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ÖZET 

GİNGİVİTİSLİ VE PERİODONTİTİSLİ BİREYLERDE YKL-40 AKUT FAZ 

PROTEİNİ VE İNTERLÖKİN-6 SEVİYELERİNİN BİYOKİMYASAL OLARAK 

İNCELENMESİ 

Amaç: Yeni bir akut faz proteini olan YKL-40’ın romatoid artrit, tip 2 diabet ve 

koroner arter hastalıkları gibi inflamatuar hastalıklarda arttığı gösterilmiĢtir. Ancak, 

YKL-40 ve periodontal hastalık arasındaki iliĢkiyi inceleyen bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. Ġnterlökin-6 (IL-6); akut faz proteini sentezinin majör düzenleyicisi 

olup, periodontal hastalıklarda en fazla çalıĢılmıĢ inflamatuar belirleyicilerden biridir. 

Bu çalıĢmada, sağlıklı bireyler ile periodontal hastalığı olan bireylerdediĢeti oluğu sıvısı 

(DOS) ve serumda YKL-40 ve IL-6 seviyelerinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Materyal ve Metot:Sistemik hastalığı olmayan periodontal olarak sağlıklı (n:40), 

gingivitisli (n:40) ve Ģiddetli kronik periodontitisli (n:40) bireyler çalıĢmaya dahil 

edildi. Klinik ölçümler kaydedildi ve her bireyden DOS ve kan örnekleri toplandı. DOS 

ve serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri ELISA ile analiz edildi. Ġstatistiksel değerlendirme 

parametrik ve nonparametrik testler kullanılarak yapıldı. 

Bulgular:DOS YKL-40 ve IL-6 total miktarı ile serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri 

gingivitis ve kronik periodontitis hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksekti (P<0,001). DOS ve serum YKL-40 ve serum IL-6 seviyelerinde 

kronik periodontitis hastalarında gingivitis hastaları ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

anlamlı artıĢ saptandı(P<0,001). 

Sonuç:DOS YKL-40, serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri gingivitisten periodontitise 

artıĢ gösterdi.Bu çalıĢmanın sınırları dahilinde,YKL-40 molekülü periodontal 

hastalıkların potansiyel yeni bir inflamasyon belirleyicisi olabilir.  

Anahtar kelimeler: Akut faz proteinleri; diĢeti oluğu sıvısı; interlökin-6; periodontal 

hastalık; serum; YKL-40 

 

Zeynep Pınar KELEŞ, Doktora Tezi                                                                     

Ondokuz Mayıs Üniversitesi-Samsun-Şubat-2014 
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ABSTRACT 

ANALYSIS OF YKL-40 ACUTE-PHASE PROTEIN AND INTERLEUKIN-6 

LEVELS IN PATIENTS WITH GINGIVITIS AND PERIODONTITIS 

Aim: YKL-40, a new acute phase protein, is shown to be elevated in inflammatory 

diseases such as rheumatoid arthritis, type 2 diabetes mellitus and coronary artery 

diseases. However, there is no data indicating relationship between YKL-40 and 

periodontal disease. Interleukin-6 (IL-6) is the major regulator of acute phase protein 

synthesis and one of the most studied inflammatory markers in periodontal disease. The 

purpose of the present study was to evaluate YKL-40 and IL-6 levels in gingival 

crevicular fluid (GCF) and serum of patients with periodontal disease and healthy 

subjects.  

Material and Method:Periodontal healthy subjects (n:40) and patients with gingivitis 

(n:40) and severe chronic periodontitis (n:40) without any systemic disease were 

included to the study. Clinical measurements were recorded; GCF and blood samples 

were obtained from each subject. GCF and serum YKL-40 and IL-6 levels were 

analyzed by using ELISA. Statistical analysis was performed by parametric and non-

parametric tests. 

Results: Total amounts of YKL-40 and IL-6 in GCF, and serum YKL-40 and IL-6 

levels were significantly higher in gingivitis and chronic periodontitis patients 

compared to healthy controls (P<0.001). YKL-40 levels in GCF and serum, and serum 

IL-6 levels were significantly higher in chronic periodontitis patients compared to 

gingivitis patients (P<0.001). 

Conclusion:YKL-40 levels in GCF, and serum YKL-40 and IL-6 levels increased from 

gingivitis to periodontitis. Within the limits of the present study, YKL-40 molecule 

might be a potential novel inflammatory marker of periodontal disease. 

Key words:Acute phase proteins;gingival crevicular fluid; interleukin-6; periodontal 

disease; serum;YKL-40 

Zeynep Pınar KELEŞ, Ph.D. Thesis                                                                              

Ondokuz Mayıs University-Samsun-February-2014 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

CRP: C-Reaktif Protein 

CHI3L1: Kitinaz 3 Benzeri Protein 1 

DOS: DiĢeti Oluğu Sıvısı 

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

GĠ: Gingival Ġndeks 

HC gp39: Ġnsan Kartilaj Glikoprotein 39 

IF: Ġnterferon 

IL:Ġnterlökin 

KAS: Klinik AtaĢman Seviyesi 

LPS: Lipopolisakkarit 

MMP: Matriks Metalloproteinaz 

ng: Nanogram 

pg: Pikogram 

PGE2: Prostaglandin E2 

PĠ: Plak Ġndeksi 

PMNL: Polimorfonükleer Lökosit 

SAA: Serum Amiloid A 

SCD: Sondalanabilir Cep Derinliği 

TNF: Tümör Nekrozis Faktör 

µl: Mikrolitre 
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1. GİRİŞ 

 Periodontal hastalık, diĢ kaybı ile sonuçlanabilen vaskularize diĢ destek 

dokularının kronik inflamatuar bir hastalığıdır (Booth ve ark., 1998; Mouthsopoulos ve 

ark., 2006; Vidal ve ark., 2009). Periodontal hastalıkların ana nedeni periodontal 

mikroorganizmalar olmasına rağmen, hastalığın Ģiddeti ve ilerleyiĢi konak immün 

cevabından etkilenmektedir (Honda ve ark., 2006; KeleĢ ve ark., 2010). Periodontal 

patojenlere karĢı, konak immün cevabında meydana gelen inflamatuar değiĢiklikler, 

yıkıcı periodontal hastalıkta önemli faktörlerdir (Renvert ve ark., 2009). Periodontal 

patojenlerce üretilen endotoksinlere karĢı oluĢan konak  cevabında; akut faz proteinleri, 

sitokinler ve prostaglandinlergibi doku yıkımını hedefleyen inflamatuar medyatörler 

salınmaktadır (Loos ve ark., 2000; Slade ve ark., 2000; De Nardin ve ark., 2001). Bu 

inflamatuar reaksiyonların bir sonucu olarak, diĢeti oluğu sıvısında (DOS) (Tüter ve 

ark., 2007; Fitzsimmons ve ark., 2010) ve serumda (Loos ve ark., 2000; Barbara ve ark., 

2001) çeĢitli akut faz proteinlerinin seviyesi yükselmektedir. 

YKL-40, bir akut faz proteinidir ve inflamatuar bir stimulusu takiben plazma  

konsantrasyonu, geri dönüĢümlü olarak %25’den daha fazla artmaktadır (Johansen ve 

ark., 2006; Roslind ve ark., 2009; Mygind ve ark., 2011). YKL-40 proteini, kitinaz 3 

benzeri protein ya da insan kartilaj glikoproteini 39 olarak da bilinmektedir (Huang ve 

Wu, 2009). YKL-40; makrofajlar (Roslind ve ark., 2009), aktive olmuĢ nötrofiller 

(Roslind ve ark., 2009) gibi çeĢitli immün sistem hücreleri tarafından salgılanmakta 

olup, koroner arter hastalıkları gibi inflamatuar hastalıklarda potansiyel bir inflamasyon 

belirleyicisidir (Johansen ve ark., 2008; Wang ve ark., 2008;  Kastrup ve ark., 2009; 

Rathcke ve ark., 2010; Zheng ve ark., 2010; Mathiasen ve ark., 2010; Michelsen ve ark., 

2010; Mygind ve ark., 2011). Ayrıca vasküler düz kas hücreleri (Johansen ve ark., 

2006), kanser hücreleri (Johansen ve ark., 2006), artritik kondrositler (Boot ve ark., 

1999) tarafından da salgılanır ve hastalığa spesifik inflamatuar bir molekül değildir. 

YKL-40, endotelyal hücreler için kemoatraktan olarak rol oynamaktadır (Boot ve 

ark.,1999); bu hücrelerin göçünü uyarmaktadır ve anjiogeneziste rolü olduğu düĢünülen 

vasküler düz kas hücrelerinin adezyonunu ve migrasyonunu tetiklemektedir (Hedegaard 

ve ark., 2010; Mygind ve ark., 2011).  
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YKL-40’ın serum ya da plazma konsantrasyonunun; romatoid artrit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı, tip 2 diabetes mellitus, koroner arter hastalığı, akut 

miyokardiyal infarktüs gibi inflamasyonla karakterize hastalığa sahip bireylerde, 

sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırıldığında artmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir (Roslind ve ark., 

2009). Periodontal hastalık da kronik inflamatuar bir hastalık olduğundan; YKL-40 akut 

faz proteininin seviyesinin, bu hastalığın mevcudiyetinden de etkilenebileceği 

düĢünülmektedir. Lokal inflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalığın sistemik 

olarak inflamasyon belirleyicilerini de etkileyerek; sistemik hastalıklar için risk 

oluĢturabileceği, serum ya da plazmada yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ancak 

ulaĢabildiğimiz ölçüde, YKL-40 ile periodontal hastalık arasındaki olası iliĢkiyi rapor 

eden herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Akut faz cevabı sitokinler tarafından düzenlenmektedir. Ġnterlökin (IL)-6, akut 

faz proteinlerinin salgılanmasında ve akut faz reaksiyonlarının düzenlenmesinde rol 

oynayan önemli sitokinlerden biridir. Ġnflamatuar hastalıklarda yapılan çalıĢmalarda 

YKL-40 sentezinde IL-6 sitokininin rolü olduğu düĢünülmüĢtür (Knudsen ve ark., 2006; 

Nielsen ve ark., 2011). Aynı zamanda, IL-6 periodontal hastalıkta en fazla çalıĢılmıĢ 

inflamatuar medyatörlerden biri olup gingivitis ve periodontitisli hastaların DOS’unda 

ve inflame diĢeti dokularında yükseldiği belirlenen bir sitokindir (Mogi ve ark., 1999; 

Noh ve ark., 2013).Yapılan çalıĢmalarda, periodontitis hastalarında sağlıklı bireylere 

kıyasla IL-6 seviyesinin hem lokal (DOS ve tükürükte), hem de sistemik (serumda) 

olarak yükseldiği belirtilmiĢtir (Geivelis ve ark., 1993; Costa ve ark., 2010; Shimada ve 

ark., 2010).ÇalıĢmamızın amacı; farklı düzeylerde periodontal hastalığı bulunan bireyler 

ile periodontal olarak sağlıklı bireyler arasında bir akut faz proteini ve inflamasyon 

molekülü olan YKL-40’ın serum ve DOS seviyelerinin karĢılaĢtırılarak periodontal 

hastalık üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi ve periodontal hastalıkla iliĢkili olduğu 

ve akut faz proteini sentezinde düzenleyici etkisi olduğu bilinen IL-6 proinflamatuar 

sitokinininde çalıĢmaya dahil edilerek araĢtırılmasıydı. 

 

 

 



 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

Periodonsiyum; epitel ve bağ dokusundan oluĢan diĢ eti, periodontalligament, 

kök yüzeyini örten sement ve alveol kemiğini kapsayan dokular bütünüdür. Bu 

dokularda meydana gelen yıkım sonucu periodontal hastalık oluĢur. (Lindhe ve ark., 

2008).Periodontal hastalık; diĢ kaybı ile sonuçlanabilen, vaskülarize diĢ destek 

dokularının kronik inflamasyon ve yıkımıyla karakterize,multifaktöryel infeksiyöz bir 

hastalıktır (Booth ve ark., 1998; Moutsopoulos ve Madianos, 2006). Periodontal 

hastalığın primer etyolojik faktörü, mikrobiyal dental plak ve ağız florasında bulunan 

spesifik patojen mikroorganizmalardır. Yapılan araĢtırmalarda, ağız florasında 700’den 

fazla farklı tür mikroorganizmanın kolonize olabildiği gösterilmiĢtir (Aas ve ark., 2005; 

Berezow ve Darveau, 2011). Patojen mikroorganizmalar periodontal hastalığın oluĢması 

için gereklidir, ancak tek baĢına yeterli değildir. Konağın bu patojenlere vereceği cevap 

periodontal hastalığın oluĢmasında ve ilerlemesinde önemlidir. Periodontal hastalığın 

mikrobiyal dental plak ve konak cevabı arasındaki dengenin bozulması sonucu ortaya 

çıktığı; bunun yanı sıra sistemik hastalıklar, genetik, sigara, stres gibi çeĢitli risk 

faktörleri ve belirleyicilerinden de etkilendiği gösterilmiĢtir (Sahingur ve Cohen, 2004).  

Ġnsanlarda bulunan en yaygın periodontal hastalıklar, gingivitis ve 

periodontitistir (Kirkwood ve ark., 2007). Gingivitis, mikrobiyal dental plak birikimini 

takiben birkaç gün içinde geliĢen diĢeti inflamasyonudur. Dental plağın 

uzaklaĢtırılmasıyla geri dönüĢümlü olan gingivitis, diĢetinde geliĢen infeksiyonun 

ilerlemesi sonucundabağ dokusu vealveol kemiği kaybı ile karakterize olan 

periodontitise dönüĢür (Löe ve ark., 1965; Kinane, 2001). Her periodontitisin öncesinde 

gingivitisin varlığı zorunlu olmaklaberaber, her gingivitis vakası uzun yıllar tedavi 

edilmemiĢ olsa bile periodontitisile sonuçlanmaz. 

Periodontal hastalıklar günümüze kadar çesitli Ģekillerde sınıflandırılmıĢ 

olmakla birlikte, bugün kabul edilen son sınıflama Amerikan Periodontoloji 

Akademisi’nin 1999 yılındaUluslararası ÇalıĢtayı’nda düzenlediği sınıflamadır 

(Armitage, 1999). 
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2.1. Gingivitis 

Plağa bağlı gingivitis, diĢeti kenarında mikrobiyal dental plak birikimiyle 

meydana gelen ve geri dönüĢümlü olan diĢeti inflamasyonudur (Löe ve ark.,1965). 

Damarlardaki vazodilatasyon sonucu diĢetinin soluk pembe rengi kırmızıya döner. 

Ġnflamasyon sonucu geliĢen ödeme bağlı olarak diĢeti bıçak sırtı formunu kaybederek 

yuvarlak bir form alır. Keratinizasyonun azalması ve bağ dokusunda kollajen kaybına 

bağlı olarak diĢeti kıvamı sıkılığını kaybederek yumuĢak bir hal alır. Ayrıca sağlıklı 

diĢetinin bir göstergesi olan mat ve pürtüklü diĢeti yüzeyi, yerini parlak ve düzgün bir 

yüzeye bırakır. Gingivitis vakalarında diĢetinin periodontal sonda ile muayenesinde 

sondalamada kanama mevcuttur. Hatta gingivitisin Ģiddetli seyrettiği vakalarda spontan 

kanamalar da görülebilir. DiĢeti oluğu derinliğinin 3mm’ye kadar artıĢı normal kabul 

edilir. Ödeme bağlı diĢeti büyüyebilir ve diĢeti kenarı kronale kayabilir. Ancak birleĢim 

epiteli normal seviyesindedir (Fiorellini ve ark., 2006). DiĢetinde görülen bu klinik 

özelliklerin yanı sıra, DOS hacminde ve akıĢ hızında artıĢ gözlenir. Radyografik 

değerlendirmede ise alveol kemiğinde yıkım yoktur (Mariotti, 1999). Gingivitisi 

periodontitisten ayıran en önemli özellik klinik ataĢman kaybı ve alveol kemiği 

yıkımının olmamasıdır. Bu klinik belirtiler ve semptomların Ģiddeti, bireyler arasında ve 

aynı bireyde çeĢitli bölgeler arasında değiĢiklik gösterebilir. Yapılan epidemiyolojik 

çalıĢmalarda, gingivitisin çocuklardan yetiĢkinlere kadar her yaĢ grubunda 

görülebileceği gösterilmiĢtir (Albandar ve ark., 1996; Albandar ve Tinoco, 2002).  

 2.2. Kronik Periodontitis 

 Kronik periodontitis, periodontitisin en yaygın görülen formudur (Flemmig, 

1999). Gingivitisin ilerlemesi sonucu periodontal ligament fibrillerinin yıkımına bağlı 

ataĢman kaybı ve alveol kemiği kaybı ile karakterize inflamatuar bir hastalıktır. 

Genellikle yavaĢ ilerler; ancak diabet, sigara, stres gibi sistemik ve çevresel faktörlerin 

plağa karĢı oluĢan konak cevabını değiĢtirmesiyle hastalık hızlı bir yıkım gösterebilir. 

Çoğunlukla yetiĢkinlerde görülmekle birlikte çocuklarda ve genç bireylerde de 

gözlenebilir.  

