMa, RELMP ve RELMy. insanda
sadece iki esdeger bulunmustur: resistin ve RELMp. Fare rezistin geni, kromozom
8'e ve insan resistin geni kromozom 19'a lokalizedir. Fare ve insan rezistin, mRNA
seviyesinde % 64,4 sekans homolojisini ve amino asit seviyesinde % 59 6zdesligi
paylasir (Macknik ve ark., 2004). Fare resistini, molekiil agirhigir 12,5 kDa olan bir
108 amino asitli peptiddir. Disiilfit bagli bir homodimer olarak salgilanir. N-
terminusuna en yakin olan bir sistein kalintis1 (Cys26), bu dimerizasyon i¢in kritiktir,
clinkii Cys26, alanine mutasyona ugradiginda, fare rezistin, bir monomer olarak
salgilanmistir. Kalan 10 sistein muhtemelen intramolekiiler disiilfiir baglarina katilir
(Banerjee ve ark., 2001). Homodimerin yani sira, fare rezistin ayrica Cys26
varligindan bagimsiz olarak kovalent olmayan etkilesimler yoluyla aile iiyeleri, fare
RELMa ve fare RELMP ile etkilesime girebilir. Ayrica, fare rezistin ve fare RELM,
muhtemelen alt birim olarak dimmer ile multimerler olusturabilir (Chen ve ark.,
2002). Fare rezistin, neredeyse sadece beyaz adipoz dokuda yiiksek diizeyde

salgilanirken, adipoz dokuda salgilanan insan rezistin bazi kosullarda daha disiik,
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hatta tespit edilemez. Yag dokusu yani sira, insan rezistin diger dokularda da ifade
edilir. Ger¢ek zamanli PCR ile ¢esitli insan dokularinin taranmasi, insan rezistininin,
kemik iliginde en yiiksek seviyede salgilandigin1 ve bunu akcigerin takip ettigini
gostermistir (Patel ve ark., 2003). Insan rezistin mRNA’da adipoz depolarinin yagsiz
hiicrelerinde tespit edilmistir. Ek olarak, plasental doku ve pankreatik adacik
hiicrelerinde insan rezistin tespit edilmistir. Ilging bir sekilde, mRNA diizeylerinin
erkek siganlarda, disilerdekinden daha yiliksek oldugu bulunmustur, oysa insan
plazma rezistininin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur, bu
da cinsiyetin rezistin ekspresyonunu ve islevini etkileyen faktorlerden biri

olabilecegini gostermistir (Steppan ve ark., 2004).

1.2.2.2. insiilin direnciyle rezistin iliskisi

Rezistini instilin direncine baglayan ¢ok sayida kanit ortaya ¢ikmistir. Farelerde,
rezistinin antikor ile notralizasyonu, diyete bagli obezitede glukoz ve insiilin etkisini
iyilestirmistir. Iki bagimsiz grup, rekombinant rezistinin bozulmus glukoz toleransi
ve insiilin etkisinin etkilendigini bildirmistir (Steppan ve ark., 2001). In vitro bir
caligmada, fare rezistin ile uyarilan L6 miyositleri, insiilin tarafindan indiiklenen
bozulmus glukoz alimmi gostermistir (Moon ve ark.,, 2003). Glikoz
metabolizmasinin yani sira, L6 miyositlerinin resistin ile kronik inkiibasyonu, CD36,
Yag Asidi Nakil Protein 1, Asetil-CoA karboksilaz ve AMP ile aktive protein kinaz
igeren bir yol ile yag asidi alimin1 ve metabolizmasini inhibe edebilir (Palanivel ve

ark., 2005).

Rezistinin insiilin direncindeki rolii, ayn1 zamanda, resistin indirgemek veya asir1
salgilamak {izere tasarlanmig farelerde de arastirilmistir. Rezistin yikimi, diyete bagl
insiilin direngli farelerde hepatik insiilin direncini tamamen tersine ¢evirebilir (Muse

ve ark., 2004). Rezistin ¢ok verilen fareler, azalmis hepatik glukoz {iretimine baglh
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olarak acliktan sonra diisiik kan glukoz seviyeleri sergilemistir ve yliksek yagl bir
diyetle beslendiklerinde daha iyi glukoz toleransi gostermistir (Banerjee ve ark.,
2004).  Adenovirlis aracili gen ekspresyonu ile dolasimdaki rezistinin asiri
salgilanmasi, iskelet kasi, karaciger ve adipoz dokusunda bozulmus insiilin
sinyallerine bagli olarak glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemiye
yol agmistir. Rezistin transgenik fareler artan adiposite ve genislemis adiposit
blytlikligli gostermistir. Bu fareler ayrica ya yem ya da yiiksek yagh diyetler
tizerinde gelistirilmis glikoz tolerans1 ve insiilin duyarlilig1 sergilemistir. Rezistin gen
tek niikleotid polimorfizmleri obezite ve diyabet ile iliskilendirilmistir (Kim ve ark.,

2004).

Tiim bu bulgular, insiilin direncinde ve tip 2 diyabette rezistinin onemli bir
roliinii agikca ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, rezistin ve rezistinin ilgili hiicre

i¢i sinyalleme yolu heniiz tam olarak anlasilamamistir (Park ve ark., 2017).

1.2.2.3. Rezistin ve inflamasyon

Rezistin ilk olarak insiilin direncine etkisi gdsterilmis olmasina ragmen, yapilan
calismalar, inflamatuar siirecte de rol oynayabilecegini gostermistir. Timor nekrozis
faktor-a (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve lipopolisakkarit (LPS) gibi bazi pro-
enflamatuar ajanlar rezistin gen ekspresyonunu diizenleyebilir. Rezistin mRNA,
insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) TNF-a ile kuvvetli bir sekilde
artmistir (Kaser ve ark., 2003). Bununla birlikte, 3T3-L1 adipositlerinde TNF-a'nin
tedavisi, hem mRNA hem de protein seviyelerinde asagi regiile edilmistir. Bu
paradoksun acgiklamasi, kullanilan farkli hiicre tiplerine baglh olabilir. IL-6 ayrica
PBMC'de resistin ekspresyonunu artirmigtir, fakat 3T3-L1 adipositlerinde hicbir
etkisi yoktur. LPS'nin sicanlarda ve ayni zamanda 3T3-L1 adipositlerinde beyaz

adipoz doku ve beyaz kan hiicrelerinde rezistin mRNA seviyelerini yukar1 regiile
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ettigi bildirilmistir (Lu ve ark., 2002) Aksine Rajala ve ark. (2002), LPS'nin 3T3-L1
adipositlerinde rezistin ekspresyonu ve farelerde adipoz dokuda asag: regiile rezistin
ekspresyonu iizerinde higbir etkisi olmadigini bildirmistir. Bu celigkili sonuglar,

metodoloji, hiicre tipleri ve hayvanlardaki farkliliklara bagl olabilir.

