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OZET
GINGIVITISLI VE PERIODONTITISLi BIREYLERDE YKL-40 AKUT FAZ
PROTEINI VE INTERLOKIN-6 SEVIYELERININ BiYOKIMYASAL OLARAK
INCELENMESI

Amac: Yeni bir akut faz proteini olan YKL-40’mn romatoid artrit, tip 2 diabet ve
koroner arter hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklarda arttigi gosterilmistir. Ancak,
YKL-40 ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi inceleyen bir calisma
bulunmamaktadir. interlokin-6 (IL-6); akut faz proteini sentezinin majér diizenleyicisi
olup, periodontal hastaliklarda en fazla ¢alisilmis inflamatuar belirleyicilerden biridir.
Bu ¢alismada, saglikli bireyler ile periodontal hastaligi olan bireylerdediseti olugu sivisi

(DOS) ve serumda YKL-40 ve IL-6 seviyelerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot:Sistemik hastaligi olmayan periodontal olarak saglikli (n:40),
gingivitisli (n:40) ve siddetli kronik periodontitisli (n:40) bireyler ¢alismaya dahil
edildi. Klinik dl¢timler kaydedildi ve her bireyden DOS ve kan 6rnekleri toplandi. DOS
ve serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri ELISA ile analiz edildi. istatistiksel degerlendirme

parametrik ve nonparametrik testler kullanilarak yapildu.

Bulgular:DOS YKL-40 ve IL-6 total miktar: ile serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri
gingivitis ve kronik periodontitis hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksekti (P<0,001). DOS ve serum YKL-40 ve serum IL-6 seviyelerinde
kronik periodontitis hastalarinda gingivitis hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlamli artis saptandi(P<0,001).

Sonu¢:DOS YKL-40, serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri gingivitisten periodontitise
artis gosterdi.Bu c¢alismanin smirlart  dahilinde,YKL-40 molekiilii periodontal

hastaliklarin potansiyel yeni bir inflamasyon belirleyicisi olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut faz proteinleri; diseti olugu sivisi; interlokin-6; periodontal
hastalik; serum; YKL-40

Zeynep Pmar KELES, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun-Subat-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 Pmar KELES, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun-February-2014
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SIMGELER VE KISALTMALAR
CRP: C-Reaktif Protein

CHI3L1: Kitinaz 3 Benzeri Protein 1
DOS: Diseti Olugu Sivisi

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Gl: Gingival indeks

HC gp39: Insan Kartilaj Glikoprotein 39
IF: Interferon

IL:Interlokin

KAS: Klinik Atagman Seviyesi

LPS: Lipopolisakkarit

MMP: Matriks Metalloproteinaz

ng: Nanogram

pg: Pikogram

PGE_: Prostaglandin E;

Pi: Plak indeksi

PMNL: Polimorfontikleer Lokosit

SAA: Serum Amiloid A

SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi
TNF: Tiimor Nekrozis Faktor

ul: Mikrolitre
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1. GIRIS

Periodontal hastalik, dis kaybi ile sonuclanabilen vaskularize dis destek
dokularinin kronik inflamatuar bir hastaligidir (Booth ve ark., 1998; Mouthsopoulos ve
ark., 2006; Vidal ve ark., 2009). Periodontal hastaliklarin ana nedeni periodontal
mikroorganizmalar olmasina ragmen, hastaligin siddeti ve ilerleyisi konak immiin
cevabindan etkilenmektedir (Honda ve ark., 2006; Keles ve ark., 2010). Periodontal
patojenlere karsi, konak immiin cevabinda meydana gelen inflamatuar degisiklikler,
yikict periodontal hastalikta 6nemli faktorlerdir (Renvert ve ark., 2009). Periodontal
patojenlerce iiretilen endotoksinlere karsi olusan konak cevabinda; akut faz proteinleri,
sitokinler ve prostaglandinlergibi doku yikimini hedefleyen inflamatuar medyatorler
salinmaktadir (Loos ve ark., 2000; Slade ve ark., 2000; De Nardin ve ark., 2001). Bu
inflamatuar reaksiyonlarin bir sonucu olarak, diseti olugu sivisinda (DOS) (Tiiter ve
ark., 2007; Fitzsimmons ve ark., 2010) ve serumda (Loos ve ark., 2000; Barbara ve ark.,

2001) cesitli akut faz proteinlerinin seviyesi yiikselmektedir.