Klinik olarak diĢeti inflamasyonuna (eritem, ödem, sondalamada/spontan 

kanama) ilaveten; periodontal cep oluĢumu, klinik ataĢman kaybı ve alveol kemiği 

kaybı ile karakterizedir. Alveol kemiğindeki yıkım radyografik olarak da 
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gözlenebilmektedir. Horizontalve vertikal kemik yıkımları görülmektedir. Hastalığın 

Ģiddetine bağlı olarak diĢlerde mobilite ve migrasyon da klinik bulgular arasındadır 

(Greenstein, 2000; Newman ve ark., 2007). Kronik periodontitis hastalarında 

mikrobiyal dental plak miktarı ile periodontal dokulardaki yıkım orantılıdır. Kronik 

periodontitise bağlı doku yıkımı bir diĢin bir bölgesinde görülürken, diğer bölgesinde 

görülmeyebilir. Belli diĢlere lokalize olmayıp ağzın her bölgesinde gözlenebilmektedir 

(Flemmig, 1999). 

Kronik periodontitis, etkilediği bölgenin büyüklüğüne göre lokalize ve 

generalize olmak üzere iki grupta tanımlanmaktadır. AtaĢman kaybı ve kemik yıkımı 

gözlenen alan %30 ve %30’dan daha az ise lokalize kronik periodontitis; %30’dan daha 

fazla isegeneralize kronik periodontitistir. Bunun dıĢında; meydana gelen klinik 

ataĢman kaybı miktarına göre hastalığın Ģiddeti hafif, orta ve Ģiddetli olmak üzere 

derecelendirilmiĢtir. Klinik ataĢman kaybı, 1-2 mm’den fazla değil ise hafif, 3-4 mm ise 

orta, 5 mm veya daha fazla ise Ģiddetli olarak isimlendirilmektedir (The American 

Academy of Periodontology,1999). 

Plağa bağlı gingivitis geri dönüĢümlü, kronikperiodontitis ise diĢ kaybına 

sebep olabilen geri dönüĢümĢüz bir hastalıktır. 

Kronik periodontitis ve plağa bağlı gingivitis gibi periodonsiyumun iltihabi 

hastalıklarında gözlenen bir diğer önemli değiĢim ise biyolojik sıvılarla 

iliĢkilidir.Özellikle oral biyolojik sıvılar olarak bilinen DOS ve tükürüğün miktarı veya 

içeriğindeönemli değiĢiklikler meydana geldiği vurgulanmıĢtır (Lamster, 1997; 

Özmeriç, 2004). 

2.3. Periodontal Hastalıkların Etyopatogenezi 

 Periodontal hastalıkların patogenezi hastalığın oluĢmasına öncülük eden ve 

ilerlemesinde rolü olan faktörleri içine alan bir süreçtir. Periodontal hastalıklar her ne 

kadar mikroorganizmalara bağlı geliĢen hastalıklar olsa da mikrobiyal dental plağa karĢı 

oluĢan konak cevabının hastalığın meydana gelmesinde önemli olduğu bilinmektedir. 

Mikrobiyal dental plak, aerobik ve anaerobik bakteri içeren organize, kompleks bir 

ekosistemdir (Socransky ve Haffajee, 2002). Periodontal sağlık durumunda baskın olan 

gram pozitif aerobik flora, periodontal hastalık durumunda gram negatif anaerobik 
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bakterilerin artması yönünde değiĢir. Bu mikroorganizmaların ve ürünlerinin konak 

dokuda meydana getirdiği yıkım direkt ve indirekt olmak üzere iki Ģekilde 

gerçekleĢmektedir.Direkt mekanizmaya bağlı doku yıkımı mikroorganizmaların kendisi 

veyabakteriyel enzimler, toksinler gibi virülans faktörleri tarafından oluĢmakta;indirekt 

mekanizmaya bağlı dokuyıkımı ise,mikroorganizma ve enzimlerine karsı geliĢen konak 

cevabına bağlı meydana gelmektedir (The American Academy of Periodontology, 

1999). Konak cevabı mikroorganizmalara karĢı geliĢen bir tepkidir ve akut iltihabi 

hücreler (nötrofil) ile kronik iltihabi hücrelerin (monosit/makrofaj ve lenfosit) organize 

olmuĢ aktiviteleri olarak değerlendirilebilir. Ġndirekt (konağa bağlı) doku yıkımı, lokal 

doku yıkımına yol açan nötrofiller gibi konak inflamatuar hücrelerin veya hümoral 

faktörlerin indüksiyonu, stimülasyonu veya aktivasyonunun sonucudur. Bu yıkımı 

çoğunlukla, mikrobiyal dental plaktaki periodontopatojenlerin konakta neden olduğu 

inflamatuar ve immün cevaplar meydana getirmektedir. 

 Ġnflamasyona karĢı oluĢan immün cevaplar doğal ve kazanılmıĢ olmak üzere 

iki Ģekildedir. Doğal (non-spesifik) immün cevap, bakterilere ve yabancı cisimlere karĢı 

dokunun verdiği ilk immün yanıt, yani inflamasyon durumunda oluĢan ilk savunma 

hattıdır.KazanılmıĢ (spesifik) immün cevap ise lenfoid hücrelerin antijeni tanıması ve 

bu antijene özel cevabın oluĢmasıdır. Doğal immün cevap hızlı oluĢur, ancak 

patojenlere spesifik değildir. Bu nedenle konak dokuya zarar verebilir. KazanılmıĢ 

immün cevap ise etken patojenlere spesifik olması nedeniyle daha etkilidir. Akut 

iltihabi hücreler olannötrofiller doğal immün cevabın en önemli hücresidir. Fagositoz 

yoluyla antimikrobiyal aktivitelerini yerine getirirler, doku yıkıcı enzimleri ortama 

salarak da lokal doku değiĢikliklerine neden olurlar. Kronik iltihabi hücreler 

(monosit/makrofaj ve lenfosit) hem periodontal inflamasyona bağlı hem de periodontal 

iyileĢmeye bağlı doku degiĢikliklerini düzenlerler. Bunun yanında antijenlere karĢı 

spesifik antikorlar üreterek nötrofillerin periodontal inflamasyonu kontrol altında 

tutmasına yardımcı olurlar (Dennison and Van Dyke, 1997; Kirkwood ve ark., 

2007).Aynı zamanda antijen sunan hücre özelliğine sahip olan makrofajlar, yabancı 

antijenleri fagosite ederek bu antijenleri tekrar iĢlerler ve lenfositlere sunarlar. Bu 

Ģekilde T hücre aktivasyonunu sağlar ve hücresel immünitede rol alırlar (Emingil, 

2010). 
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 Ġnflamatuar cevap diĢetinde damarsal ve hücresel değiĢiklikleri kapsar. DiĢeti 

kenarı ya da gingival sulkusta biriken plak içerisindeki mikroorganizmalar tarafından 

salgılanan ekstrasellüler enzimler,lipolisakkaritler (LPS) ve prostaglandinlerakut 

inflamasyonun damarsal olaylarını baĢlatır.Açığa çıkan bu maddeler, birleĢim epiteli ve 

bağ dokusundaki hücrelerden çeĢitli inflamatuar medyatörlerin salınımını uyararak 

damarsal değiĢikliklere neden olurlar (Nisengard ve ark., 2007; Emingil, 2010). Akut 

inflamatuar cevap damar permeabilitesinin değiĢimiyle baĢlar. Ġnflamatuar cevabın ilk 

dakikalarında kimyasal medyatörlerin salınımıyla arteriollerde geçici bir 

vazokonstrüksiyon oluĢur. Vazokonstrüksiyonunun gerilemesiyle arteriolerde ve 

kapillerde vazodilatasyon meydana gelir. Bu olaylar esnasında kan akımı artarak ısı 

artıĢı meydana gelir ve damar dıĢına sıvı akıĢı gerçekleĢir. Serum, diĢetinden bağ 

dokusuna ve daha sonra da diĢeti oluğu içerisine doğru hareket eder. Bölgedeki 

hücrelerin uyarılması sonucunda da ortama salınan prostaglandinler ve sitokinler 

damarlarda geniĢlemeye sebep olarak damarlardaki sıvının ve plazma proteinlerinin 

dıĢarı sızmasına neden olurlar. Konak hücreleri tarafından üretilen bu inflamatuar 

medyatörlerin damarsal geçirgenliği arttırmasıyla bağ dokusunda eksüdatif sıvı artıĢı ve 

akut faz proteinlerinin birikimi olur (Slade, 2000; Emingil, 2010). Bunun sonucunda 

zarar gören dokuları ve ortamdaki yabancı antijenleri elimine etmek için akut 

inflamatuar cevap sırasında birleĢim epiteli ve diĢeti oluğunda özellikle 

polimorfonükleer lökosit (PMNL) olmak üzere lökosit birikimi olur. PMNL birikimi ve 

aktivitesi pek çok enzimin salınımına yol açmakta ve sonucundaprostaglandinler 

(PGE2gibi)ve matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar gibi) üretilmektedir. PGE2, 

alveol kemiği rezorpsiyonunu indüklemekte, matriks metalloproteinazlar (MMP) ise 

bağ dokusu yıkımına yol açmaktadır (Greenstein, 2000) Hasarlı dokuların ve 

patojenlerin eliminasyonu tam olarak gerçekleĢmediğinde inflamatuar cevap devam 

eder, daha fazla periodontal yıkım oluĢur ve olay kronik hal alır. Kronik inflamatuar 

cevapta; makrofaj, lenfosit ve plazma hücreleri gibi mononükleer hücrelerin 

infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu ve bağ dokusu yıkımı hakimdir (Emingil, 2010). 

Bakterilerce veya kompleman sistemi tarafından uyarılan makrofajlar IL-1β, tümör 

nekrozis faktör (TNF)-α ve nötrofil kemotaktik faktör’ü ortamasalarlar ve inflamatuar 

cevabı artırırlar. Bakteriler tarafından açığa çıkan LPS’nin uyarısıyla diĢetindeki 

makrofajların ürettiği bu kemokinler daha fazla nötrofil, makrofaj ve lenfositin 
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damarlardan bölgeye göçünü sağlarlar. Nötrofillerden salınan kolajenaz, elastaz, 

katepsin G, reaktif oksijen türleri ve plazmin gibi lizozomal granül içerigi lokal doku 

yıkımlarına neden olur (Smalley, 1994). Makrofajlardan salınan MMP’ler,PGE2, TNF-

α, interferon(IF)-γ, transforme edici büyüme faktörü-β, IL-6, IL-1β, IL-1α gibi 

sitokinler spesifik immün cevabı ve iltihabi yanıtı güçlendirirerekkollajen doku yıkımını 

arttırır (Emingil, 2010). Dokuyıkımı makrofajlardan salgılanan sitokinlerce direkt 

olarak meydana gelebilecegi gibi dolaylı yoldan fibroblast gibi hücrelerden doku yıkıcı 

enzimlerin salgılanmasını tetikleyerek de meydana gelir (Dennison and Van Dyke, 

1997). 

 Akut ve kronik inflamatuar olayları, kompleman sistemi aracılığıyla üretilen 

maddeler düzenler. Aktive olan kompleman sistemi birer anaflatoksin olan C3a ve C5a’ 

yı üretir. Anaflatoksinler lökositlerin ve mast hücrelerinin degranule olmasını 

sağlayarak vasküler değiĢiklikleri dolaylı yoldan tetiklerler. Ġnflamasyon ilerledikçe 

diĢeti bağ dokusundaki mast hücresi sayısı artar (Nisengard ve ark., 2007). Mast 

hücrelerinden akut ve kronik inflamatuar cevabı düzenleyen IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-4, 

IF-γ, transforme edici büyüme faktörü-β gibi proinflamatuar ve antiinflamatuar 

medyatörler salgılanır. Ġnfeksiyon bölgesinde üretilen proinflamatuar sitokinler akut faz 

cevabına neden olur. Bu proinflamatuar medyatörler karaciğerde hepatositleri uyarır. 

Böylece aktive olmuĢ karaciğer hepatositleri tarafından akut faz proteinleri üretilir. 

Akut faz proteinleri mikroorganizmaları etkisiz hale getirerek ve kompleman sistem 

elemanlarını aktive ederek konak immün cevabına katılır (Emingil, 2010). 

 Kronik inflamatuar bir hastalık olan periodontitis, histolojik olarak lenfosit (T 

ve B lenfositler) ve monosit hücre içeriği, bağ dokusu hasarı ve kemik rezorpsiyonu ile 

karakterizedir. Moleküler düzeyde incelendiğinde periodontitiste, inflamatuar cevabın 

bir sonucu olarak IL-1β, TNF-α, IL-6, PGE2 ve MMP’ler gibi kollajen ve ekstrasellüler 

matriks yıkımında rol alan inflamatuar medyatörlerin dokudaki seviyesinin artıĢı 

görülür (Yamazaki ve ark., 2003). Dahası, bu inflamatuar medyatörlerin ağız 

ortamından sistemik dolaĢıma yayılmasıyla sistemik inflamatuar durumlar ortaya 

çıkabilir ya da var olan sistemik inflamatuar hastalık Ģiddetlenebilir (Moutsopoulos ve 

Madianos, 2006). Ancak, periodontal hastalık gibi lokal inflamatuar hastalıkların 

sistemik inflamasyon üzerindeki etki mekanizması henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 
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Periodontal hastalıkta mikroorganizmalar ve ürünlerine karĢı sistemik ve lokal üretilen 

spesifik antikorlar ve nötrofiller tarafından konağı korumak için salınan inflamatuar 

medyatörler; lokal olarak tükürük ve DOS’ta, sistemik olarak ise serumda saptanabilir. 

Bakteri antijenlerine karĢı oluĢan sistemik sıvısal immün cevap, subgingival plaktaki 

mikroorganizmaların ve ürünlerinin dolaĢıma katılması ve dolaĢım yoluyla tekrar 

diĢetine girmesiyle meydana gelir (Ebersole, 2003; Emingil, 2010). 

2.4. Periodontal Hastalıklarda Akut Faz Cevabı 

Akut faz cevabı; organizmanın hemostazını lokal ya da sistemik olarak bozan 

infeksiyon, travma, doku hasarı, cerrahi, neoplastik büyümeler ya da immünolojik 

bozukluklara karĢı oluĢan bir dizi reaksiyonlardır (Gyrus ve ark., 2005). Bu cevapların 

amaçları, hemostazı yeniden kurmak ve meydana gelen bozuklukların etkenini ortadan 

kaldırmaktır. Akut faz reaksiyonları; ateĢ, nötrofili, lipid metabolizmasında 

değiĢiklikler, çinko ve demir tutulumunda artıĢ, glukoneogenezin artması, plazma 

proteinlerinin sentez ve katabolizmasındaki artma ve azalmalar, kompleman ve 

koagülasyon yollarının aktivasyonu, hormonal değiĢiklikler ve akut-faz proteinlerinin 

indüksiyonunu içerir (Kushner, 1982; Baumann ve Gauldie, 1994; Koj, 1985; Moshage, 

1997). ÇeĢitli hücresel faktörlerin sekresyonuna ve direkt stimulasyonuna karĢı akut faz 

cevabını baĢlatan en yaygın hücre doku makrofajlarıdır (Koj, 1996; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). Ayrıca akut faz cevabında, kandaki platelet ve polimorfonükleer 

lökositlerin sayısında artıĢ gözlenir (Bauman veGauldie, 1994; Ebersole ve Cappelli, 

2000). Makrofajların aktivasyonu, plateletlerin agregasyonu, damar geçirgenliğinde 

artıĢ, biyolojik sıvıların dokulara transüdasyonu ve dolaĢımdaki lökositlerin migrasyonu 

gerçekleĢir. Akut faz cevabı primer savunma reaksiyonudur ve endotoksin gibi 

bakteriyel ürünlere karĢı koruma baĢlatır (Koj, 1996). Sistemik akut faz cevabı, hayatı 

garanti altına almak için hasarın hemen ardından meydana gelir. Organizma, bir grup 

plazma proteininin intravasküler sekresyonunun hızla uyarılmasına ve hepatik sentezin 

artıĢına cevap verir. Hasarlı bölgede akut faz proteinlerinin plazma 

konsantrasyonundaki artıĢın yara iyileĢmesinde büyük bir rol oynadığını gösteren 

kanıtlar mevcuttur. Ayrıca; akut faz proteinlerinin ekstrasellüler proteazların 

inhibisyonunda, kanın pıhtılaĢmasında, fibrinolizde, immün hücre fonksiyonlarının 

modülasyonunda ve dolaĢımdan gelen zararlı komponentlerin nötralizasyonunda önemli 
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rollere sahip olduğu bulunmuĢtur (Vadas ve ark., 1997). Doku hasarının bulunduğu 

bölgeden sentezlendikleri düĢünülen bu proteinlerin serumdaki dönüĢümleri hızlıdır. Bu 

proteinlerin düzeylerinin yükselmesinden önceki döneme lag fazı denir. Lag fazı 

esnasında alınan serumun hayvanlarda veya organ kültürlerinde akut faz proteinlerini 

uyarma yeteneğini aktarabildiği gösterilmiĢtir. Bu ise uyarıcı faktörlerin bulunduğunun 

bir kanıtıdır (Ay ve ark., 1998). 

Akut faz proteinlerinin sentezinin sitokinler tarafından uyarıldığı ve 

düzenlendiği gösterilmektedir. Akut faz cevabı ile iliĢkili sitokinler 3 gruba ayrılabilir. 