Son ¢alismalar, rezistin ile proinflamatuar sitokin salgilanmasinin regiilasyonunu
gostermistir. Rezistin, NF-xB yolu araciligiyla insan PBMC'sinde giiclii bir sekilde
IL-6 ve TNF-a'y1 yukar regiile etmistir (Bokarewa ve ark., 2005). Hem fare hem de
insandan makrofajlara rekombinant insan rezistin proteininin eklenmesi, pro-
inflamatuar sitokinlerin, TNF-a ve IL-12'nin gelismis sekresyonuna yol agmistir
(Silswal ve ark., 2005). LPS'min, primer insan makrofajlarinda, enflamatuar
sitokinlerin salgilanmasin1 igeren bir kaskad yoluyla rezistin gen ekspresyonunu

indiikledigi bildirilmistir (Lehrke ve ark., 2004).

Rezistini inflamasyona baglayan diger kanitlar, baz1 patofizyolojik durumlarda
plazma rezistin diizeylerinin bir¢ok inflamatuar belirtecle iligkili oldugu gostermistir.
Bir ¢alisma, ciddi enflamasyonun klinik bulgular1 olan kisilerin, saglikli bireylerden
anlamli olarak daha yiliksek rezistin konsantrasyonlar1 gosterdigini bulmustur.
Siddetli iltihapl kisilerde, rezistin ve inflamatuar belirtegler arasinda anlamli pozitif
bir iligki gosterilmistir (Stejskal ve ark., 2003). Obstriiktif uyku apne sendromlu
hastalarda IL-6 ve hiicreler arasi hiicre adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) de rezistin ile
anlaml olarak koreledir. Rezistin diizeyi ayrica ateroskleroz hastalarinda ¢oziinebilir
TNF-a reseptor-2, IL-6 ve lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 de dahil olmak iizere
inflamatuar belirteclerin seviyeleri ile pozitif olarak iliskilidir (Reilly ve ark., 2005).
Daha yakin zamanlarda, enflamatuar belirteclerin kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda dolasimdaki rezistin seviyeleri ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
gosterilmistir. Enflamasyonun bir isareti olan C-reaktif proteinin, cesitli
patofizyolojik durumlarda rezistin seviyeleri ile pozitif olarak korele oldugu

bildirilmistir (Axelsson ve ark., 2006).
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Ozet olarak, rezistin’in kesin roliinii acikliga kavusturmak icin yapilan
calismalar ile rezistinin inflamasyonla iliskili oldugu bildirilmistir (Akram ve ark.,

2017).

1.2.2.4. Inflamasyonla iligkili hastaliklarda rezistinin rolii

1.2.2.4.1. Rezistin ve ateroskleroz

Enflamatuar silire¢ yakin zamanda aterosklerozun patogenezi ile baglantili
olmustur. Son ¢aligmalar, rezistinin vaskiiler endotelyal hiicreleri aktive ederek
aterosklerotik durumun baglatilmasini veya devam etmesini destekleyebilecegini

gostermektedir.

Verma ve ark. (2003) rezistinin, endotelin-1 salinimini tesvik ederek, endotel
hiicre aktivasyonuna neden oldugu bulunmustur. Hiicre kiiltiirii calismalarinin yani
sira, diger calismalar, hem murin hem de insan aterosklerotik lezyonlarinda rezistin
proteininin bulundugunu ve mRNA diizeylerinin, ateroskleroz gelisen farelerin
aortalarinda giderek arttigini gostermistir (Burnett ve ark., 2005). insan damarlarinin
immiinohistokimyasal boyamasi, aort anevrizmalarinin makrofaj infiltrasyonu
boyunca rezistin pozitif boyanma alanlar1 sergiledigini, normal arterler ve damarlar
olmadigint gostermistir. Epidemiyolojik caligmalarinda rezistin diizeyleri, artmis
koroner arter kalsifikasyonu ile iligkili olup, aterosklerozun niceliksel bir indeksidir.
Biitiin bu veriler rezistinin ateroskleroz gelisiminde Onemli bir rol oynadigim

gostermektedir, ancak altta yatan mekanizmalar hala belirsizdir (Jung ve ark., 2006).
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1.2.2.4.2. Rezistin ve artrit

Diz eklemlerindeki rekombinant fare rezistin ile intra-artikiiler olarak enjekte
edilen saglikli fareleri, albiimin ile enjekte edilen farelerle karsilastirildiginda artrit
tablosu gosterdigi bildirilmistir. Insan ¢alismasinda, romatoid artritli (RA) hastalarin
sinoviyal sivisi, kontrol Ornekleri ile karsilastirildiginda, daha yiiksek seviyede
rezistin varlig1 gosterilmistir. Ayrica RA hastalarda, sinoviyal sivida rezistin diizeyi
ile sinoviyal sividaki 16kosit sayis1 ve IL-6 diizeyi pozitif olarak koreledir. Bununla
birlikte, RA'l1 hastalar ve saglikli bireyler arasinda plazma rezistin konsantrasyonlari
farkli degildir. Bu nedenle, RA'da rezistinin rolii agiktir, ancak alttaki mekanizmanin

daha fazla arastirmaya ihtiyaci vardir (Bokarewa ve ark., 2005).

1.2.2.4.3. Rezistin ve diger inflamasyonla iliskili hastaliklar

Tip 1 diyabet bir otoimmiin hastaliktir. Plazma rezistin diizeyleri ilk olarak tip 1
diyabetli hastalar ile saglikli kontroller arasinda bir fark olmadig gdosterildi
(Fehmann ve ark., 2002). Bununla birlikte, yeni bir ¢alisma, saglikl kisilerin, tip 1
diyabetli hastalara kiyasla, plazma rezistin diizeylerinin anlamli olarak daha ytliksek
oldugunu gostermistir (Schaffler ve ark., 2004). Plazma rezistin diizeyleri saglikli
kisilerde ve tip 1 diyabet 6ncesi ve sonrasi transplantasyon olan hastalarda 6l¢iildii.
Ilging bir sekilde, transplantasyon oncesi tip 1 diyabetli hastalarda saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda plazma rezistin diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksekti, ancak adacik transplantasyonundan sonra normal seviyelere diistii.
Boylece, insan rezistin, tip 1 diyabetin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi

diistintilmektedir (Shalev ve ark., 2004).
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, plazma rezistinin, kontrol ve obez
hastalar ile karsilastirildiginda alkolsiiz yagli karaciger hastalarinda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Artan rezistin mRNA'st da non-alkolik yagli karaciger
hastalarinin adipoz dokusunda kontroller ve obez kisilerle karsilastirildi. Bu
hastalarda rezistin ve histolojik inflamatuar skor arasinda pozitif bir korelasyon

bulundu (Pagano ve ark., 2006).

Crohn's hastalig1 olan hastalarin mezenterik adipoz dokularinda rezistinin asir
salgilandi1 yakin zamanda bildirilmistir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi
inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda serum rezistin diizeyleri saglikli

kontrollerle karsilastirildiginda artmistir (Karmiris ve ark., 2006).