1) reaksiyonları baĢlatan ve hızlandıran proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1, IF-γ ve 

IL-8); 2) çeĢitli dokulardaki akut faz cevabının sistemik özelliklerinden sorumlu olan 

IL-6 tipi sitokinler (IL-6, lökemi inhibitör faktör, IL-11, onkostatin M, silier nörotrofik 

faktör ve kardiyotrofin-1); 3) akut faz cevabını inhibe eden antiinflamatuar sitokinler 

(IL-10, IL-4, IL-13 ve Transforme edici büyüme faktörü-β). Bu sitokinlerin hiçbiri, akut 

faz proteinlerinin tamamını uyarmamaktadır. Esas akut faz proteinleri, hasara karĢı 

oluĢan cevapta hemostatik görev yapan glikoproteinlerdir. Bu proteinlerin bir kısmının 

serum konsantrasyonu infeksiyon sırasında hızlıca artar ve 2 katından 100 katına 

çıkabilir (Vadas ve ark., 1997; Ebersole ve Cappelli, 2000). Akut faz proteinleri,tip 1 ve 

tip 2 akut faz proteinleri olmak üzere 2 gruba ayrılır(Baumann veGauldie, 1994; 

Moshage, 1997). Tip 1 proteinler; serum amiloid A (SAA), C-reaktif protein (CRP; 

insan), kompleman C3, haptoglobin (rat), ve α1-asit glikoproteinlerdir ve bunlar IL-1 

benzeri sitokinlerle (IL-1α, IL-1β, TNF-α, TNF-β) uyarılırlar. Tip 2 proteinler ise; 

fibrinojen, haptoglobin (insan), α1-antikimotripsin, α1-antitripsin ve α2-

makroglobulinleri (rat) içerir. Bunlar da IL-6 benzeri sitokinler olan IL-6, lökemi 

inhibitör faktör, IL-11, onkostatin M, silier nörotrofik faktör ve kardiyotrofin-1 

tarafından uyarılırlar (Baumann ve Gauldie, 1994). Genelde, IL-6 benzeri sitokinler tip1 

akut faz proteinlerini uyarmada IL-1 benzeri sitokinlerle sinerjistik çalıĢırlar (Moshage, 

1997). 

Ġnfeksiyöz ve inflamatuar hastalıkların değerlendirilmesinde akut faz 

reaktanlarının seviyesinin kullanımı net bir Ģekilde ortaya konmuĢtur (Ebersole ve 

Cappelli, 2000). Proinflamatuar sitokinler ve medyatörler periodontal hastalıkların 

dekstruktif safhası boyunca gingival inflamasyonla önemli oranda artmaktadır (Kinane 
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ve ark., 1991; Page, 1991; Tonetti ve ark.,1993; Ebersole ve ark., 1993; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). Periodontal hastalıkların klinik bulguları, lokal inflamasyonu ve lokal 

doku yıkımını tanımlamaktadır. Lokalize gingival inflamatuar hastalıkların bir sonucu 

olarak DOS içerisinde çeĢitli akut faz proteinlerinin seviyesinde artıĢ gözlenmektedir 

(Kinane ve ark., 1991). Bu moleküller, gingival sulkustaki konak-mikroorganizma 

etkileĢiminin bir sonucu olarak diĢeti oluğunda değiĢimlere uğrayabilirler ve konak 

savunmasına katkıda bulunabilirler. Progresif periodontal hastalıklarla iliĢkili doku 

yıkımında ve klinik semptomlarda büyük rol oynayan sitokinler, çeĢitli kronik 

inflamatuar hastalıklarda sistemik akut faz cevabı oluĢturur (Page, 1991; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). Bu sitokinlerin çoğu makrofajlardan köken alır ve fibroblast ve 

endotelyal hücreler gibi diğer hücrelerden sitokin salınımının artmasında rol oynar. Bu 

olay, lokal dokularda oluĢup sistemik akut faz cevabını baĢlatabilir (Baumann ve 

Gauldie, 1994). Birçok sitokinin gingival dokularda ve DOS’ta görülmesi lokal akut faz 

cevabında değiĢimlere yol açabilir (Page, 1991; Kjeldsen ve ark., 1993; Fujihashi ve 

ark., 1994). Akut faz proteinlerinin deneysel gingivitis ve periodontitiste gingival 

inflamasyonla beraber arttığı görülmektedir (Kinane ve ark., 1991; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). IL-1α ve IL-1β’nın total seviyesi, IL-1 reseptör antogonistinin ise bir 

miktarı alveol kemiği kaybı miktarı ile iliĢkili bulunmuĢtur (Ishihara ve ark., 1997). 

 Periodontitis çalıĢmalarının büyük bir kısmı periodonsiyumda ve gingival 

sulkusta konak-bakteri iliĢkisinin lokal durumunu gösterirken, diğer yandan bu 

hastalığın sistemik etkileri de gözlenebilmektedir (Seymour ve ark., 1993;Kjeldsen ve 

ark.,1993). Periodontal hastalık; diabet, romatoid artrit ve kardiyovasküler hastalıklar 

gibi diğer inflamatuar hastalıklarla iliĢkilidir (Lagerval ve ark., 2003). Periodontitis 

geliĢtiğinde lokal inflamatuar medyatörlerde (Page, 1991; Ebersole ve Cappelli, 2000), 

konak cevabında (Ebersole ve Cappelli, 2000) ve bakterilere karĢı oluĢan serum antikor 

cevabında (McArthur ve Clark, 1993; Ebersole ve Cappelli, 2000) değiĢiklikler 

meydana gelir. Sonuç olarak bu bulgular, lokalize inflamasyonun sistemik olarak da 

konağı etkileyeceğini desteklemektedir. Ayrıca yapılan çalıĢmalar hastalığın Ģiddeti 

arttıkça sistemik değiĢikliklere yol açabileceğini göstermiĢtir. Hastalığın en Ģiddetli 

seyrettiği hasta gruplarında her akut faz proteininin de en yüksek seviyeye ulaĢtığı 

görülmüĢtür. ġiddetli periodontal hastalığı olan bireyler, periodontal hastalığı olan 

bireylerin bir alt grubudur ve hastalığın yaygın ve hızlı ilerlemesi açısından yüksek risk 
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taĢırlar. Dolayısıyla hastalığa olan eğilimi ya da direnci etkilemesi yönünden akut faz 

proteinlerinin değerlendirilmesinde örnek olarak kullanılabilirler (Ebersole ve Cappelli, 

2000). Bu bilgiler doğrultusunda, periodontal hastalığın Ģiddetli seyrettiği bireylerdeki 

artmıĢ inflamatuar cevabın akut faz proteinleri seviyesinde de artıĢa neden olacağı 

düĢünülmüĢtür. Bu nedenle, serum akut faz proteinlerinin ölçümü destrüktif periodontal 

hastalık için risk altındaki bireyleri tanımlamada ve periodontal yıkım gösteren 

hastaların tespitinde önemli olabilir (Ebersole ve Cappelli, 2000). 

 CRP, periodontal inflamasyonu değerlendirmede önemli bir akut faz 

proteinidir ve yapılan çalıĢmalarda periodontitisli hastalarda serum CRP seviyesi, 

periodontal olarak sağlıklı bireylere göre önemli oranda yüksek bulunmuĢtur (Cairo ve 

ark., 2008; Higashi ve ark., 2008). Ayrıca CRP, periodontitisli bireylerde DOS’ta da 

yüksek seviyede gözlenmiĢtir (Tüter ve ark., 2007; Fitzsimmons ve ark., 2009; 

Fitzsimmons ve ark., 2010;Megson ve ark., 2010). 

 Periodontal yıkımın önlenmesi primer olarak önemlidir. Dolayısıyla erken 

müdahale, daha spesifik tedavi seçenekleri ve tedavi baĢarısının daha etkili 

değerlendirilmesi periodontolojide önemli alanlardır. Bu anlamda çeĢitli çalıĢmalarda 

etkili periodontal tedavinin serum CRP seviyelerini düĢürdüğü rapor edilmiĢtir 

(Paraskevas ve ark., 2008; Offenbacher ve ark., 2009). 

 CRP ve haptoglobin gibi akut faz proteinlerinin serumdaki seviyesinin,kontrol 

grubuylakarĢılaĢtırıldığında periodontitisli bireylerde önemli oranda arttığı 

gösterilmiĢtir (Ebersole ve ark., 1997). Dolayısıyla, bu iki akut faz proteininin lokalize 

periodontitis infeksiyonuna karĢı sistemik dolaĢımda artması, konağın kendini sistemik 

infeksiyonlardan koruması adına önemli bir bulgudur. Yani akut faz cevabı, periodontal 

hastalıkların sistemik hastalıklara katkıda bulunduğunu gösteren bir belirleyici olarak 

kullanılabilir. Birçok çalıĢma periodontitisle koroner arter hastalığı arasında bir iliĢki 

olduğunu göstermiĢtir (Matilla ve ark., 1993; Pejcic ve ark., 2011). Periodontitis 

hastalarında serum fibrinojen seviyesinin ve beyaz kan hücrelerinin artmasının, koroner 

arter hastalıkları için önemli risk faktörü oluĢturduğu rapor edilmiĢtir (Kweider ve ark., 

1993). Ayrıca, periodontopatojenlere karĢı oluĢan immün cevap ile aterom plaklarının 

oluĢmasıyla geliĢen inflamasyon ve kardiyovasküler hastalık arasındaki iliĢkiyi gösteren 

bilgiler desteklenmiĢtir (De Nardin, 2001). Yapılan baĢka bir çalıĢmada, periodontal 
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hastalık ile koroner arter hastalığı ve tip 2 diabet arasındaki iliĢki akut faz proteinlerinin 

etkisi yönünden değerlendirilmiĢ ve periodontitisin yüksek CRP ve fibrinojen 

seviyelerine bağlı olarak sistemik hastalıklara katkıda bulunduğu sonucuna varılmıĢtır 

(KeleĢ ve ark., 2007). 

2.5. Akut Faz Proteinleri 

Akut faz proteinleri, infeksiyon ya da inflamasyon sonrasında hemostazı 

yeniden sağlamak için önemli fonksiyonlara sahiptir. Bunlar, hemostatik fonsiyonlar 

(fibrinojen), antimikrobiyal ve fagositik fonsiyonlar (kompleman komponentleri, CRP), 

antitrombotik özellikler (α1-asitglikoprotein), ve antiproteolitik özellikler (α2-

makroglobulin, α1-antitripsin, α1-antikimotripsin) gibi fonksiyonları içerir (Moshage, 

1997). Birçok akut faz proteini hepatositler tarafından sentezlense de, bazı akut faz 

proteinleri de monositler, endotelyal hücreler, fibroblastlar ve adipozitler gibi hücrelerce 

sentez edilir (Steel ve Whitehead, 1994). Güçlü akut faz proteinleri olan CRP, α2-

makroglobulin ve SAA inflamatuar stimulus karĢısında hızlı cevap verir ve serumdaki 

seviyeleri birkaç 100 katına çıkabilir (Kushner, 1991; Raynes, 1994; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). Orta düzeydeki akut faz proteinleri olan haptoglobin, fibrinojen ve α1-

antitripsin serum seviyeleri 2-10 katına çıkabilirken, zayıf düzeydeki akut faz proteinleri 

olan kompleman komponenti C3 ve serüloplazmin seviyeleri ise 2 katına çıkabilir 

(Raynes, 1994; Ebersole ve Cappelli, 2000). 

 Hepatositler tarafından sentezlenen CRP;inflamasyonla iliĢkili önemli bir akut 

faz proteini olup proinflamatuar sitokinlerin üretimini arttırmaktadır (Wewers, 1997). 

Yani, CRP periferal mononükleer kan hücrelerinden ve alveolar makrofajlardan IL-1α, 

IL-1β, TNF-α ve IL-6 sentezini uyarır. Bunun yanında CRP antiinflamatuar etkiye de 

sahiptir (Hogarth ve ark., 1997). Periodontal inflamasyonla iliĢkisine bakıldığında, 

periodontal hastalık varlığında CRP seviyesinin DOS, diĢeti dokusu ve serumda 

yükseldiği, dolayısıyla sistemik bir hiperinflamatuar cevap oluĢturduğu ve sistemik 

hastalıkların oluĢumunda ya da geliĢmesinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (Megson ve 

ark.,2010; Pejcic ve ark., 2011). 

Akut faz cevabının diğer bir belirleyicisi olan SAA;akut miyokard 

infarktüsünde, travmayı takiben ve herpes gibi viral infeksiyonlarda yüksek seviyelere 
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ulaĢmaktadır (Schultz ve Arnold, 1990; Arvidsson, 1998; Ay ve ark., 1998). Özellikle 

kronik inflamatuar hastalıklarda olmak üzere inflamasyon sürecinde seviyesi 1000 

katına kadar çıkabildiği gösterilmiĢtir (Ebersole ve Cappelli, 2000).  

α2-Makroglobulin; hemostaz, koagülasyon, fibrinolizis ve kompleman 

aktivasyonu ile iliĢkili fonksiyonlara sahip olan tip 2 akut faz proteinlerinden biridir. 

Ġnflamasyona bağlı olarak serum seviyesi hızlıca artabilen bu protein, IL-1, IL-6, TNF-

α, transforme edici büyüme faktörü-β ve platelet derive büyüme faktörüne bağlanarak 

akivitelerini değiĢtirme yeteneğine sahiptir (Moshage, 1997). 

α1-Asidglikoprotein; insanda bulunan önemli bir tip 1akut faz proteinidir. 

Ġnflamasyonda akut faz reaksiyonu boyunca α1-asidglikoprotein seviyesi yükselirken, 

deneysel uygulamada glukokortikoid verilmesiyle de sentezi indüklenmiĢtir (Ay ve ark., 

1998). α1-Asidglikoprotein ayrıca immünregulatör rol oynamaktadır, bazı hormonları 

ve ilaçları bağlama özelliği vardır (Ebersole ve Cappelli, 2000). 

Tip 2 akut faz proteinlerinden olan α1-Antitripsin;inflamatuar bölgedeki 

nötrofillerden salınan, öncelikle proteazları olmak üzere nötrofil elastaz, pankreatik 

tripsin ve kimotripsin, nötrofil katepsin G, trombin, plazmin, ve kollajenazları inaktive 

eden bir akut faz reaktanıdır (Arvidsson, 1998; Ay ve ark., 1998). Elastaz, elastin ve 

kollajeni yıkan endojenöz bir enzimdir ve α1-antitripsine bağlandığında proteazların 

aktivitesi tamamen inhibe olur. α1-Antitripsin, inflamatuar oluĢumlarla stimüle olur ve 

4 katına kadar artabilir (D’Armiento ve ark., 1997).Mevcut bilgiler α1-antitripsinin 

primer fonksiyonunun nötrofil elastaz aktivitesinin kontrolü olduğunu göstermektedir. 

Çünkü bu enzimin inhibisyon hızı diğer herhangi bir proteinaz enziminin inhibisyon 

hızından yaklaĢık 10 kat daha fazladır. Bu inhibitörün sentezinde bozukluk olan 

kiĢilerde, diğer bireylere göre bağ dokusu hastalıkları (romatoid artrit) ve diğer 

inflamatuar hastalıkların geliĢimi bakımından daha fazla risk taĢırlar. Çünkü bu protein 

yokluğunda proteazlar inflamasyonlu dokuyu yıkıma uğratır ve kronik inflamasyona 

neden olur (Ay ve ark., 1998). 

α1-Antikimotripsin; çok hızlı ortaya çıkan bir akut faz proteinidir. 

Ġnflamasyonun baĢlangıcında α1-antikimotripsin seviyesi hem α1-antitripsin, hem de 
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α1-asitglikoproteine göre daha hızlı yükselir. α1-antikimotripsin seviyeleri inflamatuar 

hastalıklarda, kronik nefritte ve kollajen doku hastalıklarında artar (Ay ve ark., 1998). 

Haptoglobin; strese, infeksiyona, akut inflamasyona veya doku nekrozuna 

cevap olarak sentezinin stimüle edilmesiyle yükselir (Wang ve ark., 1996). Normal 

seviyesinin 2-10 katına çıkabilir ve bu artıĢın biyolojik öneminin diğer akut faz 

proteinlerinin (CRP) yanında daha az olduğu görülmüĢtür (D’Armiento ve ark., 1997).  

Periodontal hastalığı olan bireylerde yapılan bir çalıĢmada da, periodontal sağlıklı 

bireylere göre hem CRP hem de haptoglobinin serumdaki seviyelerinin arttığı 

gösterilmiĢtir (Ebersole ve ark., 1997). 

Plazmada dolaĢan eriyebilir bir molekül olan fibrinojen; bir pozitif akut faz 

proteini olduğundan, plazma seviyesi ilk 24 saatte 3-4 kat artar ve inflamatuar stimulusu 

takiben 3 gün sonra en yüksek değere ulaĢır  (Bogaty ve ark., 1998). Periodontal 

hastalıklarda yapılan çalıĢmalarda, sağlıklı kontrol grubuna göre periodontal hastalığı 

olan bireylerde fibrinojen seviyesinin yükseldiği rapor edilmiĢtir (Kweider ve ark., 

1993; Schwan ve ark., 2004). Periodontitisin sistemik inflamasyonla olan iliĢkisinin 

incelendiği diğer bir çalıĢmada da, Ģiddetli periodontitisi olan hastalarda plazma 

fibrinojen ve CRP seviyelerinde artıĢ olduğu ve periodontal hastalığın sistemik 

hastalıklar için risk oluĢturacağı görüĢüne varılmıĢtır (Buhlin ve ark., 2009). 