Her ne kadar artan infiizyon seviyeleri bu inflamasyonla iligkili hastaliklar ile
iliskili olsa da, bu patofizyolojik kosullarda rezistinin roliinii aydinlatmak icin daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Enfeksiyon ve inflamasyon ile iligkili hastaliklarda rezistin tutulumu uzun
zamandir arastirilmistir. Rezistin reseptoriiniin  ve asagi akis sinyal yolunun
tanimlanmasi, fizyolojik rollerini arastirmak i¢in ¢ok faydali olacaktir. Rezistin
transgenik fareler, inflamasyon ve iltihap ile iligkili hastaliklarda rezistinin rollerini
arastirmak i¢in yararli olacaktir. Son olarak, fare ve insandaki rezistin ekspresyon
paterni farkli oldugundan, insan hiicreleri ve epidemiyolojik calismalarla yapilan
deneyler, insan inflamasyonu ile iliskili hastaliklarda rezistinin tam rollerini acikliga

kavusturmak i¢in kritik 6neme sahiptir (Pang ve ark., 2006; Filkova ve ark., 2009).
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1.2.3 Sitokinler

Giliniimiizde dis eti iltihab1 ve periodontitisde baslatici faktorlerin plak
biyofilminin mikrobiyal elemanlar1 olmasina ragmen, patojenez ve eslik eden doku
tahribatinin, kronik, inflamatuar konak¢i immiin yanitin dogasi ve derecesi,
duyarlilik ve ilerlemenin temel belirleyicileridir. Periodontal hastalik patogenezinin
diizenlenmesinde immiin hiicrelerin ve periodontal doku hiicrelerinin islevi,
sitokinlerin fonksiyonel ¢esitliligi ile desteklenmektedir (Kornman ve ark., 1997).
Periodontal arastirmalardaki en erken sitokin calismalari 1980'lere dayanabilir ve
interleukin-1, interlokin-2 ve tiimor nekrozis faktor-a'nin ayrintili karakterizasyonu
ile ortlisiir (Mergenhagen ve ark., 1984). Bu deneyler ile, mediyatorlerin kesin
molekiiler yapist belirlenmeye devam etmesine ragmen, sitokin benzeri aktiviteye
sahip oldugu disiiniilen, iltihapli bolgelerden diseti olugu sivist tarafindan
indiiklenen timosit proliferasyonunun artmis oldugunu gostermistir (Charon ve ark.,
1982). Elisa analizleriyle, interlokin-1, periodontal hastaliga sahip hastalarin gingival
dokularinda spesifik olarak oOlgiilen ilk sitokin olmustur (Honig ve ark., 1989). O
zamandan beri, bir¢ok yayin periodontal dokularda, periodontal hiicre kiiltiirii
siipernatantlarinda ve oral sivilarda sitokinlerin 6l¢limiinii bildirmistir (Buduneli ve
ark., 2011; Jaedicke ve ark., 2016). Onceki ¢alismalar serum ve DOS 6rneklerine
odaklanmis iken, periodontitis iligkili sitokinlerin aragtirilmasinda tiikiiriik, son
yillarda alternatif bir biyobelirte¢ kaynagi olarak giindeme gelmistir (Wong ve ark.,
2006). Tikiirtik, diseti olugu sivisi, mikrobiyal bilesenler ve gida kalintilarina ek
olarak tiikiiriik bezlerinin ekzokrin sekresyonlarindan olusur (Goodson ve ark.,
2003). Tikiriglin analizi, DOS’a benzer sekilde, agizdaki lokal patolojik
degisikliklerin serum analizinden daha iyi temsil edilmesini saglar. Bununla birlikte,
tiikiirtigiin diseti olugu sivisina gore daha kolay erisilebildigi, 6rnekleme i¢in gerekli
olan karmasik beceriler ve klinik donanimlara ihtiyag duyulmadan ¢ok daha biiyiik
bir hacimde ornek alinabilmesi gibi diseti olugu sivisina gore cesitli avantajlari
vardir. Dahasi, diseti olugu sivisinin igerigi, tek tek hastalik bdlgelerindeki
enflamatuar siirecleri yansitirken, tiikiiriik iceriginin, bir ¢ok klinik acidan ilgili

olmast muhtemel olan "biitiin agzin" inflamatuar durumunu yansittigin1 soylemek
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mantiklidir. Biyobelirte¢ su sekilde tanimlanir: “Normal biyolojik siireclerin,
patojenik siireclerin veya terapdtik miidahaleye farmakolojik cevaplarin bir
gostergesi olarak objektif olarak ol¢iilen ve degerlendirilen bir 6zellik” (G, 2001).
Bireysel biyobelirtecler ayrimci ve saglam olmalidir. Ayrica, bir biyo-markerin
kullaniminin uygun ¢aligma tasarimi ve metodolojisi kullanilarak degerlendirilmesi
gerekir. Cogu calisma, saglikli goniilliiler ve periodontal hastalik gruplarinda sitokin
diizeylerini karsilagtirarak kesitsel olarak tasarlanmistir. Yiizeysel olarak, bu tiir
caligmalar yalnizca biyobelirteclerin birlikteliklerini hastalik mevcudiyeti ile bildirir
ve bu nedenle belirli bir markerin ayirt edici olup olmadigini test eder. Pek coklari
calismada klinik atasman kaybi ve sondalama derinligi gibi periodontitisin klinik
parametreleri ile istatistiksel korelasyona Olgiilmektedir. Bu yaklasim, bu
parametrelerin c¢agdas silireglerden ziyade sadece tarihsel hastalik aktivitesini

yansittig1 bilgisi ile zayiflamaktadir (Jaedicke ve ark., 2016).

1.2.3.1. interlokin-6

Interlokin-6, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi dogustan gelen immiin
hiicreler tarafindan, ayni1 zamanda baz1t CD4 + T-hiicrelerinin yan1 sira fibroblastlar
ve endotelyal hiicreler gibi immiin olmayan hiicreler tarafindan iiretilir (Rincon ve
ark., 2012). Interlokin-6, birgok enflamatuar hastalikta yiikselir ve temel olarak CD4
+ efektor T hiicre popiilasyonlarinin dengesini etkileme ve potansiyel olarak myeloid
hiicre farklilasmasini etkileme roliine ek olarak B-lenfositleri aktive etme islevini
goriir (Rincon ve ark., 2012). Interldkin-6'ya olan ilgi, anti-interlokin-6 blokajinin
romatoid artritin tedavisinde etkili oldugu kanitlandig: i¢in yakin zamanda artmistir
(Jones ve ark., 2011). Tiikiriikte Olgiilen interlokin-6 diizeyleri hem periodontal
saglik hem de hastalikta diisiiktiir (Ebersole ve ark., 2013). Ayrica, baz1 caligmalar
tilkkriikte interlokin-6 konsantrasyonlarinin periodontitisde saglikli bireylere gore
anlamli derecede yliksek oldugunu gosterirken, diger ¢aligmalarda iki grup arasinda

fark bulunmamigstir. Tikiriik interlokin-6 konsantrasyonlarinin tedavi sonrasi

21



degerlendirmeleriyle ilgili raporlar anlamli bir degisiklik gdstermemistir (Kinney ve
ark., 2011). Interldkin-6, iist {iste binen biyolojik fonksiyonlar1 ve ortak bir alt birimi
paylasan baglanma reseptorlerine sahip olan bir sitokin ailesidir; Bunlar, l6semi
inhibitor faktor, interlokin-11 ve onkostatin M'yi igerir, ancak bu mediyatorler hentiz
periodontal  hastalik  i¢in  potansiyel  tiikiirik  biyobelirtegleri  olarak
degerlendirilmemelidir (Jaedicke ve ark., 2016).

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Caliyma popiilasyonu

Bu calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak Ankara Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar FEtik Kurulu’ndan onay alinarak
gerceklestirilmistir. Calismaya katilan biitiin hastalardan yazili onam formu
alinmustir. Calismaya 2017 Ocak ve 2018 Mart tarihleri arasinda, Ankara Universtesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana Bilim Dali’na bagvuran bireyler dahil

edilmistir.

Bu c¢alismaya toplam 32 denek (16 saglikli, 16 generalize agresif periodontitis;
yas araligl, 18-45 yil) dahil edilmistir. Katilimcilar, periodontal durumlarina gore
gruplandirilmistir; grup 1, saglikli bireyleri (kontrol grubu) ve grup 2, generalize
agresif periodontitis (¢calisma grubu) olan hastalar1 kapsamistir. Gingival indeks (GI),
Plak indeksi (PI), sondalamada kanama (SD) ve cep derinligi (CD) gibi klinik
paremetreler, serum ve tikiiriik rezistin ve IL-6 diizeyleri baslangigta ve cerrahi

olmayan periodontal tedaviden 4 hafta sonra degerlendirilmistir. Eliza Testi

22



kullanilarak serum ve tiikiiriikkten elde edilen 6rneklerde rezistin ve IL-6 diizeyleri

analiz edilmistir.

2.2. Dahil edilme ve ¢ikarilma Kriterleri

Calismaya 18 yas ve fiistii bireyler dahil edildi. Katilimcilarin teshisi 1999
siiflamasina uygun olarak klinik ve radyolojik kriterlere gore belirlenmistir.
(Armitage ve ark., 1999). Arastirmanin kontrol grubunu sistemik olarak saglikl,
radyografik degerlendirmede kemik kaybi1 ve sondalanabilir cep derinligi olmayan,
SK pozitif alanlar1 % 15'den az olan bireyler; ¢alisma gurubunu ise ti¢lincii molar dis
hari¢ en az 20 disi olan, keser disler ve birinci molarlar hari¢ en az 6 disin daha
etkilendigi, ayrica generalize agresif periodontitis i¢in ailesel gecis de diisliniilen
bireyler olusturmustur. Gebelik, emzirme, alerji, astim, obezite, sigara, herhangi bir
enflamatuar hastalik, onceki 6 ay i¢inde periodontal tedavi ve / veya antibiyotik
tedavisi ve periodontal hastalik seyrini etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastalig
olan, ayrica periodontal hastalig1 etkileyen herhangi bir ila¢ alan hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.
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Resim 1: Resimde caligmamiza dahil edilen 31 yasindaki bayan hastaya ait panoromik radyografi

goriilmektedir.

2.3. Klinik Muayene

Baslangicta biitin denekler muayene edildi. Arastirmaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan bireylerin gingival indeks, plak indeksi, sondalamada kanama
ve cep derinligi gibi klinik paremetreler generalize agresif periodontitis teshisini
dogrulamak icin kaydedildi. Olgiimler egitilmis bir klinisyen (E.B) tarafindan
baslangigta ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 4 hafta sonra kaydedildi. Biitlin
Olctimler periodontal sonda® kullanilarak yapildi Her denek icin tiim agiz klinik
parametreler tekrarlandi ve ortalama skorlar kaydedildi. Periapikal ve panoromik
radyografiler alindi. Biitiin hastalara lokal anestezi altinda el aletleri (gracey
kiiretler’) ve ultrasonik cihazlare kullanilarak kazima ve kok diizlestirme islemi
yapildi. Ayrica oral hijyen talimatlar1 agikland1 ve herhangi bir antibiyotik recete

edilmedi.

@ ‘O’ Probe With Williams
b University of Michigan Hu-Friedy, Chicago, IL

¢ Varios 570 NSK, Japan
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2.3.1. Plak Indeksi: (Sillness ve Loe, 1964)

1: Dis yiizeyi ve diseti bolgesinde bakteri plagi yok,
2: Ciplak gozle farkedilen, diseti kenar1 ve dis yiizeyi bolgesinde orta dereceli plak
varligi,

3: Dis yiizeyi ve diseti bolgesinde yogun plak birikimi

2.3.2. Gingival Indeks: (Loe ve Silness, 1963)

0:Diseti sagliklidir,

1: Disetinde hafif derece iltihap, renk degisikligi ve 6dem vardir, sondalamada
kanama yoktur,

2: Diseti orta derece iltihap ile karakterize parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada
kanama vardir,

3: Digeti siddetli iltihap ile karakterize, fark edilebilir kirmizilik ve 6demlidir.

Ulserasyonlar mevcuttur ve kendiliginden baslayan kanama egilimindedir.

2.3.3. Sondalamada Kanama: (Ainamo ve ark., 1975)

Hafif uygulanan bir sondalamay takiben on saniye siiresince kanamanin varligi
pozitif, kanamanin yoklugu negatif olarak kaydedildi. Pozitif skorlarin yiizdesi hesap
edilerek her bir birey i¢in SK degeri kaydedildi.
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2.3.4. Sondalanabilir Cep Derinligi

Olgiimler, williams periodontal sondun kendi agirligma ilave bir kuvvet
uygulanmamasina dikkat edilerek, disin uzun eksenine paralel olacak sekilde diseti
oluguna yerlestirilmesiyle yapildi. Olgiimler her bir disin 4 farkli bdlgesinden
(mezial, distal, bukkal, palatinal/lingual) yapildi. Diseti kenar1 ile cep tabam
arasindaki deger CD olarak kaydedildi.

2.4. Serum ve tiikiiriik orneklerinin elde edilmesi

2 ml siringa ile antekiibital fossadan kan 6rnekleri alindi ve serum ayirici tiiplere
toplandi. Elde edilen kan ornekleri, pihtilasma i¢in oda sicakliginda birakildi. 30
dakika sonra, kan ile serumu ayirmak i¢in numuneler 10 dakika boyunca 3000
rpm'de santrifiij edildi. Elde edilen numuneler hemen plastik siselere aktarildi ve

analiz yapilabilmesi i¢in -80 ° C'de saklandi.

Tiikiiriik ornekleri sabah 9:00 - 11:00 arasinda toplandi. Uyarilmamis tiikiiriik
ornekleri, Navazesh ve ark. (1993), tarafindan tarif edilen yoOntemin bir
modifikasyonuna gore periodontal parametrelerin dlglimlerinden bir giin sonra elde
edildi. Katilimcilardan 6rnek toplamadan once en az 2 saat yemek yememeleri ve
icmemeleri istendi. Katilimcilardan daha sonra steril tiiplere en az 5 mL uyarilmamis
tiikkiiriik ornekleri elde edildi. Sonra 10 dakika boyunca 3000 x g santrifiijleme

yapild1 ve numuneler analiz i¢in -80 ° C'de sakland.
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2.5. Serum ve tiikiiriik orneklerinde rezistin ve IL-6’nin analizi

Serum ve tlkiiriik 6rneklerinde baglangicta ve cerrahi olmayan periodontal
tedaviden 4 hafta sonra ticari olarak tretilmis Ol¢iim kiti kullanilarak Rezistin
(Biovendor Labaratory Medicine, Brno, Czech Republic), IL-6 (Uscn, Cloud-Clone
Corp, USA) seviyeleri mikroelisa (Enzyme-linked immunosorbent assay) testi
kullanilarak degerlendirildi. Biitiin analizler {iretici firmanin Onerdigi O6l¢iim
prosediirlerine gore yapildi. Daha iyi bir degerlendirme i¢in her ornekler ¢ift kuyu
calisildi. Elde edilen verilerin aritmetik ortalamasi alindi. Ornekler Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dal’nda incelendi. Resistin ve
IL-6 seviyeleri sirastyla ng/ml ve pg/ml birimlerinde gosterildi. Kitlerin minimum
saptanabilir aralig1 rezistin ve IL-6 icin sirasiyla 0,012 ng/ml ve 3,2 pg/mL’idi.