Bir grup serum proteininden oluĢan ve genel fonksiyonu inflamasyonu 

düzenlemek olan kompleman sistemininC3 ve C4 komponentleriakut faz proteinidir ve 

inflamasyon sürecinde artıĢ göstermektedir. Bu komponentler birbirleriyle ve de doğal 

veya kazanılmıĢ immün sistemin diğer elemanlarıyla iliĢkiye geçerler ve inflamasyon 

esnasında serum konsantrasyonları yükselir (Schultz ve Arnold, 1990; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). 

Diğer bir akut faz proteini olan serüloplazminin; akut faz cevabı esnasında 

konsantrasyonu %50 artmakta olup, bu artıĢ Hodgkin gibi retiküloendotelyal 

hastalıklarda daha belirgindir (Ay ve ark., 1998).  

Albümin ve transferrin ise;inflamasyon sırasında azalan negatif akut faz 

proteinleridir. Mikroorganizmaların büyüme ve virülansı için gerekli olan demir 

ihtiyacını karĢılayabilen potansiyel proteinlerdir (Ebersole ve Cappelli, 2000). 
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2.6. YKL-40 

YKL-40, ilk kez 1989 yılında invitro olarak insan osteosarkom hücrelerinden, 

1993 yılında da invivo olarak insanlarda salgılandığı tespit edilmiĢ bir glikoproteindir 

(Johansen ve ark., 1992; Hakala ve ark., 1993). Adını 3 NH2-terminal aminoasitler olan 

tirozin (Y), lizin (K), lösin (L) ve 40kDa olan moleküler ağırlığından almaktadır 

(Johansen ve ark., 1992).YKL-40 proteini, kitinaz 3 benzeri protein 1 (CHI3L1), 38-

kDa heparin bağlayan glikoprotein ya da insan kartilaj glikoproteini 39 (HC gp39), 

olarak da bilinmektedir (Hakala ve ark., 1993; Rehli ve ark., 1997) (ġekil 1). YKL-40, 

383 aminoasit içeren tek polipeptid zincirinden oluĢmakta ve aminoasit dizisinden 

dolayı glikozil hidrolaz 18 ailesinden köken almaktadır (Henrissat ve Bairoch, 1993). 

YKL-40 geni, kromozom 1q31-q32 üzerinde olup 10 ekzon ve yaklaĢık 8kb genomik 

DNA içerir. Kristallografik üç boyutlu yapıya sahip olan YKL-40, kitine bağlanır ancak 

kitinaz aktivitesi göstermez (Johansen ve ark., 2006). Ġnsanlarda bulunan YKL-40 

proteininde, katalitik glutamik asitin lösine, katalitik aspartik asitin de alanine 

mutasyonu vardır. Bu mutasyonlar nedeniyle YKL-40’ın hidrolaz aktivitesi inhibe 

olmuĢtur. Glikolizasyon YKL-40 proteininin yapısal özelliğidir. Ayrıca, YKL-40 

heparine bağlanır ve heparan sülfat bu proteinin geniĢ bir ligandında yer almaktadır. 

Yine aminoasit dizisindeki incelemeler, YKL-40’ın hyaluronan bağlayıcı alanlarının 

mevcut olduğunu göstermektedir (Johansen, 2006). 

 

Şekil 1. YKL-40 akut faz proteininin kimyasal yapısı 

(http://allergynotes.blogspot.com/2012/08/chitinase-3-like-1-protein-ykl-40.html, 

2013’denalınmıĢtır) 

http://allergynotes.blogspot.com/2012/08/%20chitinase-3-like-1-protein-ykl-40.html,%202013'den
http://allergynotes.blogspot.com/2012/08/%20chitinase-3-like-1-protein-ykl-40.html,%202013'den
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YKL-40, invitro olarak nötrofiller, aktive olmuĢ makrofajlar ve farklılaĢmanın 

son safhalarındaki makrofajlar, farklılaĢmıĢ vasküler düz kas hücreleri, artritik 

kondrositler ve fibroblast benzeri sinoviyal hücreler tarafından, invivo olarak da inflame 

dokulardaki bir grup makrofajlar, romatoid artrit ve osteoartrit hastalarının inflame 

sinoviyal membranları, aterosklerotik plaklarda düz kas hücreleri tarafından 

salgılanmaktadır (Rathcke ve Vestergaard, 2006b; Johansen ve ark., 2006). 

Biyolojik fonksiyonları tam olarak bilinmemekle birlikte hücrelerin 

proliferasyonunda ve farklılaĢmasında, fibroblastların stimülasyonunda, ekstrasellüler 

matriks remodelasyonunda ve angiyogenezisin uyarılmasında rol oynadığı 

düĢünülmektedir (Johansen ve ark., 2006). Ekstrasellüler matriks remodelasyonundaki 

etkisi büyüktür. Ekstrasellüler matriksin önemli bir komponenti ve insanlarda en yaygın 

bulunan glikozaminoglikanlardan biri olan hyaluronan sentezini kesintiye uğratarak 

doku remodelasyonu sırasındaki hücre adezyon ve migrasyonunu etkiler (Hakala ve 

ark., 1993; Johansen, 2006). Ancak hyaluronan üzerinde dejeneratif bir etki 

yaratmamaktadır.  

YKL-40; fibroblastlar, kondrositler ve sinoviyal hücreler için bir büyüme 

faktörü olarak görev yapmakta olup proliferasyon, insülin benzeri büyüme faktörü-1’in 

etkin konsantrasyonuyla meydana gelmektedir. YKL-40 ve insülin benzeri büyüme 

faktörü-1, fibroblastların proliferasyonunun uyarılmasında sinerjistik olarak 

çalıĢmaktadır (Ratchke ve Vestergaard, 2006; Johansen, 2006). 

YKL-40, fibroblastlarda mitojen aktive protein kinaz ve fosfoinositid-3 kinaz 

sinyal yollarını baĢlatarak mitogenezisin kontrolünü sağlar. Bu özelliği YKL-40’ın 

antiapoptotik bir protein rolünde olduğunu göstermektedir (Recklies ve ark., 2002). 

YKL-40, endotelyal hücreler için bir kemoatraktan olarak görev yapmakta, 

vasküler endotelyal hücrelerin adezyon, migrasyon ve reorganizasyonunu uyararak 

anjiyogeneziste rol almaktadır (Malinda ve ark., 1999).  

Monositlerin makrofajlara farklılaĢması sırasında YKL-40 sentezinin artması, 

YKL-40’ın bir farklılaĢma medyatörü olabileceğini düĢündürmüĢtür (Rehli ve ark., 

1997; Rehli ve ark., 2003). Aynı Ģekilde mezenkimal hücrelerin fibroblast benzeri 

yapıya farklılaĢması, vasküler düz kas hücrelerinin farklılaĢması ve kondrositlerin de 
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fibroblast benzeri hücrelere farklılaĢması sırasında YKL-40 sentezinin arttığı 

görülmüĢtür (Shackelton ve ark., 1995; Stokes ve ark., 2002; Sun ve ark.,2004).  

Bu fonksiyonlarının yanı sıra, bir akut faz proteini olan YKL-40, patojen 

bakterilere karĢı çeĢitli immün sistem hücreleri tarafından salgılanarak konak savunma 

mekanizmasında rol alır. Ġnflamatuar bir stimulusu takiben plazma konsantrasyonu geri 

dönüĢümlü olarak %25’den daha fazla artmaktadır (Johansen, 2006). Ġnflamatuar 

hastalıklarda dolaĢımdaki YKL-40 konsantrasyonun en büyük kaynağı aktive olmuĢ 

makrofajlar ve nötrofillerdir. Ġnflamatuar kronik hastalıklarda bağ dokusunun 

hemostazını sağlamak için, ekstrasellüler matriks yıkımı sırasında seviyesi 

yükselmektedir. Ancak, hastalığa spesifik inflamatuar bir molekül değildir. Yapılan 

klinik araĢtırmalarda YKL-40 sekresyonundaki artıĢ birçok hastalığın patogeneziyle 

iliĢkili bulunmuĢtur. Romatoid artrit, osteoartrit, tip 2 diabetes mellitus, ateroskleroz 

gibi çeĢitli hastalıklarda YKL-40 sentezinin artması, bu proteinin inflamasyon, 

ekstrasellüler remodelasyon ve fibrozis ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Zyvanovic ve 

ark., 2009; Michelsen ve ark., 2010; Rondbjerg ve ark., 2011; Güngen ve ark., 2011).  

Romatoid artritte yapılan çalıĢmalarda, YKL-40 inflamatuar medyatörünün 

hastalıklı bireylerde serumdaki seviyesinin arttığı belirtilmiĢ ve bu akut faz proteininin 

hastalık aktivitesinde yeni bir belirleyici olabileceği rapor edilmiĢtir (Peltomaa  ve ark., 

2001; Johansen, 2006, Kazakova ve ark., 2013). Romatoid artrit ve 

osteoartrithastalıklarındaki diğer çalıĢmalarda serumda ve sinoviyal sıvıda yükseldiği 

bulunan YKL-40’ın sinoviyal inflamasyon ve artiküler kartilaj yıkım derecesini 

yansıttığı, serum seviyesindeki artıĢın hastalığın ilerleyiĢiyle doğru orantılı olarak arttığı 

sonucuna varılmıĢtır (Johansen ve ark., 1993; Johansen ve ark., 1996; Johansen ve ark., 

2001a). 

YKL-40, endotelyal disfonksiyon ve aterosklerozda da önemli rol 

oynamaktadır. Endotelyal disfonksiyonda, endotel hasarına karĢı oluĢan doku cevabında 

hücre ataĢmanı ve göçüyle iliĢkili olarak YKL-40 seyiyesinin artmıĢ olduğu gözlenir 

(Shackelton ve ark., 1995; Malinda ve ark., 1999). Ayrıca, invitro çalıĢmalarda YKL-

40’ın vasküler endotel hücrelerin kemotaksisini, adezyon ve migrasyonunu uyararak 

aterom plaklarının oluĢumunda etkili olduğu gösterilmiĢtir (Malinda ve ark., 1999). 

Ateroskleroz geliĢiminin hem erken hem de geç dönemiyle yakından iliĢkili bir molekül 
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olan YKL-40, aterom plaklarında makrofajlar tarafından salgılanarak aterosklerozun 

erken lezyon safhasında en fazla artıĢ göstermektedir (Booth ve ark., 1999). Bu nedenle 

aterosklerozun erken döneminde biyolojik bir belirleyici olarak kullanılabileceği 

düĢünülmüĢtür. 

Kardiyovasküler hastalıklarda yapılan çalıĢmalarda, akut miyokard infarktüsü 

veya stabil koroner arter hastalığı olan bireylerde sağlıklı kontrol grubuna göre YKL-40 

seviyesinin arttığı saptanmıĢtır (Kucur ve ark., 2007; Nojgaard ve ark., 2008; Wang ve 

ark., 2008; Kastrup ve ark., 2009; Hedegaard ve ark., 2010). Stabil iskemik kalp 

hastalığı olan 204 hastada plazma YKL-40 konsantrasyonunun değerlendirildiğibir 

çalıĢmada, sağlıklı kontrol grubuna kıyasla YKL-40 akut faz proteininin yükseldiği 

bildirilmiĢtir (Mathiasen ve ark., 2011). YKL-40 ve kardiyovasküler mortalite iliĢkisini 

inceleyen iki geniĢ çaplı çalıĢmada, kardiyovasküler hastalığı olan ya da olmayan 

bireylerde YKL-40 proteininin kardiyovasküler mortalite için bağımsız bir belirleyici 

olabileceği görüĢüne varılmıĢtır (Kastrup ve ark., 2009; Rathcke ve ark., 2009a). Bu 

bulgular dahilinde, YKL-40 düzeyinin koroner arter hastalıklarında inflamatuar 

aktivitenin bir ölçütü olabileceği ve akut koroner sendromlar ya da ölümün 

gerçekleĢmesinde bir risk belirleyicisi olarak kullanılabileceği görüĢüne varılmıĢtır. 

Periodontal hastalığın 6. komplikasyon olarak literatüre girdiği tip 1 ve tip 2 

diabetes mellitus hastalığında da, inflamasyona bağlı olarak plazma YKL-40 

seviyelerinin yükseldiği, ayrıca tip 2 diabet hastalarında artmıĢ YKL-40 

konsantrasyonunun insülin direnci ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Rathcke ve ark., 

2006a; Nielsen ve ark., 2008; Rathcke ve ark., 2009b). YKL-40 ile hemoglobin A1c 

gibi glisemik parametreler arasında da korelasyon olduğu belirtilmiĢtir (Nielsen ve ark., 

2008). Tip 2 diabeti olan hastalarda plazma YKL-40 seviyesinin değerlendirildiği 

çalıĢmada hastalık varlığında bu protein düzeyinin arttığı, bunun yanında 

proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 seviyesinin de plazma konsantrasyonunun 

yükseldiği ve plazma YKL-40’ın plazma IL-6 ile  iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (Nielsen 

ve ark.,2008).  

Diabetli bireyler artan albüminüri nedeniyle kardiyovasküler hastalıklar için 

risk altındaki bireylerdir. Tip 1 diabet hastalarında yapılan bir araĢtırmada, yükseldiği 

bulunan plazma YKL-40 seviyesi ile artan albüminüri arasında pozitif bir iliĢki 
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gözlenmiĢtir (Rathcke ve ark., 2009b). Tip 2 diabet hastalığında YKL-40 inflamasyon 

molekülünün kardiyovasküler mortaliteye olan etkisini inceleyen çalıĢmada da, tip 2 

diabet ve artan albüminüriye sahip hastalarda, YKL-40 proteinindeki yükselmenin 

kardiyovasküler mortaliteyi arttırdığı bildirilmiĢtir (Persson ve ark., 2012). 

Koroner arter hastalığı hikayesi olan ve olmayan tip 2 diabet hastalarında 

YKL-40 akut faz protein seviyesi değerlendirilmiĢ ve koroner arter hastalığı olan 

diabetik bireylerde anlamlı oranda daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (Kim ve ark., 

2012). 

Akut faz proteinlerinin sentezi, lokal ve sistemik inflamatuar ve immün 

cevapları yönlendiren sitokinler tarafından düzenlenmektedir. IL-6, akut faz cevabında 

akut faz protein sentezini sağlayan majör düzenleyici sitokindir (Castell ve ark., 1990). 

EriĢkin insan hepatositlerinde sadece IL-6, pozitif akut faz proteinlerinin sentezini 

uyarır. Bunun yanında, negatif akut faz proteinlerinden olan CRP’yi de uyarma 

yeteneğine sahiptir (Castell ve ark., 1990). YKL-40’ın da, CRP’ye benzer Ģekilde 

proinflamatuar sitokinler tarafından uyarıldığı düĢünülmektedir. Yapılan insan 

kondrosit ve kartilaj kültür çalıĢmalarında, YKL-40 mRNA sentezinin proinflamatuar 

sitokinler olan IL-1β  tarafından inhibe edildiği, TNF-α’nın YKL-40 sentezi üzerine 

etkisinin olmadığı, IL-6 tarafından ise stimüle edildiği  bildirilmiĢtir (Xing ve ark., 

1998; De Ceuninck ve ark., 1998; Johansen ve ark., 2001b). Ġnsan sinoviyal 

hücrelerinde YKL-40 akut faz proteini sentezi üzerine yapılan invitro bir çalıĢmada da, 

IL-1β ve TNF-α sitokinlerinin YKL-40 sekresyonuna bir etkisi olmadığı gösterilmiĢtir 

(Nyirkos ve ark., 1990). 

Herhangi bir hastalığı bulunmayan 20 sağlıklı erkek birey üzerinde yapılan 

klinik bir çalıĢmada plazma YKL-40 sentezini uyarabileceği düĢünülen IL-6 ve TNF-α 

sitokinleri değerlendirilmiĢtir (Nielsen ve ark., 2011). Bireylere IL-6 ve TNF-α 

infüzyonları yapılarak YKL-40 sentezindeki değiĢim gözlenmiĢ ve IL-6 infüzyonu 

yapıldığında YKL-40 seviyesinin 24 saatte 30 ng/ml’den 57 ng/ml’ye yükseldiği, TNF-

α infüzyonu yapıldığında ise YKL-40 seviyesinde herhangi bir değiĢim olmadığı 

görülmüĢtür. Bu çalıĢma, inflamasyon sırasında plazma YKL-40 seviyesinin 

düzenlenmesinde IL-6’nın önemli bir rolü olduğunu, TNF-α’nın ise bir etkisi 

olmadığını göstermektedir. 
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BaĢka bir çalıĢmada büyüme hormonu eksikliği görülen hastalarda CRP, YKL-

40 ve IL-6 seviyelerinin tedavi öncesi ve sonrası değerledirmesi yapılmıĢ, hormon 

eksikliğinde azaldığı görülen CRP ve YKL-40 akut faz proteinlerinin tedavi sonrasında 

IL-6 ile birlikte arttığı gözlenmiĢtir (Andreassen ve ark., 2007). 