Rezistin ve IL-6’nin degerlendirme prosediirii asagida 6zetlenmistir.

2.5.1. Rezistin Kitinin degerlendirme prosediirii

1) 100 ul seyreltilmis Standartlar, kalite kontrolleri, seyreltme tamponu (= bos) ve
tercihen iki kopya halinde olan 6rnekler uygun kuyucuklara pipetlendi.

2) Plaka oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Yaklagik olarak 300 rpm'de bir
orbital mikroplak shaker {izerinde calkalandi.

3) Kuyular yikama soliisyonu ile 3 kez yikand1 (kuyucuk basina 0,35 mi). Son
yikamadan sonra plakayi ters ¢evrilip kagida kagit havluya kars1 kuvvetli bir sekilde
vuruldu.

4) Her kuyucuga 100 ul Biotin etiketli antikor soliisyonu eklendi.

5 ) Plaka oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Yaklasik olarak 300 rpm'de bir
orbital mikroplak shaker {izerinde ¢alkalandi.

6) Tekrar kuyular yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi (kuyucuk basina 0,35 mi). Son
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yikamadan sonra plakayi ters ¢evrilip kagida kagit havluya kars1 kuvvetli bir sekilde
vuruldu.

7) Her kuyucuga 100 ul Streptavidin-HRP Konjugati eklendi.

8) Plaka oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Yaklasik olarak 300 rpm'de bir
orbital mikroplak shaker {izerinde ¢alkalandi.

9) Kuyular yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi (kuyucuk basina 0,35 mi). Son
yikamadan sonra plakayi ters ¢evrilip kagida kagit havluya karsi1 kuvvetli bir sekilde
vuruldu.

10) Her kuyucuga 100 pl Substrat Solusyonu eklendi. Mikrotitre plakasin1 dogrudan
giines 1s181na maruz birakmamak i¢in alimiinyum folyo ile ortiildi.

11) Plakay1 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi reaksiyon
sicaklig1 gdz éniinde bulundurularak yapildi. Inkiibasyon sirasinda plakanin
sallanmamasina dikkat edildi.

12) 100 ul stop soliisyonu ekleyerek renk gelistirmeyi durduruldu.

13) Her bir oyugun absorbansini 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplak okuyucu
kullanarak, tercihen 630 nm'ye ayarlanmis referans dalga boyuyla (kabul edilebilir
aralik: 550-650 nm) belirlendi. 450 nm'de okumalardan 630 nm'de (550-650 nm)
okumalar1 ¢ikarildi. Absorbans, adim 12'yi takip eden 5 dakika igerisinde okutuldu.

2.5.2. IL-6 Kkitinin degerlendirme prosediirii

1. Tim reaktifleri, 6rnekleri ve standartlar1 hazirlandi.

2. Her kuyuya 100pL standart veya numune eklenip 1 saat 37 © C'de inkiibe edildi
3. 100uL hazirlanan Saptama Reaktifi A. aspire edin ve eklendi ve 1 saat 37 © C'de
inkiibe edildi.

4. Aspire edilip 3 kez yikandu.

5. 100pL hazirlanmig Saptama Reaktifi B eklendi 30 dakika 37 © C'de inkiibe edildi
6. 5 kez aspire edildi ve yikandi.
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7. 90uL Substrat Soliisyonu eklendi ve 37 © C'de 10-20 dakika inkiibe edildi.
8. 50uL durdurma Soliisyonu eklendi ve hemen 450nm'de okutuldu.

2.6. istatistiksel metodlar

Generalize agresif periodontitisli hastalarda rezistin diizeylerinin saglik grubuna
gore karsilagtirmasinda konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda saglikli gruptaki rezistin
diizeyinin 7,09+ 3,34 ng/ml hasta grubundaki rezistin diizeyinin 12,34+ 4,31 ng/ml
oldugu goriildii. Generalize agresif periodontitisli hastalarda rezistin ortalamalari
arasindaki 5,25 birimlik farkin istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecegi
varsayimi ile minimum %90 gii¢ ve 0,05 yanilma diizeyinde, her bir gruba en az 16
denek alinmasi uygun bulundu. Hesaplamada G Power 3.1.9.2 Paket programi

kullanildi.

Grup karsilagtirmalarinda rezistin diizeyleri ve diger Ol¢limle elde edilmis
degiskenlerin normal dagilim uygunlugu test edildikten sonra T test/Mann Whitney
U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin iki grupta karsilagtirilmasinda ise Ki-kare
testi kullanildi. Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde Paired
Samples test/Wilcoxon testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik smir1 olarak a=0,05

alindi, degerlendirmelerde SPSS 11,5 paket programi kullanildi.

29



3. BULGULAR

3.1. Demografik ve klinik bulgular

Calismaya, kontrol grubunda sistemik ve periodontal olarak saglikli 16 birey,
test grubunda ise sistemik olarak saglikli generalize agresif periodontitis teshisi
konulmus 16 birey olmak iizere toplamda 32 katilimci dahil edildi. Yas ve cinsiyet
dagilim1 tablo 1’de gosterilmistir. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli

bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Karekteristik Kontrol grup (n =16) Test grup (n = 16) P degeri
Yas (yil, ortalama + SD) 28,00£6,91 31,19+9,05 0,272%

Cinsiyet, n (%)

Erkek 7(43,8) 6(37.,5) 0,7190

Kadmn 9(56,2) 10(62,5)

Tablo 1: Calisma ve kontrol grubunun demografik verileri

SD, standart deviyasyon ,* T Test , ® Ki Kare Test

Klinik parametreler baslangigta ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 4
hafta sonra kaydedildi. Kontrol grubunun, plak indeksi 0,07+0,02, gingival indeksi
0,15+£0,09, sondalamada kanama 9,69+3,18, cep derinligi 1,31+£0,29 olarak
saptanmigtir. Calisma grubunun ise plak indeksi 1,37+0,48, gingival indeksi
1,58+0,32, kanama indeksi 55,93+30,30, cep derinligi 3,66+1,02 olarak saptanmustir.
Generalize agresif periodontitis hastalarina yapilan cerrahi olmayan periodontal

tedaviden sonra plak indeksi 0,41+0,27, gingival indeksi 1,04+1,14, kanama indeksi
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22,41£12,10, cep derinligi 2,43+0,73 olarak saptanmistir. Beklenildigi gibi, klinik
parametreler (GI, PI, CD, SK) y&niinden degerlendirildiginde Generalize agresif
periodontitis hastalar1 saglikli hastalardan daha yiiksek skorlara sahipti. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Ek olarak cerrahi olmayan periodontal
tedavi bu paremetlerde istatistiksel olarak anlamli diisiise neden olmustur (p<0,001).
Fakat tedavi yapilan generalize agresif periodontitis hastalari ile saglikli hastalar
klinik parametreler yoniinden degerlendirildiginde, periodontitis hastalarinin saglikli
gruba ulasamadigi tespit edilmistir. Yani tedavi edilen hastalar klinik parametreler

yoniinden istatistiksel olarak daha yiiksek skorlara sahipti (p<0,001).