Serum YKL-40, plazma IL-6 ve plazma vasküler endotelyal büyüme faktörü 

seviyelerinin değerlendirildiği romatoid artrit hastalarında, sağlıklı bireylere kıyasla 

serum YKL-40, plazma IL-6 vevasküler endotelyal büyüme faktörü seviyelerinin arttığı 

bulunmuĢtur. Hasta bireyler tedavi edilmiĢ ve tedavi sonrasında bu medyatörlerin 

seviyesinde azalma meydana gelmiĢtir. Aynı zamanda tedavi sonrası IL-6 ve YKL-40 

seviyeleri arasında korelasyon saptanmıĢtır (Knudsen ve ark., 2006). Bu çalıĢmayı 

destekler nitelikte, aktif romatoid artrit hastalığı olan bireylerde yapılan baĢka bir 

çalıĢmada da, serum YKL-40, plazma IL-6 ve plazma vasküler endotelyal büyüme 

faktörü seviyelerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu ve tedavi sonrası 

bu değerlerin düĢtüğü görülmüĢtür (Knudsen ve ark., 2009; Pedersen ve ark., 2010). 

Kronik pankreatit ve tip 2 diabet hastalarında da sağlıklı bireylerle 

karĢılaĢtırıldığında, YKL-40 ve IL-6 plazma seviyelerinin birbiriyle iliĢkili bir Ģekilde 

arttığı rapor edilmiĢtir (Hansen ve ark., 2012). Bu bulgu da diğer bulguları destekler bir 

Ģekilde plazma YKL-40 seviyesinin düzenlenmesinde IL-6 sitokininin etkili olduğunu 

göstermektedir. 

2.7. Akut Faz Proteinlerinin Salgılanmasını Düzenleyen Sitokinler 

 Sitokinler, inflamatuar ve immün cevabın baĢlamasında ve devam etmesinde 

önemli rol oynayan, hücreler arasındaki iletiĢimi sağlayan çözünebilir proteinlerdir 

(Nibali ve ark., 2012). Aktive olmuĢ hücreler tarafından salgılanan sitokinler diğer 

medyatörlerle birlikte konakta oluĢan her türlü lokal ve sistemik inflamatuar cevabı 

yönlendirirler (Emingil, 2010). Primer savunma reaksiyonu olan akut faz cevabında 

önemli rol oynar ve vücudu mikroorganizma ürünlerine karĢı korurlar. Sitokinler, akut 

faz proteinlerinin sentezini düzenleyerek bu proteinlerin salınımını uyarırlar (Becerik ve 

ark., 2012). Akut faz cevabını uyaran bu sitokinler; IL-1, TNF-α, IL-6 ve IL-8 

proinflamatuar sitokinleridir.  
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IL-6, Ġnfeksiyon ve travmaya karĢı sentezlenen multifonksiyonel bir sitokindir 

(Kishimoto ve ark., 1995). En yaygın olarak monosit/makrofajlar, fibroblastlar, epitel 

hücreleri ve endotelyal hücreler gibi stromal hücreler tarafından sentez edilmektedir 

(Cox ve Gauldie, 1997). IL-6, antikor üretimi, T hücre aktivasyonu, B hücre 

farklılaĢması ve akut faz proteinlerinin artıĢı, anjiyogenezisin uyarılması, vasküler 

permeabilite artıĢı ve osteoklast farklılaĢması gibi birçok biyolojik olayı stimüle eder 

(Nibali ve ark., 2012). Hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar özelliği olan IL-6, 

kronik inflamatuar hastalıklarda akut faz proteinlerinin salınımını uyararak 

proinflamatuar etkinlik gösterir (Schindler ve ark., 1990; Jones, 2001; Nibali ve ark., 

2012). IL-6, IL-1 ve TNF-α ile iliĢkili olup, bu üç sitokin birbirlerinin salgılanmasını 

tetiklerler (Hogarth ve ark., 1997). Ayrıca akut faz reaksiyonunu indükleyerek kan 

yoluyla vücudun diğer bölgelerine taĢınabilirler. 

 IL-1 ve TNF-α gibi bir grup sitokini, büyüme faktörlerini, lipopolisakkaridleri, 

diğer bakteriyel ürünleri ve nöropeptidleri içeren medyatörler, IL-6 salgılanmasını 

stimüle ederler. Bakteriyel infeksiyonlara karĢı IL-6’nın plazma seviyesi hızla artar ve 

infeksiyonun Ģiddetine ve süresine bağlı olarak artmıĢ konsantrasyonunu korur 

(Czuprynski ve Haak-Frendscho, 1997).IL-6’nın, romatoid artrit ve sistemik lupus 

eritematozus gibi sistemik otoimmün hastalıklarda vücut sıvılarındaki seviyesinin 

yükseldiği gösterilmiĢtir (Cox ve Gauldie, 1997). 

 IL-6, IL-1 ve TNF-α sitokinlerinin periodonsiyumun inflamatuar cevabında 

önemli rol oynadığı bilinmektedir (Howells, 1995; Graves and Cochran, 2003). 

Ġnsanlarda ve hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda, IL-1β, IL-2 ve IL-6 gibi sitokinlerin 

DOS’taki seviyesinin periodontal yıkımla orantılı olduğu rapor edilmiĢtir (Lee ve ark., 

1995; Dutzan ve ark., 2009). Aynı zamanda periodontitisi olan bireylerde endotelyal 

hücreler, fibroblast ve makrofajlarca IL-6 salgılandığı bildirilmiĢtir (Takahashi ve ark., 

1994).  

 IL-6, periodontal hastalıkta en fazla çalıĢılmıĢ inflamatuar medyatörlerden biri 

olup, gingivitis ve periodontitisli hastaların DOS’unda ve inflame diĢeti dokularında 

yükseldiği saptanmıĢtır (Mogi ve ark., 1999; Noh ve ark., 2013).  
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 Yapılan klinik çalıĢmalarda, gingivitisli bireylerde DOS ve tükürük IL-6 

seviyesinin arttığı gösterilmiĢtir (Becerik ve ark., 2010; Johansen ve ark., 2010). Ayrıca, 

periodontitis hastalarında sağlıklı bireylere kıyasla IL-6 seviyesinin hem lokal (DOS ve 

tükürükte) hem de sistemik (serumda) olarak yükseldiği belirtilmiĢtir (Geivelis ve ark., 

1993; Costa ve ark., 2010; Shimada ve ark., 2010). 

 Tip 1 diabeti olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada serum IL-6 seviyesinin 

periodontal inflamasyon ile arttığı bulunmuĢ ve bu iliĢkinin periodontal hastalık 

patogenezi ile periodontal hastalık-sistemik hastalık iliĢkisinde önemli olduğu 

belirtilmiĢtir (Passoja ve ark., 2011). 

 ġiddetli periodontitisle iliĢkili olarak serum IL-6 düzeyindeki artıĢ, periodontal 

hastalıkların sistemik inflamatuar cevaba katıldığının ve ateroskleroz, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi diğer sistemik durumların geliĢmesine katkıda bulunduğunun bir 

göstergesidir (Loos ve ark., 2000; Mengel ve ark., 2002).  

 IL-6, lokal akut faz reaksiyonlarında önemli rol oynayan bir sitokindir 

(Whicher and Evans, 1990;Moshage, 1997; Emingil, 2010). Tip 2 akut faz 

proteinlerinin sentezi IL-6 tarafından düzenlenmektedir (Moshage, 1997; Ebersole ve 

Cappelli, 2000). Periodontal inflamasyon ile sistemik inflamasyon arasındaki söz 

konusu iliĢki de akut faz proteinleri sentezinin uyarılarak inflamatuar cevabın artıĢıyla 

meydana gelmektedir (Joshipura ve ark., 2004).  

 ġiddetli periodontitise sahip hastalarda yapılan çalıĢmalarda serum IL-6 ve 

CRP seviyelerinin yükseldiği görülmüĢtür (D’Aiuto ve ark., 2004;Raunio ve ark., 

2007). Aynı Ģekilde, periodontal hastalığı olan bireylere uygulanan periodontal tedavi 

ile inflamasyonun çözülmesine bağlı olarak IL-6 ve CRP seviyelerinin, tedavi öncesi 

seviyelerine göre azaldığı tespit edilmiĢtir (Marcaccini ve ark., 2009). Yapılan bu 

çalıĢmalara dayanarak, IL-6 sitokininin inflamasyona karĢı oluĢan akut faz cevabında, 

güvenilir bir akut faz proteini olan CRP sentezini uyardığı kabul görmektedir ( Mendall 

ve ark., 1997; Ablij ve Meinders, 2002).  
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 2.8. DOS 

 DOS, diĢetinin ekstrasellüler sıvısı olup diĢetinin epitel tabakasını geçerek 

diĢeti oluğundan ağız içine akan, serumun tüm komponentlerini ve ayrıca PMNL 

hücrelerini içeren serum kaynaklı bir sıvıdır.DOS, içerisinde bulundurduğu plazma 

proteinleri ile diĢ etinin diĢi daha sıkı kavramasına yardımcı olur, diĢ eti oluğunu 

yıkayarak temizler ve antibakteriyal bir etkiye sahiptir (Goodson, 2003). Ayrıca DOS, 

antibiyotikler gibi sirkülasyonda bulunan maddeleri ve konak kaynaklı antibakteriyel 

maddeleri diĢeti oluğu bölgesine taĢır.  

 DOS, saatte birkaç mikrolitre gibi düĢük bir akıĢ hızına sahiptir. Ağız 

boĢluğuna günde 0,5-2.4 ml DOS akıĢı olur. DOS epitelyal hücreler arası boĢluğa, 

oradan da diĢ eti oluğuna geçiĢ yapar(Griffiths, 2003). DOS hacminin ölçümü, 

sondalamada kanama ve renk, kıvam, kontur değiĢimi gibi subjektif ölçümlerin yanısıra 

iltihabın iyi bir erken belirleyicisi olabilir. DOS hacmi, gingivitis ve periodontitis gibi 

inflamatuar periodontal hastalıklarda, sert gıdaların çiğnenmesi, diĢeti masajı, oral 

kontraseptif ajanların kullanımı, ovülasyon, menstruasyon ve hamilelik durumlarında 

artmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda, DOS hacminin inflamasyonun Ģiddeti ile doğru 

orantılı olduğu gösterilmiĢtir (Borden ve ark.,1977; Curtis ve ark., 1990).  

 DOS’un içeriği, diĢ yüzeyine tutunan bakteriler ile periodontal doku 

hücrelerinin arasındaki iliĢkiye göre değiĢim gösterir. Bu nedenleperiodontal hastalıkta 

konak-bakteri etkileĢimlerinin ürünleri bu sıvıya geçerek eksuda halini almakta ve 

periodontal hastalık durumunda DOS içerisinde çeĢitli enzimler, doku yıkım ürünleri, 

sitokinler ve kemokinler gibi çeĢitli inflamatuar medyatörler artmaktadır (Uitto, 2003; 

Chapple ve ark., 2007).   

DOS, farklı hastalık gruplarındaki seviyesi ve içerdiği bileĢenlerle periodontal 

sağlık, periodontal hastalık geliĢimi ve konak savunması ile ilgili önemli bilgiler veren 

bir sıvıdır. DOS içerisinde biyokimyasal medyatörlerin bulunması ve seviyesindeki 

değiĢim, periodontal durumun teĢhisi ve prognozu için önemlidir (Uitti, 2003). DOS 

içeriğinde özellikle enzimatik olayların saptanması periodontal hastalık aktivitesinin 

belirlenmesini sağlamaktadır. DOS, bu özelliklerinin yanı sıra, toplama yönteminin 

invaziv olmaması, kolay elde edilmesi ve örneklenen diĢ bölgesine özgün olması 

nedeniyle ilgili bölgedeki periodontal durumun saptanmasında en çok tercih edilen ve 

en güvenilir parametredir (Akpınar ve ark.,2002; Lamster ve Ahlo, 2007). 
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DOS’un toplanmasında, çeĢitli teknikler kullanılabilmektedir (Griffiths, 2003). 

Bu teknikler; 

- Gingival yıkama metodu 

- Kapiller tüpler veya mikropipetler ile toplama 

- Emici kağıt Ģeritler 

- DiĢeti oluğu içine yerleĢtirilen iplikler Ģeklindedir. 

Filtre kağıt Ģeritlerle sıvının toplanması da metod olarak ikiye ayrılır; 

1) Ġntrasulkuler teknik: Kağıt Ģeridin diĢeti oluğu içerisine hafif direnç hissedilinceye 

kadar yerleĢtirildiği metottur.  

2) Ekstrasulkuler teknik: Kağıt Ģeridin diĢeti oluğunun sadece giriĢine yerleĢtirildiği 

metottur (Bulkacz ve Carranza, 2007).  

2.9. Serum 

Serum, sistemik dolaĢımdan elde edilen kanın pıhtılaĢmasını takiben santrifüj 

edilerek ayrıĢtırılmasıyla elde edilir. PıhtılaĢmayı önleyen bir antikoagülan madde 

üzerine alınan kan santrifüj edildiğinde ise Ģekilli elemanlar çöker ve plazma elde edilir. 

Bu nedenle, serum plazmadan farklı olarak, fibrinojen ve diğer bazı pıhtılaĢma 

faktörlerini içermez (Guyton ve Hall, 2001). 

Plazma veya serumda bulunan çeĢitli biyokimyasal maddeler hastalıkların 

teĢhisinde ve değerlendirilmesinde önemlidir. Ancak plazma ve serum genellikle benzer 

içerik ve özelliklere sahip olsalar da, birçok maddenin konsantrasyonu plazmada ve 

serumda farklılık göstermektedir (Miles ve ark., 2004; Liu ve ark., 2010). Bunun 

nedeninin plazma ve serum elde edilirken kan örneklerinin inkübasyon süresindeki 

farklılık olduğu düĢünülmüĢ ve kan örneklerine uygulanan inkübasyonun biyokimyasal 

maddelerin serumdaki konsantrasyonunu plazmadaki konsantrasyonundan daha az 

etkilediği rapor edilmiĢtir. Bu nedenle çalıĢmalarda serumun kullanılması önerilmiĢtir 

(Liu ve ark.,2010). 

 Periodontal hastalıklarda DOS içerisinde saptanan ve seviyesi değiĢen 

biyolojik medyatörlerin serumda da saptanması ve seviyesinin değiĢmesi, periodontal 

hastalığın sistemik durumu etkilediğinin bir göstergesidir. Dünyada insanlarda en 

yaygın görülen kronik infeksiyon olan periodontal hastalık, ateroskleroz, miyokard 

infarktüsü gibi kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü haline gelmiĢtir (Khader  

ve ark., 2004; Seymour ve ark., 2007). Periodontal hastalıkların patogenezi 
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ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar, diabet, romatoid artrit gibi çeĢitli sistemik 

inflamatuar hastalıklarla benzerlik göstermekte olup periodontal hastalık bu sistemik 

hastalıkların oluĢumuna ve ilerlemesine katkıda bulunmaktadır (Kinane ve Marshall, 

2001; Culshaw ve ark., 2011; Taylor ve ark.,2013). Günümüzde kronik periodontitisin 

düĢük seviyedeki sistemik inflamasyon ile yakından iliĢkili olduğu kabul edilmiĢtir 

(Loos, 2005; Nibali ve ark., 2007; Saxlin ve ark., 2009). Bu nedenle lokal bir 

inflamasyonla karakterize olan periodontal hastalık sistemik dolaĢımı da 

etkileyebilmekte ve serumda CRP, fibrinojen ve IL-6 gibi inflamatuar medyatörlerin 

seviyesi periodontal hastalık varlığıyla artıĢ gösterebilmektedir (Kweider ve ark., 1993; 

Slade ve ark., 2000; Nakajima ve ark., 2010). 

Bu nedenle periodontal hastalıkların etyopatogenezinde önem teĢkil eden 

biyolojik medyatörleri araĢtırırken, hem DOS hem serumda değerlendirme yapılması 

periodontal hastalığın Ģiddeti, yayılımı ve oluĢturduğu sistemik inflamatuar cevap 

hakkında daha net bir bilgi sunacaktır. 

YKL-40’ın serum ya da plazma konsantrasyonunun; romatoid artrit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı, tip 2 diabetes mellitus, koroner arter hastalığı, akut 

miyokard infarktüsü gibi inflamasyonla karakterize hastalığa sahip bireylerde, sağlıklı 

bireylerle karĢılaĢtırıldığında artmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir (Roslind ve Johansen, 

2009). Periodontal hastalık da kronik inflamatuar bir hastalık olduğundan YKL-40 akut 

faz proteininin seviyesinin, bu hastalığın mevcudiyetinden de etkilenebileceği 

düĢünülmektedir. Lokal inflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalığın sistemik 

olarak inflamasyon belirleyicilerini de etkilediği serum ya da plazmada yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ancak ulaĢabildiğimiz ölçüde YKL-40 ile periodontal 

hastalık arasındaki olası iliĢkiyi rapor eden herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Hipotezimiz, çeĢitli kronik inflamatuar hastalıklarda arttığı saptanmıĢ olan 

YKL-40 akut faz proteini seviyesinin periodontal hastalık ile iliĢkili olabileceğiydi. 

Bu tez çalıĢmasının amacı, bir akut faz proteini olan YKL-40 ile kronik 

inflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalık arasındaki iliĢkiyi incelemek ve 

periodontal hastalıkla iliĢkili olduğu ve akut faz proteini sentezinde düzenleyici etkisi 

olduğu bilinen IL-6 proinflamatuar sitokinininde çalıĢmaya dahil edilerek 

araĢtırılmasıydı. 

 



 

 

 

3. MATERYAL VE METOT 

ÇalıĢmamıza DiĢ Hekimliği Fakültesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim 

Dalı ile Periodontoloji Anabilim Dalı Kliniklerine baĢvuran, yaĢ aralığı 25-55 arasında 

değiĢen, diĢ sayısı >20 olan periodontal olarak sağlıklı bireyler (n:40) ile gingivitisli 

(n:40) ve Ģiddetli kronik periodontitisli (n:40) bireyler olmak üzere toplam 120 birey 

dahil edildi.ÇalıĢmaya baĢlamadan önce Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi 

AraĢtırma Etik Komisyonu tarafından gerekli etik kurul onayı alındı (Etik kurul karar 

no: 2011/360). ÇalıĢmaya dahil edilecek bireylere çalıĢma ile ilgili bilgi 

verilerek,bilgilendirilmiĢ onam formu okutuldu ve imzalatıldı. 

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1) Sistemik olarak sağlıklı ve son 6 ay içinde herhangi bir ilaç kullanmamıĢ, 

2) Sigara alıĢkanlığı bulunmayan, 

3) Son 6 ay içinde periodontal tedavi görmemiĢ ve 

4) Mevcut diĢ sayısı 20’den fazla olan bireyler çalıĢmaya dahil edildi. 

3.2. Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

1) Sistemik hastalığı olan, 

2) Son 6 ay içinde herhangi bir ilaç kullanmıĢ olan bireyler, 

3)Hamile ve laktasyon periyodunda olan bayanlar, 

4) Sigara kullananlar, 

5) Son 6 ay içinde periodontal tedavi görmüĢ olanlar, 

6) 25 yaĢın altında veya 55 yaĢın üstünde olan bireyler ve 

7) Gönüllü olur onayı vermeyenler çalıĢma kapsamı dıĢında bırakıldı. 

3.3. Çalışma grupları 

YaĢ aralığı 25-55 arasında değiĢen, diĢ sayısı 20’den fazla olan120 birey 

periodontal sağlıklı kontrol grubu, klinik ve radyografik incelemeler 
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sonucundagingivitis ve kronik periodontitis teĢhisi koyulan deney grupları Ģeklinde 3 

eĢit gruba ayrıldı. 

3.3.1. Klinik ve Radyografik Değerlendirme 

Bireyler klinik ve radyografik değerlendirmeye alınarak sondalanabilir cep 

derinliği (SCD), klinik ataĢman seviyesi (KAS), gingival indeks (GĠ)(Löe ve 

Silness,1963), plak indeksi (PĠ)(Silness ve Löe.,1964) değerlerine ve radyografik olarak 

tespit edilen kemik yıkımına göre gruplara ayrıldı. SCD, KAS,GĠ vePĠ değerleri 

William’s Sondası
1
 (Hu-Friedy, Chicago, IL, A.B.D.) kullanılarak kaydedildi. Tüm 

klinik parametreler her diĢin altı bölgesinden (mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, 

mesio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual) değerlendirildi. SCD, KAS, GĠ ve PĠ 

ortalamaları için önce her bir diĢin altı yüzeyinden elde edilen değerler toplanıp 

ortalamaları alınarak bir diĢin ortalaması; daha sonra bu değerler toplanıp ortalamaları 

alınarak da her bireyin tüm ağız SCD, KAS, GĠ ve PĠ ortalama değerleri elde edildi.  

3.3.2. Teşhis  

Yapılan klinik ve radyografik değerlendirmeler sonucunda: Sağlıklı Kontrol 

Grubu; GI=0 ( klinik olarak gözlenebilen bir inflamasyon bulgusu yok), SCD ≤3 mm, 

KAS=0 ve radyografik kemik yıkımı olmayan bireyleri tanımlarken(Seguier ve 

ark.,2000; Zheng ve ark., 2006) (ġekil 2), Gingivitis Grubu; GI ≥2, SCD ≤3 mm, 

periodontal cep, ataĢman kaybı ve radyografik kemik yıkımı olmaksızın eritem, ödem 

gibi inflamasyon bulguları olan bireyleri (Lundy ve ark., 1999; Seguierve ark., 2000; 

Zheng ve ark., 2006;Bogren ve ark., 2007) (ġekil 3), Kronik Periodontitis Grubu ise; 

SCD ≥4 mm, KAS ≥5 mm, GI ≥2 olan ve radyografik kemik yıkımı görülen bireyleri 

göstermektedir (Zheng ve ark., 2006) (ġekil 4). Gingivitis grubu için generalize diffüz 

gingivitisli, kronik periodontitis grubu için generalize Ģiddetli kronik periodontitisli 

bireyler seçildi. 

                                                           
1 Hu-Friedy, Chicago, IL 
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Şekil 2.Periodontal olarak sağlıklı bireyin klinik ve radyografik görüntüsü 

 

 

Şekil 3. Gingivitisli bireyin klinik ve radyografik görüntüsü 
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Şekil 4. ġiddetli kronik periodontitisli bireyin klinik ve radyografik görüntüsü 

Klinik kayıtların alınması ve teĢhisin konulmasından 1 gün sonra Enzyme-

linked Immunosorbent Assay(ELISA) ile YKL-40 ve IL-6 değerlendirmeleri için aynı 

araĢtırıcı tarafından DOS ve kan örnekleri toplandı.  

3.4. DOS Örneklerinin Toplanması 

DOS örnekleri; gingivitisli bireylerde, klinik ataĢman kaybı bulunmayan ve en 

fazla klinik inflamasyon bulguları gösteren, kronik periodontitisli bireylerde ise 

radyografik kemik kaybıile berabersondalanabilir cep derinliğinin en yüksek olduğu ve 

en fazla inflamasyon bulgusu veren bölgelerden sabah saatlerinde toplandı (ġekil 5). 

DOS örneği alınmadan önce; ilgili bölge pamuk rulo tamponlar ile izole 

edilerek, hava-su spreyi ile tükürük kontaminasyonu engellendi ve eğer varsa 

supragingival plak diĢeti kenarına dokunmaksızın steril bir küret yardımıyla 

uzaklaĢtırıldı. DOS’un toplanmasında, boyutları ve emiciliği standart olan 2x14 mm 

ebatlarındaki kağıt Ģeritlerden
2
yararlanıldı. Özel kağıt Ģeritler, sulkus içerisine orta 

derecede bir direnç hissedinceye kadar yerleĢtirildi ve bu pozisyonda 30 sn 

beklenildi.Bu iĢlem sırasında tükürük ya da kan ile kontamine olan kağıt Ģeritler 

değerlendirilmedi. 

                                                           
2 Periopaper, ProFlow, Inc., Amityville, NY 
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Şekil 5. Bireylerden DOS örneklerinin toplanması. A.Sağlıklı, B. Gingivitis, C. Kronik Periodontitis 

Elde edilen DOS örneklerinin hacmi, önceden kalibre edilmiĢ olan Periotron 

8000 cihazı
3
 ile ölçülerek kaydedildi (ġekil 6). 

 

Şekil 6. Periotron 8000 cihazı ve ependorf tüpü içerisindeki DOS örneği 

                                                           
3 Periotron 8000, ProFlow Inc., Amityville, NY 

A B 

C 
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Toplanan örnekler steril tüplere alınarak ELISA testi ileYKL-40 ve IL-6analizi 

yapılana kadar Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı’nda -80°C’de saklandı. 

Tüm DOS örneklerinin toplanmasını takiben DOS, kağıt Ģeritlerden izole 

edildi. Ġzolasyon iĢlemindeiçinde kağıt Ģeritlerin bulunduğu 400 μl’lik ependorf 

tüplerine,%2 sığır serum albümini içerikli(pH=7.0) 100 μl fosfat tampon solüsyonu 

eklenerek 4 ºC’de 60 dakika bekletildi. Ġnkübasyondan sonra tüpler ters 

çevrilerekçökelme sağlandıktan sonra tabanında küçük bir delik açıldı ve bu tüpler, 1.5 

ml’lik mikrosantrifüj tüplerine yerleĢtirilerek 4 ºC’de 10.000 g’de 5 dakika boyunca 

santrifüj edildi. Bu iĢlem 2 kez yapılarak 200 μl’lik DOS örnekleri elde edildi (Curtis ve 

ark., 1988). Elde edilen 200μl DOS, her bir ependorf tüpünde 100 μl olmak üzere iki 

ayrı ependorf tüpüne paylaĢtırıldı. 

3.5. Kan Örneklerinin Toplanması ve Serum Elde Edilmesi 

DOS örneklerinin alınmasının ardından YKL-40 ve IL-6 serum seviyelerini 

değerlendirmek için bireylerden steril enjektörlerle antekubital fossadan yaklaĢık 2 ml 

venöz kan örnekleri alındı. Alınan örnekler kan tüplerine aktarıldı. Toplanan örnekler 

laboratuvara alınarak 1000 g’de 15 dk süreyle santrifüj edildi ve serum kandan 

ayrıĢtırıldı. Ayrılan serum hemen steril plastik tüplere alınarak ELISA iĢlemine kadar -

80°C’de saklandı.  

 

Şekil 7. Biyokimyasal analiz için hazırlanmıĢ DOS ve serum örnekleri 
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3.6. Biyokimyasal Analiz 

DOS ve serum YKL-40 ve IL-6 düzeyleri Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarında ELISA metodu ile 

YKL-40
4
 ve IL-6

5
ticari kitleri kullanılarak belirlendi (ġekil 7). 

3.6.1. Çalışma Çözeltilerinin Hazırlanması 

YKL-40 Standartları: YKL-40 master standart, 1 ml standart dilüent ile 

karıĢtırılarak çözüldü ve oda ısısında 10 dk bekletildi. Master standart (800 ng/ml)’tan 

1:4 oranında dilüsyon ile 200 ng/ml’lik standart(S1) elde edildi. Bu standarttan her biri 

0,5 ml standart dilüent içeren tüplere bir önceki tüpten 0,5 ml alınarak seri dilüsyon 

uygulanmasıyla toplam 7 adet standart (S1-200 ng/ml, S2-100 ng/ml, S3-50 ng/ml, S4-

25 ng/ml, S5-12.5 ng/ml, S6-6.25 ng/ml ve S7-3.12 ng/ml ) hazırlandı. 

IL-6 Standartları: IL-6 master standart, 1 ml standart dilüent ile karıĢtırılarak 

çözüldü ve oda ısısında 10 dk bekletildi. Master standart (10,000 pg/ml)’tan 1:10 

oranında dilüsyon ile 1000 pg/ml’lik standart(S1) elde edildi. Bu standarttan her biri 0,5 

ml standart dilüent içeren tüplere bir önceki tüpten 0,5 ml alınarak seri dilüsyon 

uygulanmasıyla toplam 7 adet standart (S1-1000 pg/ml, S2-500 pg/ml, S3-250 pg/ml, 

S4-125 pg/ml, S5-62,5 pg/ml, S6-31,2 pg/ml ve S7-15,6 pg/ml) hazırlandı. 

Assay dilüent A ve Assay dilüent B: 6 ml Konsantre (2X) Assay Dilüent A ve 

B, 6 mL distile su ile çözüldü ve 12 ml Assay Dilüent A ve 12 ml Assay Dilüent B elde 

edildi. 

Detection Reagent A ve Detection Reagent B: 100 µl Detection Reagent A ve 

100 µl Detection Reagent B, 10 ml Assay Dilüent A ve B kullanılarak çözüldü(1:100 

dilüsyon). 

TMB Substrate: Kullanıma hazırdı. 

Wash Buffer: 20 ml’lik Konsantre (30X) Wash Solüsyonu 580 ml ultra-pure su 

ile dilüe edilerek 600 ml yıkama solüsyonu hazırlandı (ġekil 8). 

                                                           
4 YKL40,Glycoprotein 39, Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit, E91463Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan, 

China 
5 IL6, Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit, E90079Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan, China 
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Şekil 8. ÇalıĢmada kullanılan YKL-40 solüsyonları 

3.6.2. YKL-40 ve IL-6 Çalışma Prosedürü 

Mikroplate kuyucukları Blank, S1-S7 standart kuyucukları için çift kuyucuklar 

belirlendi ve diğerleri N1-N80 örnek kuyucukları olarak ayrıldı. 

Ticari kit prosedürüne uyularak mikroplate kuyucuklarına master standartın 

dilüsyonu ile elde edilen 7 standart örneği (S1-S7) uygun çift kuyucuğa 100 µl 

pipetlendi. Serum ve DOS örneklerimiz de her biri kendilerine ait kuyucuklara 100 µl 

olacak Ģekilde pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatılarak +37ºC’de 2 saat 

inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonunda plate’in her bir kuyucuğu otomatik 

mikroplate yıkayıcı ile (Bio-Tek) aspire edildi ancak yıkanmadı. Daha sonra her bir 

kuyucuğa 100 µl Detection Reagent A eklendi ve plate adheziv strip ile kapatılarak 

+37ºC’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonunda plate’in her bir kuyucuğu 

otomatik mikroplate yıkayıcı ile aspire edildi ve 350 µl yıkama solüsyonu ile yıkandı ve 

bu iĢlem 3 kez tekrarlandı, plate absorbent kağıt ile kurulandı. Daha sonra her bir 

kuyucuğa 100 µl Detection Reagent B eklendi ve plate adheziv strip ile kapatılarak 

+37ºC’de 30 dk inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonunda plate’in her bir kuyucuğu 

otomatik mikroplate yıkayıcı ile aspire edildi ve 350 µl yıkama solüsyonu ile yıkandı ve 

bu iĢlem 5 kez tekrarlandı, plate absorbent kağıt ile kurulandı. ĠĢlem sonunda her bir 

kuyucuğa 90 µl Substrat Solution pipetlendi, yeni bir adheziv strip ile ıĢık görmeyecek 

Ģekilde kapatılarak +37ºC’de 15-25 dakika inkübasyona bırakıldı. Daha sonra her bir 
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kuyucuğa 50 µl Stop Solution pipetlendi ve TECAN marka Mikroplate reader 

kullanılarak 450 nm dalga boyunda absorbanslar okundu (ġekil 9).  

DOS ve serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri 7 adet standart değeri kullanılarak 

oluĢturulan standart eğriye göre hesaplandı ve YKL-40 için ng/ml, IL-6 için pg/ml 

olarak ifade edildi. YKL-40 ve IL-6 için interassay CV % 12 ve intraassay CV % 10 

olarak belirlendi. 

 

Şekil 9.Yıkama ve Mikroplate okuma cihazı 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Bu çalıĢmada, 45 birimlik önemli fark, 70 birim standart sapma, %95 güven 

sınırı ve %80 güç için hasta sayısı her grup için 15 kiĢi olarak belirlendi. Verilerin 

değerlendirilmesinde istatistiksel analizler SPSS 15.0 Paket Veri Programı
6
kullanılarak 

yapıldı. Normal dağılıma uygunluk gösterenverilerimizde gruplar arası karĢılaĢtırmada 

                                                           
6 SPSS 15.0 Software Package Programme Inc., Chicago, IL 
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tek yönlü varyans analizi (One-way ANOVA), ikili karĢılaĢtırmalarda gruplar 

arasındaki farklılığı ortaya koymak amacıyla Post Hoc Tuckey Parametrik Testleri 

kullanıldı. Nonparametrik kabul edilen verilerdeKruskal Wallis ve Bonferroni 

Düzeltmeli Mann Whitney U Nonparametrik Testleri kullanıldı. DeğiĢkenler arası 

korelasyonlar, Pearson ve Spearmann Korelasyon Testleri ile değerlendirildi.P 

değerinin 0,05’ten küçük olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Normal dağılıma uygunluk gösteren veriler ortalama±standart sapma, nonparametrik 

veriler ise ortanca (minimum ve maksimum)ve ortalama±standart sapma olarak verildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 

ÇalıĢmaya dahil edilen 120 bireyin gruplara göre yaĢ ortalamaları ve cinsiyet 

dağılımları Tablo 1’de gösterildi. Gruplar arasında yaĢ ve cinsiyet dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (P>0,05).  