3.2. Serum rezistin ve IL-6 seviyesi

Generalize agresif periodontitis grubunda serum rezistin ve IL-6 diizeyleri
sirastyla 9,07 + 3,73 ng / ml ve 18,85 + 8,68 pg / ml olarak saptandi. Kontrol
grubunda serum rezistin ve IL-6 seviyeleri sirastyla 6,53 + 2,74 ng / ml ve 12,61 +
3,97 pg / ml olarak tespit edildi. Test grubuyla kontrol grubu serum rezistin ve IL-6
seviyeleri acisindan istatistiksel agidan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
fark oldugu tespit edilmistir (p< 0,05). Serum rezistin ve IL-6 seviyesi test grubunda
daha ytiksek bulunmustur. Generalize agresif periodontitisli hastalarin serum rezistin
ve IL-6 diizeyleri tedaviden sonra sirasiyla 6,91 + 2,24 ng / ml ve 17,11 + 6,32 pg /
ml olarak kaydedildi. Serum rezistin seviyesindeki bu diisiis istatistiksel olarak
anlamlhiydr (p< 0,05), fakat serum IL-6 seviyesindeki diisiis anlamli degildi (p>0,05).
Serum rezistin diizeyleri agisindan tedavi edilen generalize agresif hastalar ve kontrol
gruplart karsilagtirilabilir diizeydeydi (p> 0,05). Aksine, tedavi edilen hastalarda
serum IL-6 diizeyleri daha yiiksek bulundu (p <0,05). Tablo 2’de tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi serum ve tlkiiriik rezistin ve IL-6 diizeyleri ile klinik parametreler

gosterilmigtir.
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Parametreler

Plak indeksi

Gingival indeks

Kanama indeksi

Cep derinligi

rezistin
Serum

IL-6

rezistin
Tiikiiriik

IL-6

Tedavi oncesi
Ortalama + SD
Medyan (Min-Maks)
1,37+0,48
1,47 (0,35-2)
1,58+0,32
1,5 (1,04-2,25)
55,93+30,30
52,5 (22-98)
3,66+1,02
3,25 (2,60-5,46)
9,07+3,73
8,58 (4,16-18,22)
18,85+8,68
17,45 (7,80-33,20)
24,82+18,98
15,43 (0,01-50,01)
13,39+5,88
12,04 (7,86-31,40)

Tedavi sonrasi
Ortalama + SD

Medyan(Min-Maks)
0,41+0,27
0,34 (0,12-1,02)
1,04+1,14
1,03 (0,72-1,28)
22,41£12,10
18 (8-50)
2,43+0,73
2,26 (1,47-3,98)
6,91+2.24
6,56 (3,98-10,91)
17,11+6,32
17,07 (9,75-30,40)
16,41+13,65
10,78 (3-50,01)
11,49+3,97
10,16 (7,85-24,58)

<0,001?

<0,001?

<0,001?

<0,001?

0,013*

0,197

0,079

0,039*

Tablo 2: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum ve tikirik resistin ve IL-6 seviyeleri

SD: Standard deviasyon,

Min:  Minumum,

*anlamlilik, P < 0.05 T test/ Wilcoxon test

Maks:Maksimum,

anlamhilik

p<0.001
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Grafik A: Gruplar arasi serum ve tiikiiriik degerlendirilmesi

3.3. Tiikiiriik rezistin ve IL-6 seviyesi

Baslangicta, ortalama tiikiiriik rezistin diizeyleri ¢alisma grubunda 24,82 + 18,98
ng/mL ve kontrol grubunda 4,05 + 2,55 ng/mL idi. Kontrol ve ¢aligsma gruplarindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,05). Cerrahi olmayan periodontal
tedaviyi takiben ortalama tiikiiriik rezistin diizeyi ¢alisma grubunda 16,41 + 13,65
ng/mL olarak saptandi ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05).
Periodontal olarak saglikli bireylerin tiikiiriikk 1L-6 diizeyi 8,56 + 1,06 pg / ml idi.
Generalize agresif hastalarda, baslangicta ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 4
hafta sonra tiikiiriik IL-6 diizeyleri sirastyla 13,39 + 5,88 pg/ ml ve 11,49 + 3,97 pg/
ml idi. Istatistiksel analiz, kontrol grubu ve ¢alisma grubunda tiikiiriik IL-6 seviyesi
yoniinden fark oldugunu ortaya koymustur (p <0,05). Cerrahi olmayan periodontal
tedavi tlikiiriikk IL-6 seviyesinde anlamli bir degisiklige neden olmustur. (p <0,05)

Tedavi sonrasi hastalarin tiikiiriik IL-6 ve rezistin diizeyleri kontrol grubundan
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anlamli olarak daha yiliksek bulundu. Tablo 3’te ise kontrol grup ile c¢aligma

grubu'nun serum ve tiikiiriik rezistin ve IL-6 diizeyleri ile klinik parametreler

degerleri verilmistir.

Parametreler

Plak indeksi

Gingival indeks

Kanama indeksi

Cep derinligi

Rezistin
Serum

IL-6
Saliva Rezistin

IL-6

Kontrol Grubu
Ortalama + SD
Median(Min-maks)
0,07+0,02

0,08 (0,02-0,10)
0,15+0,09

0,13 (0,05-0,31)
9,69+3,18

9,5 (5-16)
1,31£+0,29

1,22 (0,98-1,92)
6,53+2,74

6,37 (3,07-11,16)
12,61+3,97

12,35 (7,80-18,50)
4,054+2,55

3,96 (0,01-8,17)
8,56=+1,06

7.98 (7.79-11.20)

Calisma Grubu
Ortalama + SD
Median(Min-maks)
1,37+0,48

1,47 (0,35-2)
1,58+0,32

1,5 (1,04-2,25)
55,93+30,30

52,5 (22-98)
3,66+1,02

3,25 (2,60-5,46)
9,07+3,73

8,58 (4,16-18,22)
18,85+8,68

17,45 (7,80-33,20)
24,82+18,98

15,43 (0,01-50,01)
13,39+5,88

12,04 (7,86-31,40)

*

p
<0,001?

<0,001?

<0,001?

<0,001?