Tablo 1.Grupların yaĢ ortalamaları ve cinsiyet dağılımları 

 

 
Sağlıklı Kontrol Gingivitis Kronik  

Periodontitis 

 

YaĢ (Yıl)* 

 

37,15± 6,38 

38 (26-48) 

 

37,33± 6,10 

37,50 (25-49) 

39,70± 7,39 

40,50 (28-55) 

 

 

Cinsiyet(Erkek: Kadın)* 20: 20 19: 21 22: 18 

 
n=40 Veriler ortalama± standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi 

*Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler; 

P>0,05) 

 ÇalıĢma gruplarında her diĢin altı bölgesinden alınan klinik ölçümlerin 

ortalamaları hesaplanarak elde edilen tüm ağız klinik bulguları Tablo 2’de verildi. SCD, 

KAS, GĠ ve PĠ açısından 3 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görüldü 

(P=0,000). GĠ değerlerinde, sağlıklı kontrol grubuyla periodontal hastalıklı gruplar 

arasında anlamlı fark bulunurken (P=0,000), gingivitis ve Ģiddetli kronik periodontitis 

grupları arasında istatistiksel anlamlı fark görülmedi (P>0,05) (ġekil 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 10.Bireylerin klinik bulguları A.Sağlıklı, B. Gingivitis, C. Kronik Periodontitis 

A 

B C 
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Tablo 2. ÇalıĢma gruplarının tüm ağız klinik bulguları 

 Sağlıklı Kontrol Gingivitis Kronik 

Periodontitis 

 

SCD (mm)
a
  

 
1,97±0,32 2,56±0,24

 
6,25±0,67 

 
 

KAS (mm)
a
 1,97±0,32 2,56±0,24 7,17±1,05 

 

 

Gİ
a 0,38±0,14 

 

2,45±0,26
b 

 

2,45±0,39
b 

 

 

Pİ
a 0,55±0,15 1,72±0,35 2,08±0,39 

 
n=40Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi 
a
Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark var (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler, 

P<0,001) 
b
Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler; 

P>0,05) 

SCD: Sondalanabilir Cep Derinliği; KAS: Klinik AtaĢman Seviyesi; GI: Gingival Ġndeks; PI: Plak 

Ġndeksi 

 ÇalıĢma gruplarının örnekleme yapılan bölgelerine ait klinik indeks bulguları 

Tablo 3’de verildi. SCD, KAS, GĠ, PĠ ve DOS hacim değerlerinin gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık gösterdiği tespit edildi (P=0,000). Tüm ağız klinik 

bulgularını destekler Ģekilde, gingivitis ve Ģiddetli kronik periodontitisli bireyler 

arasında GĠ değerlerinin değerlerinin benzer olduğu ve istatistiksel anlamlı fark 

olmadığı saptandı (P>0,05). PĠ ve DOS hacim değerlerinin de periodontal hastalığı olan 

bireylerde sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak arttığı görülürken (P=0,000), gingivitis 

ve periodontitis grupları arasında istatistiksel olarak farklılık olmadığı bulundu 

(P>0,05). 
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Tablo 3.ÇalıĢma gruplarında örneklem bölgelerine ait klinik bulgular 

 Sağlıklı Kontrol Gingivitis Kronik 

Periodontitis 

 

SCD (mm)
a 2 (1-3) 

1,89±0,57 

 

3 (2-3) 

2,88±0,33 

7,5 (5,5-10) 

7,44±1,19 

KAS (mm)
a 2 (1-3) 

1,89±0,57 
 

3 (2-3) 

2,88±0,33 

8 (6-12) 

8,44±1,65 

Gİ
a 0 (0-0) 

0,00±0,00                              

 

3 (2-3)
b 

2,88±0,33 

3 (2-3)
b 

2,75±0,44 

Pİ
a 0 (0-1) 

0,03±0,16 

 

2 (1-3)
b 

1,80±0,72 

2 (1-3)
b 

2,13±0,79 

DOS Hacmi (µl)
c
 0,30±0,09 0,72±0,14

d 
0,77±0,14

d 

n=40 Veriler ortalama± standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi 
a
 Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark var (Kruskal Wallis, Bonferroni Düzeltmeli Mann- Whitney U 

nonparametrik testler, P<0,001) 
b
Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yok (Kruskal Wallis, Bonferroni Düzeltmeli Mann-Whitney U 

nonparametrik testler; P>0,05) 
c
Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark var (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler, 

P<0,001) 
d
Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler; 

P>0,05) 

SCD: Sondalanabilir Cep Derinliği; KAS: Klinik AtaĢman Seviyesi;GI: Gingival Ġndeks; PI: Plak 

Ġndeksi;  DOS Hacmi: DiĢeti Oluğu Sıvısı Hacmi 

 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

Periodontal olarak sağlıklı ve periodontal hastalığı olan bireylerin DOS ve 

serumdaki YKL-40 akut faz proteini ve IL-6 inflamasyon molekülü seviyeleri Tablo 

4’te verildi. 

DOS total YKL-40 miktarı ve serum YKL-40 seviyesinin periodontal hastalığı 

olan bireylerde sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı oranda arttığı bulundu 

(P=0,000). Bunun yanında, Ģiddetli kronik periodontitis grubunda gingivitis grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı olarak daha fazla yükseldiği saptandı (P=0,000). 

DOS total IL-6 miktarı ve serum IL-6 seviyelerinin periodontal hastalığı olan 

bireylerde periodontal olarak sağlıklı bireylere göre istatistiksel anlamlı oranda arttığı 

tespit edildi (P=0,000). Gingivitis ve Ģiddetli kronik periodontitisli bireyler arasındaki 
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karĢılaĢtırmada ise; DOS total IL-6 miktarının iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark 

göstermediği saptandı (P>0,05). ġiddetli kronik periodontitis hastalarında gingivitis 

hastaları ile karĢılaĢtırıldığında serum IL-6 seviyesinin istatistiksel anlamlı oranda daha 

yüksek olduğu belirlendi (P=0,000). 

Tablo 4. ÇalıĢma gruplarındatotal DOS ve serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri 

 Sağlıklı Kontrol Gingivitis Kronik  

Periodontitis 

DOS YKL-40  (ng/örnek)
a
 2,10±0,42 3,61±0,45 4,51±0,70 

 

 

SERUM YKL-40 (ng/ml)
a 

 

15,15±1,67 

 

18,32±2,46 

 

25,49±4,43 
 

 

DOS IL-6 (pg/örnek)
a
 

 

5,21±1,10 

 

18,55±4,25
b
 

 

18,61±2,54
b 

 

 

SERUM IL-6 (pg/ml)
a 

 

28,82±6,33 

 

82,11±19,42 

 

106,66±20,01 

 
n=40Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi 
a
 Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark var (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler, 

P<0,001) 
b
Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler; 

P>0,05) 

  

 Klinik parametreler ile biyokimyasal bulgularımız arasında korelasyon 

olmadığı saptandı (P>0,05). 

 

 

 

 

 



 

 

 

5. TARTIŞMA 

 Periodontal hastalıklar, mikrobiyal dental plağa bağlı olarak patojen 

mikroorganizmalar ve konak immün cevabı arasındaki etkileĢimler sonucu ortaya çıkan 

inflamatuar hastalıklardır (Emingil, 2010). Periodontal hastalığın baĢlaması ve 

ilerlemesinde mikroorganizmaların varlığı gereklidir ancak, hastalığa neden olabilmesi 

için duyarlı konak cevabı da olması gerekir. Konak, mikroorganizmaların salgıladığı 

ürünlere karĢı sitokinler, kininler, prostaglandinler, MMP’ler, akut faz proteinleri gibi 

inflamatuar medyatörleri üreterek ve kompleman sistemini aktive ederek cevap verir. 

Bu inflamatuar medyatörlerin bir kısmı periodontal dokuların yıkımında yer alır ve 

periodontal hastalıktaki yıkım miktarı ve Ģiddeti, inflamasyona karĢı oluĢan konak 

cevabının büyüklüğüne bağlıdır (De Nardin, 2001;Ishikawa, 2007). 

 Lokal inflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalıkta konak cevabına bağlı 

olarak çeĢitli akut faz proteinlerinin seviyesinde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir. Akut faz 

cevabını düzenlediği bilinen sitokinlerin, periodontal hastalıkta ve çeĢitli inflamatuar 

hastalıklarda artarak akut faz proteinlerinin salgılanmasını uyardığı ve sistemik akut faz 

cevabı oluĢturduğu belirtilmiĢtir (Ebersole ve Cappelli, 2000). 

 Ġnfeksiyona karĢı serumda tespit edilen çeĢitli inflamatuar medyatörlerin 

DOS’ta da var olduğu ve periodontal hastalığın Ģiddetine bağlı olarak arttığı 

gösterilmiĢtir (Megson ve ark.,2010; Pejcic ve ark., 2011). Yapılan bir çalıĢmada; CRP, 

haptoglobin, fibrinojen ve IL-6’nın DOS’ta yükseldiği tespit edilmiĢtir. Aynı Ģekilde, 

IL-1β, IL-8 ve TNF-α gibi sitokinlerin periodontitise sahip bireylerin  diĢetlerinde ve 

DOS’unda sağlıklı bireylere göre arttığı gösterilmiĢtir (Giannopoulou ve ark., 2011). 

Periodontal hastalığı ve koroner arter hastalığı olan bireylerle sadece periodontal 

hastalığı olan bireylerde DOS ve serum CRP seviyeleri incelenmiĢ ve serumda CRP 

düzeyinin her iki hastalık grubunda da sağlıklı bireylere göre önemli oranda arttığı rapor 

edilmiĢtir(Tüter ve ark., 2007). Yapılan çalıĢmalarda bir akut faz proteini olan CRP 

seviyesinin kronik inflamatuar hastalıklar olan diabet, ateroskleroz ve periodontal 

hastalıkta arttığı rapor edilmiĢtir (Barbara ve ark., 2001; Noack ve ark., 2001; Pradhan 

ve ark., 2001; Moutsopoulos ve Madianos, 2006). Dolayısıyla, akut faz proteinlerinin 

seviyesi inflamatuar hastalıklarda inflamasyon düzeyinin belirlenmesi ve hastalığın 

prognozunda bir belirleyici olarak kullanılabilir. 
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 Yeni bulunmuĢ bir akut faz proteini olan YKL-40 çeĢitli immün sistem 

hücreleri tarafından salgılanmaktadır ve hastalığa spesifik bir molekül değildir 

(Johansen, 2006). Yapılan araĢtırmalarda birçok inflamatuar hastalıkta ve  kanser 

hastalarında, YKL-40 serum ya da plazma konsantrasyonunun arttığı belirtilmiĢtir 

(Johansen ve ark., 2006; Johansen, 2006; Kastrup, 2011). Literatürde, periodontal 

hastalıklarda YKL-40 akut faz proteinin değerlendirildiği bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

 Akut faz cevabında akut faz proteinlerinin sentezi sitokinler tarafından 

düzenlenmektedir. Akut faz cevabının düzenleyicileri olan IL-1β, TNF-α ve IL-6 

proinflamatuar sitokinlerinin YKL-40 akut faz proteini seviyesi ile birlikte 

değerlendirildiği araĢtırmalar yapılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda, YKL-40 proteini 

sentezini uyaran sitokinin, IL-6 olduğu düĢünülmüĢtür (Johansen ve ark., 2001b; Biggar 

ve ark., 2008;Nielsen ve ark., 2011). Etyopatogenezi periodontal hastalıkla çok benzer 

olan romatoid artrit hastalığında yapılan çalıĢmalarda da YKL-40 proteini ile birlikte 

serum IL-6 seviyesinde de yükselme olduğu rapor edilmiĢtir (Knudsen ve ark., 2006; 

Knudsen ve ark., 2008; Knudsen ve ark., 2009).  Ġnsan sinoviyal hücrelerinde yapılan 

bir araĢtırmada IL-1β veTNF-α’nın YKL-40 sentezinde bir etkisinin olmadığı sonucuna 

varılmıĢtır (Nyirkos ve Golds, 1990). YKL-40 üretimini sağlayan ve uyaran 

medyatörleri tanımlamak amacıyla yapılan bir çalıĢmada, IL-1β ve TNF-α’nın YKL-40 

salınımını inhibe ettiği, IL-6, IL-17 ve IL-18 sitokinlerinin de stimüle ettiği bildirilmiĢtir 

(Johansen ve ark., 2001b). Makrofajlar, lenfositler gibi çeĢitli hücreler tarafından 

üretilen bir sitokin olan IL-6, konak immün sisteminde ve akut faz cevabında majör role 

sahiptir. Periodontal hastalıklarda yapılan çalıĢmalarda, DOS IL-6 seviyesinin hastalıkla 

birlikte artıĢ gösterdiği(Hirose ve ark., 2001;Andriankaja ve ark., 1999;  Becerik ve ark., 

2010) ve periodontal hastalıkların sistemik olarak konak cevabını etkileyerek IL-6’nın 

serumda yükselmesine neden olduğu gösterilmiĢtir (Marcaccini ve ark., 2009; Shimada 

ve ark., 2010; Passoja ve ark., 2011). IL-6 sitokininin kronik lokal inflamatuar 

hastalıklarda inflamasyonun en büyük düzenleyicisi ya da belirleyicisi olduğu da 

bilinmektedir (Romano ve ark., 1997). Literatürde, periodontal hastalıklarda YKL-40 

molekülü seviyesini ve bu protein sentezinin düzenlemesinde rolü olabileceği düĢünülen 

IL-6 sitokin düzeyini inceleyen herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 
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 ÇalıĢmamız periodontal hastalık ve YKL-40 akut faz proteini arasındaki 

iliĢkiyi inceleyen ilk çalıĢmadır. ÇalıĢmamızda periodontal olarak sağlıklı, gingivitis ve 

Ģiddetli kronik periodontitis olmak üzere 3 grup oluĢturularak DOS ve serumda YKL-40 

ve IL-6 seviyelerinin değerlendirilmesi, karĢılaĢtırılması ve aynı zamanda klinik 

parametreler ile olası korelasyonun araĢtırılması amaçlandı. Bu amaç doğrultusunda 

periodontal olarak sağlıklı, gingivitisli ve kronik periodontitisli 40’ar bireyden DOS ve 

serum örnekleri toplandı. DOS ve serumda tespit edilecek miktarların çeĢitli 

faktörlerden etkilenme ihtimali göz önünde bulundurularak çalıĢmaya dahil edilme ve 

edilmeme kriterleri belirlendi. 

 Sağlıklı bireylerde yapılan bir araĢtırmada, YKL-40 molekülü serum 

seviyesinin yaĢla birlikte arttığı ileri sürülmüĢtür (Johansen ve ark., 2008). Bunun 

yanında yaĢın artmasına bağlı olarak diĢeti epiteli keratinizasyonunda azalma, epitelin 

incelmesi, bakterilere karĢı epitelyal geçirgenliğin artması ve direncin azalması gibi 

kümülatif etkilerin varlığı periodontal hastalığa olan eğilimi arttırmaktadır (Needleman, 

2007). Bu faktörler göz önünde bulundurularak, çalıĢmamızın sonuçlarını etkilememesi 

açısından hasta grupları belirli bir yaĢ aralığında oluĢturuldu ve çalıĢmamıza 55 yaĢın 

üstünde olan bireyler dahil edilmedi. Dolayısıyla çalıĢma grupları arasındaki yaĢlar 

benzerdi ve 3 grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

 Literatürde, cinsiyetin serum ya da plazma YKL-40 seviyesini etkilemediği 

rapor edilse de cinsiyetin YKL-40 ve IL-6 seviyeleri üzerine olan etkisi hemen hemen 

eĢit sayıda kadın ve erkek bireyler seçilerek en aza indirildi (Johansen ve ark., 2008; 

Myding ve ark., 2011). ÇalıĢmamıza dahil edilen bireylerin gruplara göre cinsiyet 

dağılımları dengeliydi ve gruplar arasında yaĢ ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak 

farklılık gözlenmedi. 

 Sigaranın periodontal hastalıklar için majör bir risk faktörü olduğu, periodontal 

hastalığın Ģiddeti, yayılımı ve prevalansını arttırdığı, konak inflamatuar cevabı önemli 

derecede etkilediği, DOS’ta TNF-α ve PGE2 salınımını ve kollajenaz aktivasyonunu 

arttırarak inflamasyonu Ģiddetlendirdiği, buna rağmen DOS akıĢ hızı ve hacminde 

azalmaya neden olduğu bilinmektedir (Novak ve Novak, 2007).  
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 Multifaktöryel bir hastalık olan periodontal hastalıkların sistemik hastalıklarla 

olan iliĢkisine bakıldığında, sistemik hastalıklar periodontal hastalığa olan eğilimi 

arttırır ve hastalığın ilerleyiĢini hızlandırır. Bunu konak immün cevabında meydana 

getirdiği değiĢikliklerle yapmaktadır. Diabet gibi inflamatuar hastalıkların periodontal 

hastalıklarla kombine edilip, tek baĢına periodontal hastalık grubuyla karĢılaĢtırılarak 

yapıldığı çalıĢmalarda, IL-6 seviyesinin sistemik hastalık ile birlikte olan periodontal 

hastalık grubunda tek baĢına periodontal hastalığı olan bireylere göre anlamlı oranda 

daha yüksek olduğu rapor edilmiĢtir (Cole ve ark., 2008; Javed ve ark., 2012). ÇalıĢma 

sonuçlarımızı etkileyecek bu faktörleri elimine etmek amacıyla sistemik hastalığı olan 

ve sigara kullanan bireyler çalıĢmamıza dahil edilmedi. 

 Periodontal hastalıklarda yaygın olarak kullanılan kemoterapotik ajanlar, 

bakterilere karĢı oluĢan konak immün cevabını değiĢtirir ve yıkımı azaltarak 

inflamasyonu ve kemik yıkımını baskılar (Jolkovsky ve Ciancio, 2007). Bu nedenle ilaç 

kullanan bireyler çalıĢmanın dıĢında bırakıldı.  

 Hamilelikte, anaerobik mikrofloranın artıĢı ve meydana gelen immün cevapta 

baskılanma, nötrofil kemotaksisinde azalma görülmektedir. Ayrıca, hamile kadınlarda 

östrojen ve progesteron konsantrasyonları artmakta ve buna bağlı olarak inflamatuar 

cevap değiĢmektedir (Otomo-Corgel, 2007).  Ġnflamatuar cevabı değiĢtirmesi nedeniyle 

bulgularımızı etkileyeceğini düĢündüğümüz hamile bireyler çalıĢmamıza dahil 

edilmedi.  

 ÇalıĢmamızda mikrobiyal dental plak miktarını ve ağız hijyen durumunu 

saptamak amacıyla PĠ kullanıldı (Silness ve Löe.,1964). PĠ hastanın o andaki plak 

miktarını gösterir. Ġnflamasyonun ana bulgularından olan kanama, renk değiĢikliğive 

ödemi değerlendiren GĠ’tir. Bu nedenle çalıĢma gruplarındaki periodontal 

inflamasyonun durumunubelirlemek için GĠ kullanıldı (Löe ve Silness,1963). Modifiye 

GĠ, kanama varlığı ya da yokluğunu değerlendirmede kullandığımız periodontal 

sondalamayı içermemesi, yüzeydeki inflamasyon belirtilerini sadece çıplak gözle 

değerlendirme olanağı sağlaması nedeniyle diğer GĠ’e göre daha subjektif olduğu 

düĢünülerek tercih edilmedi (Lobene ve ark., 1986). SCD ve KAS, gingivitis ve 

periodontitisin teĢhisindeve var olan kronik periodontitisin Ģiddetinin 
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değerlendirilmesinde kullanılan parametreler olduğundan hastalık seviyelerinin 

belirlenerek çalıĢma gruplarının oluĢturulmasında kullanıldı. 

 DOS, periodonsiyumdaki konak hücrelerinin ürünlerini (sitokinler, antikorlar, 

enzimler), doku yıkım ürünlerini, serum kaynaklı molekülleri ve subgingival mikrobiyal 

ürünleri içermesi nedeniyle lokal inflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalığın 

lokaldurumunun saptanmasında önemli bir yere sahiptir. Yapılan çalıĢmalarda klinik 

ölçümlerin periodontal hastalığa yatkınlığı ve hastalık aktivitesini değerlendirmediği, 

periodontal hastalığın o andaki durumu ile ilgili bilgi verdiği düĢünülmüĢ, periodontal 

hastalığa yatkınlıkta ve hastalığın ilerlemesinde konak immün cevabındaki olayların 

değerlendirilmesi gerektiği, klinik ölçümlerin yetersiz kaldığı ortaya konmuĢtur 

(Özmeriç, 2004). Bu amaçla, yapılan pek çok çalıĢmada konak doku cevabında oluĢan 

ürünleri içermesi nedeniyle periodontal dokularda meydana gelen biyokimyasal 

değiĢimleri incelemede DOS kullanılmıĢ ve DOS içeriği ve miktarının periodontal 

hastalıkla birlikte değiĢtiği pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Lamster ve Ahlo,2007; 

Becerik ve ark., 2012). Bunların yanısıra, invaziv olmayan bir yöntem olması nedeniyle 

de çalıĢmamızda DOS örnekleri kullanıldı. 

 ÇalıĢmamızda klinik indekslerin alınması sırasında oluĢan mekanik travma ve 

hastalıklı gruplarda inflamasyonun yüksek olmasına bağlı olarak sondalama sırasında 

oluĢan kanama nedeniyle, DOS örnekleri klinik ölçümlerin yapılmasından 1 gün sonra 

alındı (Becerik ve ark., 2012). DOS örnekleri, standardizasyon açısından özel kağıt 

Ģeritler kullanılarak intrasulkuler metot ile 30 sn’de toplandı. Bu metot sıklıkla 

kullanılmakta ve aynı zamanda periotron ile DOS hacmini ölçme imkanı sağlamaktadır 

(Sanz ve ark., 2007). DOS örnekleri elde ederken süre, yeterli miktarda elde 

edilebilecek ve bölgede irritasyona neden olarak daha fazla DOS salınımı sağlamayacak 

uzunlukta olmalıdır. Bu amaçla bu süre birçok çalıĢmada 30 sn olarak belirlenmiĢtir 

(Becerik ve ark., 2012; Nibali ve ark., 2012). Ancak DOS toplama sırasında 

oluĢabilecek kontaminasyon ve sulkuler epitelde oluĢabilecek irritasyon bu metodun 

dezavantajıdır. Bunları engellemek için kağıt Ģeritler sulkus içine dikkatlice yerleĢtirildi. 

Kan ve tükürükle kontamine olan örnekler DOS hacim değerlerini ve ELISA 

sonuçlarını etkilememesi için değerlendirmeye alınmadı. 
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 Yapılan çalıĢmalarda periodontal hastalıkların sistemik inflamasyonla yakından 

iliĢkili olduğu, periodontal mikroorganizmalar ve konak yanıtı arasındaki etkileĢimde  

akut faz proteinlerinin ve sitokinlerinin salınımını arttırarak sistemik inflamatuar cevaba 

katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (Becerik ve ark., 2012). Literatürde, periodontal 

hastalıklarda çeĢitli akut faz proteinlerinin seviyesinin  DOS ve serum ya da plazmada 

birlikte artıĢ gösterdiği rapor edilmiĢtir (Slade ve ark., 2000; Ide ve ark., 2003; Pradeep 

ve ark., 2011). Periodontal hastalık lokal inflamatuar bir hastalık olmasına rağmen 

sistemik dolaĢımı da etkileyebileceği düĢünülerek, çalıĢmamızda DOS ve serum birlikte 

değerlendirildi. Bu çalıĢmada DOS ve serumda YKL-40 ve IL-6 seviyeleri yüksek 

spesifik ve hassas bir metot olan ELISA ile tayin edildi.  

 Yapılan biyokimyasal analiz sonucunda elde edilen YKL-40 ve IL-6 

seviyelerinin, 30 sn’de toplanarak elde edilen 200µl DOS’taki total miktarı ve 

konsantrasyonu hesaplandı. Ancak, periodontal hastalıkta klinik bulgu olarak DOS 

hacminin artması, incelenen sitokin ve proteinin DOS konsantrasyonunda azalmaya 

neden olmaktadır (Masada ve ark., 1990; Tsai ve ark., 1995). Periodontal hastalıklarda 

DOS içeriğinde meydana gelen değiĢimlerideğerlendirmede konsantrasyon yerine total 

miktarın daha anlamlı olması nedeniyle tez çalıĢmamızda DOS YKL-40 ve IL-6 

bulgularıtotal miktar olarak verildi (Lamster ve ark., 1986; Becerik ve ark., 2012). 

 Genel olarak periodontal hastalığın teĢhisi klinik ölçümler ve radyografik 

değerlendirmelerle yapılmaktadır. Periodontal hastalığın tipini ve derecesini 

belirleyerek gruplarımızı elde etmek için aldığımız klinik verilerimize bakıldığında; 

SCD, KAS, GĠ, PĠ ve DOS hacim değerleri gingivitis ve periodontitis grubunda sağlıklı 

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı oranda yüksek bulundu. Ancak, tüm ağız ve 

örneklem bölgelerine ait olan ölçümlerde, gingivitis ve kronik periodontitis hastalarının 

GĠ ve DOS hacim değerleri benzerdi ve iki grup arasında bu parametreler açısından 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. Bu bulgu,her iki hasta grubunda da inflamasyonun 

bulunduğunu göstermektedir. 

 Akut faz proteinleri ile periodontal hastalık arasındaki iliĢki son yıllarda ortaya 

konmaya baĢlamıĢtır (Schwan ve ark., 2004;Buhlin ve ark., 2009; Megson ve ark., 

2010). Yeni bir akut faz proteini olan YKL-40 ile periodontal hastalık arasındaki olası 

iliĢkiyi saptamayı amaçladığımız çalıĢmamızda, YKL-40 incelemelerini DOS’ta ve 
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serumda gerçekleĢtirdik. Gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerde DOS ve serum 

YKL-40 seviyeleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek bulundu. Bu 

bulgu, YKL-40’ın değerlendirildiği inflamasyonla karakterize diğer hastalıklarda 

yapılan çalıĢmaların bulguları ile uyumludur (Peltomaa ve ark., 2001; Nielsen ve ark., 

2008; Wang ve ark., 2008; Rathcke ve Vestegaard, 2009c; Kastrup ve ark., 2009; 

Kazakova ve ark., 2013). YKL-40 akut faz proteininin romatoid artritli bireylerde 

incelendiği çalıĢmalarda, YKL-40 sekresyonunda hastalığa bağlı olarak artıĢ olduğu ve 

YKL-40 proteininin romatoid artrit hastalarında hastalık aktivitesinin bağımsız bir 

belirleyicisi olduğu ileri sürülmüĢtür (Johansen ve ark., 1999; Kazakova ve ark., 

2013).Günümüzde romatoid artrit ve periodontal hastalıkların etyopatogenezi yakından 

iliĢkili ve benzerdir (Culshaw ve ark., 2011). Periodontal hastalıklar insanlarda en sık 

görülen kronik infeksiyondur (Tüter ve ark., 2007). Akut faz proteinlerinin periodontal 

inflamasyonun bir göstergesi olabileceğini gösteren birçok çalıĢma sonuçlarımızı 

desteklemektedir (Sahingur ve ark., 2003; Ide ve ark., 2003; Tüter ve ark., 2007; Vidal 

ve ark., 2009; Renvert ve ark., 2009; Fitzsimmons ve ark., 2010; Pradeep ve ark., 2011). 

Periodontal hastalıklarda YKL-40 akut faz proteini seviyesinin ilk kez değerlendirildiği 

bu çalıĢmada, DOS total YKL-40 miktarı ve serum YKL-40 seviyesinin kronik 

periodontitisli bireylerde gingivitisli bireylere göre istatistiksel anlamlı olarak daha 

yüksekolduğu görüldü. Bu bulgu da YKL-40’ın aynı zamanda hastalığın Ģiddeti ile de 

iliĢkili olabileceğini, hastalıkta oluĢan doku yıkımının artıĢıyla orantılı olarak 

artabileceğini desteklemektedir. 

 ÇalıĢmamızda, YKL-40 proteininin yanı sıra DOS IL-6 total miktarı ve serum 

IL-6 seviyelerinin gingivitis ve kronik periodontitis hastalarında sağlıklı bireylere göre 

arttığı tespit edildi. Gingivitis ve periodontitis hastalarında DOS ve diĢeti dokusunda IL-

6  seviyelerinin değerlendirildiği çalıĢmalarda, gingivitisli ve periodontitisli bireylerde 

DOS’taki ve diĢeti dokusundaki IL-6 sitokin düzeyinin anlamlı olarak arttığı rapor 

edilmiĢtir (Takahashi ve ark., 1994; Johansen ve ark., 2010).BaĢka bir çalıĢmada, 25 

gingivitisli ve 25 periodontal olarak sağlıklı bireyde DOS IL-6 düzeyi incelenmiĢ ve 

gingivitisli bireylerde sağlıklı bireylere göre DOS IL-6 seviyesinin arttığı 

bildirilmiĢtir(Becerik ve ark., 2010). Benzer Ģekilde, sistemik olarak sağlıklı 

periodontitis hastalarında serum IL-6 seviyesini değerlendiren klinik bir araĢtırmada, 

periodontitis grubunda serum IL-6 seviyesinin periodontal olarak sağlıklı gruba göre 
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yükseldiğibulunmuĢtur (Shimada ve ark., 2010). Yine, periodontal hastalığı olan 25 ve 

periodontal sağlıklı 20 bireyin periodontal tedavinin öncesinde ve tedavi sonrası 3. ayda  

serum ve plazma IL-6 seviyeleri yönünden değerlendirildiği baĢka bir çalıĢmada 

periodontal hastalık grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre serum ve plazma IL-6 

seviyesinde artıĢ olduğu, periodontal tedavi sonrası 3. ayda iyileĢmeyle birlikte bu 

seviyenin azaldığı saptanmıĢtır (Marcaccini ve ark., 2009). Görüldüğü gibi IL-6 

proinflamatuar sitokini periodontal dokulardaki inflamasyona bağlı olarak artıĢ 

gösterebilmekte olup, bu çalıĢmaların bulguları bizim bulgularımızla uyumludur. 

Bunların yanısıra, periodontal hastalığı olan bireylerde DOS ve diĢeti dokusu IL-6 

seviyesi yükselmekle birlikte serum ve plazma IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna göre 

farklılık göstermediği de saptanmıĢtır (Takahashi ve ark., 1994; Becerik ve ark; 2012). 

ÇalıĢmaların sonuçlarındaki farklılıklar; birey seçimi, birey sayısı, çalıĢma dizaynı ve 

metodu ile ilgili olabilir. ÇalıĢmamızda DOS ve serum IL-6 seviyelerinin gingivitis ve 

kronik periodontitis gruplarında artıĢ göstermesi hastalıklı gruplarımızdaki gingival 

inflamasyonun klinik bulgularını desteklemekte ve bu sitokinin periodontal 

inflamasyondaki rolünü daha net bir Ģekilde ortaya koymaktadır. Aynı zamanda bu 

bulgu, IL-6 sitokininin periodontal hastalıkta arttığını tespit ettiğimiz YKL-40 akut faz 

proteini üretimini uyarabileceğini düĢündürmektedir. 

 ÇalıĢmamızda sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel anlamlı farklı olacak 

Ģekilde gingivitisli ve periodontitisli bireylerde yükselen DOS IL-6 seviyesinin, 

gingivitis ve periodontitise sahip bireyler arasında benzer olduğu saptandı. Ayrıca,klinik 

verilerimizde gingivitisli ve periodontitisli bireylerin GĠ skorları ve DOS hacim 

değerlerinin de birbirine benzer olması Ģiddetli kronik periodontitise sahip bireylerde 

gingival ve periodontal inflamasyonun birlikte bulunduğunu desteklemektedir. Bu 

bulgular, gingival ve periodontal inflamasyonun IL-6 DOS seviyesini benzer Ģekilde 

etkilediğini düĢündürmektedir. DOS’ta sitokin seviyelerinin yükselmesi, sadece 

gingival inflamasyonla iliĢkili olmayıp aynı zamanda kemik rezorpsiyonunun göstergesi 

de olabilir (Mogi ve ark., 1999). 

 Kronik periodontitisli bireylerde serum IL-6 seviyelerinin gingivitisli bireylerle 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek olması; periodontal dokuların yıkımıyla karakterize 
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periodontitisin sistemik IL-6 üzerine etkisinin daha belirgin olduğunu 

düĢündürmektedir. 

 YKL-40 akut faz proteini ile periodontal hastalık arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırdığımız kesitsel çalıĢmamızda, akut faz proteinlerinin sentezini düzenlediği ve 

periodontal hastalıkta doku yıkımında rol aldığı bilinen IL-6’yı da değerlendirmeye 

aldık. Klinik verilerimizle uyumlu olacak Ģekilde her iki medyatörün periodontal 

hastalıkta arttığı, çalıĢmamızın sınırları dahilinde YKL-40 akut faz proteininin 

periodontal hastalıkta doku yıkımıyla iliĢkili olabileceği ve periodontal inflamasyon 

riski bulunan bireyleri belirlemede kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

  

 

  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalıĢmanın sınırları dahilinde; 

1. Periodontal hastalığı olan bireylerde sağlıklı bireylere göre DOS YKL-40 total 

miktarının istatistiksel anlamlı olarak arttığı tespit edildi. Bu bulgu YKL-40 akut 

faz proteininin periodontal hastalıkların etyopatogenezinde rolü olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

2. DOS YKL-40 bulgularımızı destekler Ģekilde, periodontal hastalığı olan 

bireylerde serum YKL-40 seviyelerinin sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı oranda arttığı saptandı. Bu bulgu periodontal hastalık 

varlığındaYKL-40 akut faz proteininin sistemik inflamatuar cevaba katkıda 

bulunduğunu düĢündürmektedir. 

3. Kronik periodontitisli bireylerle gingivitisli bireyler karĢılaĢtırıldığında, kronik 

periodontitis hastalarında DOS YKL-40 total miktarı ve serum YKL-40 

seviyelerinin gingivitisli bireylerden istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu bulundu. Bu durum YKL-40 proteininin periodontal hastalıktaki doku 

yıkım miktarından etkilendiğinigöstermektedir. 

4. Gingivitisli ve periodontitisli bireylerde periodontal olarak sağlıklı bireylere 

göre DOS IL-6 total miktarı ve serum IL-6 seviyelerinin anlamlı oranda daha 

yüksek olduğu belirlendi. IL-6 proinflamatuar sitokinindeki bu artıĢ, gingivitis 

ve periodontitis hastalarındaki inflamasyonu yansıtmakla birlikte, IL-6’nın 

YKL-40 akut faz proteini sentezini düzenlemede rolü olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

5. Gingivitis ve kronik periodontitis hastalarının IL-6 seviyeleri 

karĢılaĢtırıldığında; DOS IL-6 total miktarının iki hastalık grubu arasında 

farklılık göstermediği, serum IL-6 seviyesinin kronik periodontitis grubunda 

gingivitis grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edildi. DOS’taki bulgu, 

gingival ve periodontal inflamasyonun IL-6’yı benzer Ģekilde etkilediğini, serum 

bulgusu ise periodontal doku yıkımı ile karakterize periodontitisin sistemik IL-6 

üzerine etkisinin daha belirgin olduğunu düĢündürmektedir. 

6. Bu çalıĢma, YKL-40 molekülü ile periodontal hastalık arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen ilk çalıĢmadır. Periodontal hastalıkların patogenezinde rolü olduğunu 
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düĢündüğümüz YKL-40 akut faz proteini ve periodontal inflamasyon arasındaki 

iliĢkiyi inceleyen ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

7. Bulgularımızın sınırları dahilinde, YKL-40 proteini periodontal hastalığa olan 

yatkınlığı belirlemede bir inflamasyon belirleyicisi olarak kullanılabilir. YKL-40 

molekülü seviyesindemeydana gelen değiĢikliklerin periodontal inflamasyon 

riski taĢıyan bireyleri tanımlayabileceği düĢüncesindeyiz. 
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