0,036*

0,016*

0,001*

0,001*

Tablo 3: Kontrol grubu ve Calisma grubunun serum ve tiikiiriik resistin ve IL-6 seviyeleri

SD: Standard deviasyon, Min: Minumum, Max:Maksimum, *anlamlilik, p<0.001 *anlamlilik, P <

0.05 T Test/Man Whitney U Test
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Grafik B: Gruplar arasi serum ve tukurik IL-6 degerlendirilmesi

Ayrica calisma ve kontrol gruplarinda tiikiiriik ve serum rezistin diizeyleri
arasinda korelasyon gozlenmedi. Ayni sekilde IL-6 i¢in de tiikiiriik ve serum
diizeyleri arasinda korelasyon gozlenmedi. Spearman Korelasyon Katsayisi, tedavi
Oncesi ve sonrast serum ve tiikiiriik rezistin diizeyleri ile IL-6 arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla kullanildi. Rezistin ve IL-6 serum ve tiikiiriik diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi (p> 0,05). Tiikiirik ve serum arasindaki korelasyon verileri

Tablo 4 ve tablo 5’te gosterilmistir.
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Kontrol grubu

Calisma grubu

Tablo 4: Serum resistin ve Tiikiirtik resistin diizeyleri arasindaki iliski

Tedavi dncesi

tukiiriik rezistin

seviyesi

Tedavi sonrasi

tukiiriik rezistin

seviyesi

* Spearman korelasyon katsayisi

Kontrol grubu

Calisma grubu

Tedavi 6ncesi
tukirik IL-6
seviyesi
Tedavi sonrast
tikiirik IL-6

seviyesi

Tedavi oncesi
serum resistin
seviyesi
0,082
0,762

0,446
0,083

Tedavi oncesi
serum IL-6

seviyesi
0,065
0,810

-0,006
0,983

Tablo 5: Serum IL-6 ve tiikiiriik IL-6 arasindaki iliski

* Spearman korelasyon katsayisi

Tedavi sonrasi
serum rezistin
seviyesi
0,082
0,762

0,021
0,940

Tedavi sonrasi
serum IL-6

seviyesi
0,065
0,810

-0,149
0,582
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4. TARTISMA

Bu caligmanin primer amaci generalize agresif periodontitisli bireyler ile
periodontal acidan saglikli bireyleri serum ve tilikiiriik rezistin ve IL-6 seviyesi
yoniinden degerlendirmekti. Bu ¢calismanin ikincil amaci cerrahi olmayan periodontal
tedavinin plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve sondalamada kanama gibi
periodontal parametreler ile serum ve tiikiiriik rezistin ve IL-6 seviyesi iizerine olan
etkilerini degerlendirmektir. Yapilan literatiir taramasina gore bu arastirma, cerrahi
olmayan periodontal tedavinin generalize agresif periodontal hastaliga sahip
bireylerde serum ve tiikiiriik 6rneklerinde rezistin ve IL-6 diizeylerini degerlendiren

ilk caligma 6zelligi tagimaktadir.

Rezistin ile ilgili calismalar genel olarak serum ve diseti olugu sivisi
orneklerinde degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢alismalar kronik periodontitise
odaklanmistir (Gokhale ve ark., 2014; Gongalves ve ark,. 2015). Generalize agresif
periodontitis ile kronik periodontitisin benzer sitokin ve adipokin profili tasiyip
tasimadig1 bilinmemektedir (Romano ve ark., 2018). Generalize agresif periodontitis
ile kronik periodontitis inflamasyon agisindan degerlendirildiginde, generalize
agresif periodontitiste her zaman kronik periodontitiste oldugu gibi siddetli
inflamasyon goézlenmemektedir. Bu ¢alismada serum ve tiikiiriik 6rnekleri birlikte
degerlendirilmistir. Son zamanlarda tiikiiriik 6rnegi bazi avantajlarindan dolay1
serum ve DOS orneklerine alternatif olarak yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Tiikiirik orneklerinin elde edilmesi nispeten kolay bir yontemdir ve hastalar igin
invaziv degildir (Yeh ve ark., 2013). Orneklerin toplanmasi klinisyen igin herhangi
bir o6zel egitim gerektirmez (Monea ve ark., 2014). Ayrica biomarkerlarin
seviyesindeki degisiklikleri gostermede daha hassastir (NIH Public Access, 2013).
Sonuglarin dogrulugu agisindan DOS ve tiikiiriik 6rnekleri benzerdir. Ne var ki DOS
orneklerinin elde edilmesi teknik olarak zordur. Ayrica serum ile karsilastirildiginda

tikiiriik ornekleri lokal patolojik degisiklikleri gostermede daha hassastir. (Jaedicke
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ve ark., 2016). Bizde potansiyel avantajlarindan dolayr inflamasyonun saptanmasinda

biyolojik bir s1v1 olan tiikiiriikk 6rneklerini ¢calismamiza dahil ettik.

Yapilan bircok arastirmada, inflamasyonla iligkili hastaliklarda rezistin
diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle kronik periodontitis, tip 2 diyabet ve
obezite aragtirilmis ve cogu durumda inflamasyonun siddeti yiikseldikce rezistin
diizeyinin de arttigi goriilmiustiir (Mittal ve ark., 2015; Suresh ve ark., 2016 ve
Duzagac ve ark., 2016). Fakat bu hastaliklarin patogenezinde rezistinin rolii hala

aciklanamamustir.

Bu calismanin sonuglarina gore serum rezistin seviyesi generalize agresif
periodontitisli bireylerde daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak da anlamliyda.
Ayrica, cerrahi olmayan periodontal tedavi serum rezistin diizeylerini belirgin
sekilde azaltmistir. Bu sonucu literatiirde karsilagtirmak icin higbir calismaya
rastlanmadi. Onceki calismalar, kronik periodontitis hastalar1 ve saglikli bireyler
arasinda serum rezistin diizeyleri agisindan 6nemli bir ¢eliski gostermistir (Saito ve
ark., 2008; Patel ve Raju, 2013 ve Zimmermann ve ark., 2013). Bu calismanin
bulgular1 Devanoorkar ve ark. (2012), tarafindan yapilan calismanin sonuglari ile
celismektedir. Devanoorkar ve ark. kronik periodontitisli bireyler iizerinde
gerceklestigi bu calismaya gore serum rezistin seviyesi kontrol grubuna gore hafif
yiiksekti, ayrica bu c¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedavi serum rezistin
seviyesi anlamli olarak diistirmemistir. Bu ¢alismada, generalize agresif bireylerde
serum IL-6 diizeyi belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonug, diger ¢alismalarla
uyumludur (Toker ve ark., 2017; Meng ve ark., 2015 ve Robati ve ark., 2011).
Cerrahi olmayan periodontal tedavi serum IL-6 seviyesinde diisiise neden olmustur.
Fakat bu diisiis istatistiksel agidan anlamli degildir. Bu sonug literatiirle uyumlu
degildir. Nitekim, kontrol grubuyla kiyaslandiginda tedavi edilen generalize agresif
periodontitisli bireylerde daha yiiksek serum IL-6 diizeylerinin gézlemlenmesi, takip
siiresinin yeterli olmadigimi diistindiirmektedir. Caligmaya dahil edilen generalize

agresif periodontitisli bireylerin periodontal parametrelerinde, cerrahi olmayan
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periodontal tedavi sonucunda goriilen degisiklik kontrol grubundaki saglikli bireylere
ulasamamustir. Ayrica, calismaya katilan bazi generalize agresif hastalarda goriilen
inflamasyonun siddetli olmamasi, cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra neden

serum IL-6 diizeylerinin belirgin bir sekilde diismedigini ortaya koymustur.

Rezistin ile ilgili olarak, serumda oldugu gibi tiikiiriikte de generalize agresif
periodontitisli hastalar {izerinde karsilagtirilabilir bir ¢alismaya rastlamamamuistir.
Tiikiirik rezistin diizeyinin test grubunda anlamli olarak daha yiliksek oldugu
saptanmigtir. Bu aragtirmanin sonuglar1 Esfahrood ve ark.’nin kronik periodontitisli
bireyler {izerinde yaptig1 ¢alisma ile uyumludur (Shams ve ark., 2018). Tedaviden
sonra tiikiiriik rezistin seviyesinde bir azalma vardi. Ilging bir sekilde bu azalma,
serum rezistin seviyesinde oldugu gibi anlamli degildi. Bu bulgu, daha fazla
arastirilmasi gereken beklenmedik bir sonuctur. Bu ¢aligmada tedavinin inflamasyon
tizerindeki etkisi 4 hafta sonra degerlendirildi. Bu durum ile tiikiiriikte goriilen
rezistin seviyesindeki diisiik azalma agiklanabilir. Clinkii bu arastirmada rezistin ve
IL-6 seviyesindeki degisiklik kisa post-operatif donemde 6l¢iilmiistiir. Bu sonug Al-
Hamoudi ve ark.nin kronik periodontitisli bireylerde yaptigi sonug ile tutarsizdir
(Al-Hamoudi ve ark. 2018). Tiikiiriik rezistin diizeylerinde 6nemli degisikliklerin
olmast i¢in inflamasyon siddetli olmasi gerektigi diisliniilebilir. Tukiirtik IL-6
seviyesi generalize agresif hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
fazlaydi ve periodontal tedaviden sonra anlamli olarak azaldi. Serum IL-6'nin aksine,
bu sonu¢ diger caligmalarla uyumludur (Yue ve ark., 2013). Bu bulgudan yola
cikilarak tiikiiriiglin serumdan daha kesin sonu¢ verdigi ileri siiriilebilir. Ayrica
yapilan baska bir ¢caligmaya gore, tiikiiriikk IL-6 diizeyi, serum IL-6'dan daha yiiksek

olarak bulunmustur (Dineshkumar ve ark., 2016).

Fernandez-Botran ve ark. (2011) yaptiklari ¢aligmaya gore, serum ve tiikiirtik IL-
6, birbirinin alternatifi olmadigini bildirmislerdir. Ciinkii yaptiklar1 ¢alismada serum
ve tiikiirik IL-6 diizeyleri arasinda ¢ok az bir korelasyon bulmuslardir.

Calismamizdan elde edilen sonuglar, tiikiirik ve serumda rezistin ve IL-6 diizeyleri
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arasinda korelasyon olmadigini gostermistir.

Bu ¢alismanin sonuglarina bakilarak, rezistin seviyesinin sadece periodontal
inflamasyondan etkilenmedigi, baska c¢esitli faktorlerden de etkilendigi de
diistintilebilir. Serum ve tiikiirlik arasindaki uyusmazligin nedeni olarak drneklem
blyiikligl, biyomarker ol¢iim prosediirii, kitin saptama araligt ve hassasiyeti,
periodontitisin siddeti, tedaviyi takiben yanit vermeyen alanlarin orani ve periodontal
tedaviye sistemik yanitta hastalar arasi degiskenlik olarak aciklanabilir. Bizim
diisiincemize gore, rezistin, cogu inflamatuar hastalikta inflamasyonun siddeti ile
dogru orantili oldugundan, generalize agresif periodontitis i¢in yararli bir

biyomarker olabilir.

SONUC VE ONERILER

Ozetle, cerrahi olmayan periodontal tedavi generalize agresif periodontitisli
hastalarda rezistin ve IL-6 diizeylerini ve PI, GI, CD ve SD gibi klinik parametreleri
tyilestirir. Serum uzun bir siiredir teshis i¢in kullanilan bir biyolojik sividir. Son
yillarda tiikiiriik periodontal hastalik aktivitesini izlemedeki avantajlari nedeniyle
daha rutin olarak kullanilmaktadir. Rezistin diizeyi, generalize agresif periodontitis
gibi inflamatuar hastaliklarda daha yiiksektir. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin
rezistin ve IL-6 diizeyleri lizerindeki etkinligini gostermek i¢in daha biiylik 6rneklem

biiyiikliigii ve daha fazla takip periyoduna ihtiya¢ vardir.
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OZET

Generalize Agresif Periodontitisli Hastalarda Cerrahi Olmayan Periodontal
Tedavinin Serum ve Tiikiiriik Orneklerinde Rezistin ile IL-6 Seviyesi Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi

Bu arastirma, generalize agresif periodontitis hastalar1 ile periodontal olarak saglikli
bireylerde, rezistin ve IL-6 seviyesini degerlendirmek ve cerrahi olmayan periodontal
tedavinin etkisini belirlemeyi amaglamistir. Katilimcilar iki gruba ayrildi. Test grubunu,
generalize agresif periodontitisli 16 hasta, kontrol grubunu, sistemik ve periodontal olarak
saglikli 16 hasta olusturmustur. Test grubu, kazima ve kok diizlestirme ile oral hijyen
talimatlarini igeren cerrahi olmayan periodontal tedavi almistir. Serum ve tiikiiriik 6rnekleri
baslangigta ve cerrahi olamayan periodontal tedaviden 4 hafta sonra alinmgtir. Ornekler
Elisa testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar SPSS 15 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Biitiin periodontal parametreler, generalize agresif periodontitisli hastalarda, kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi bu degerlerin anlamli olarak diismesine neden olmustur. Tiikiirtik ve
serumda rezistin ve IL-6 seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi ve GAgP
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Cerrahi olmayan periodontal tedavi, serum rezistin
ve tiikiiriik IL-6 seviyelerinin anlamli olarak diigmesine neden olmustur. Bu ¢alismanin
bulgular1 incelendiginde, rezistin ve IL-6'nin periodontal inflamasyonda nemli bir rol
oynayabilecegi ve generalize agresif periodontitis hastalarinda rezistin seviyelerinin artmis
olabilecegi one siiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: IL-6, Generalize agresif periodontitis, Rezistin, Serum, Tiikiiriik
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SUMMARY

Evaluation of Serum and Saliva Levels of Resistin and IL-6 in Generalized
Aggressive Periodontitis After Non-surgical Periodontal Treatment

This research was intended to identify the levels of resistin and IL-6 in periodontally healthy
individuals and generalized aggressive periodontitis patients, in addition to determining the
efficacy of nonsurgical periodontal therapy on these levels. Participants in the research were
categorized into two groups. 16 patients with generalized aggressive periodontitis (GAgP)
and 16 systemically and periodontally healthy subjects (Control) were included in this study.
The test group received non-surgical periodontal treatment (NSPT) comprising scaling and
root planning with oral hygiene instructions, where the control group received no NSPT and
OHE. Serum and saliva samples were collected at the baseline and 4 weeks after treatment.
The samples were tested with ELISA. The results were analyzed by SPSS 15. All clinical
values were significantly higher in GAgP compared to the control group and decreased
significantly after treatment (p<0.001). There was a significant difference in resistin and IL-6
levels in both saliva and serum between the groups and was higher in GAgP group (p<0.05).
Non-surgical periodontal therapy significantly reduced serum resistin and salivary IL-6
levels. When the findings of this research are analyzed, the present study highlights that
resistin and IL-6 might play a substantial role during periodontal inflammation and it may be
suggested that an increased resistin levels in patients with generalized aggressive
periodontitis has the potential to be a biomarker for periodontal tissue destruction.

Keywords: IL-6, Generalized aggressive periodontitis, Resistin, Saliva, Serum
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