YKL-40, bir akut faz proteinidir ve inflamatuar bir stimulusu takiben plazma
konsantrasyonu, geri doniisiimlii olarak %?25’den daha fazla artmaktadir (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 olmus nétrofiller
(Roslind ve ark., 2009) gibi gesitli immiin sistem hiicreleri tarafindan salgilanmakta
olup, koroner arter hastaliklari gibi inflamatuar hastaliklarda 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). Ayrica vaskiiler diiz kas hiicreleri (Johansen ve ark.,
2006), kanser hiicreleri (Johansen ve ark., 2006), artritik kondrositler (Boot ve ark.,
1999) tarafindan da salgilanir ve hastaliga spesifik inflamatuar bir molekiil degildir.
YKL-40, endotelyal hiicreler i¢in kemoatraktan olarak rol oynamaktadir (Boot ve
ark.,1999); bu hiicrelerin gociinii uyarmaktadir ve anjiogeneziste rolii oldugu diisiiniilen
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin adezyonunu ve migrasyonunu tetiklemektedir (Hedegaard

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



YKL-40’1n serum ya da plazma konsantrasyonunun; romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaligi, tip 2 diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, akut
miyokardiyal infarktiis gibi inflamasyonla karakterize hastalia sahip bireylerde,
saglikli bireylerle karsilastirildiginda artmis oldugu tespit edilmistir (Roslind ve ark.,
2009). Periodontal hastalik da kronik inflamatuar bir hastalik oldugundan; YKL-40 akut
faz proteininin seviyesinin, bu hastalifin mevcudiyetinden de etkilenebilecegi
diisiiniilmektedir. Lokal inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastaligin sistemik
olarak inflamasyon belirleyicilerini de etkileyerek; sistemik hastaliklar igin risk
olusturabilecegi, serum ya da plazmada yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Ancak
ulagabildigimiz dl¢lide, YKL-40 ile periodontal hastalik arasindaki olast iligkiyi rapor

eden herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Akut faz cevabr sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. Interlokin (IL)-6, akut
faz proteinlerinin salgilanmasinda ve akut faz reaksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynayan &nemli sitokinlerden biridir. Inflamatuar hastaliklarda yapilan ¢alismalarda
YKL-40 sentezinde IL-6 sitokininin rolii oldugu diistiniilmiistiir (Knudsen ve ark., 2006;
Nielsen ve ark., 2011). Ayni1 zamanda, IL-6 periodontal hastalikta en fazla caligilmis
inflamatuar medyatorlerden biri olup gingivitis ve periodontitisli hastalarin DOS’unda
ve inflame diseti dokularinda yiikseldigi belirlenen bir sitokindir (Mogi ve ark., 1999;
Noh ve ark., 2013).Yapilan ¢alismalarda, periodontitis hastalarinda saglikli bireylere
kiyasla IL-6 seviyesinin hem lokal (DOS ve tiikiiriikkte), hem de sistemik (serumda)
olarak yiikseldigi belirtilmistir (Geivelis ve ark., 1993; Costa ve ark., 2010; Shimada ve
ark., 2010).Calismamizin amaci; farkli diizeylerde periodontal hastaligi bulunan bireyler
ile periodontal olarak saglikli bireyler arasinda bir akut faz proteini ve inflamasyon
molekiilii olan YKL-40’1n serum ve DOS seviyelerinin karsilastirilarak periodontal
hastalik tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi ve periodontal hastalikla iligkili oldugu
ve akut faz proteini sentezinde diizenleyici etkisi oldugu bilinen IL-6 proinflamatuar

sitokinininde ¢alismaya dahil edilerek arastirilmasiydi.



2. GENEL BIiLGILER

Periodonsiyum; epitel ve bag dokusundan olusan dis eti, periodontalligament,
kok ylizeyini Orten sement ve alveol kemigini kapsayan dokular biitiiniidiir. Bu
dokularda meydana gelen yikim sonucu periodontal hastalik olusur. (Lindhe ve ark.,
2008).Periodontal hastalik; dis kaybi ile sonuglanabilen, vaskiilarize dis destek
dokularinin kronik inflamasyon ve yikimiyla karakterize,multifaktoryel infeksiyoz bir
hastaliktir (Booth ve ark., 1998; Moutsopoulos ve Madianos, 2006). Periodontal
hastaligin primer etyolojik faktorii, mikrobiyal dental plak ve agiz florasinda bulunan
spesifik patojen mikroorganizmalardir. Yapilan arastirmalarda, agiz florasinda 700’den
fazla farkl: tiir mikroorganizmanin kolonize olabildigi gosterilmistir (Aas ve ark., 2005;
Berezow ve Darveau, 2011). Patojen mikroorganizmalar periodontal hastaligin olusmasi
icin gereklidir, ancak tek basina yeterli degildir. Konagin bu patojenlere verecegi cevap
periodontal hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde onemlidir. Periodontal hastaligin
mikrobiyal dental plak ve konak cevabi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya
ciktig; bunun yami sira sistemik hastaliklar, genetik, sigara, stres gibi gesitli risk
faktorleri ve belirleyicilerinden de etkilendigi gosterilmistir (Sahingur ve Cohen, 2004).

Insanlarda bulunan en yaygin periodontal hastaliklar, gingivitis ve
periodontitistir (Kirkwood ve ark., 2007). Gingivitis, mikrobiyal dental plak birikimini
takiben birka¢ gilin i¢inde gelisen diseti inflamasyonudur. Dental plagin
uzaklastirilmasiyla geri donisiimlii olan gingivitis, disetinde gelisen infeksiyonun
ilerlemesi sonucundabag dokusu vealveol kemigi kaybi ile karakterize olan
periodontitise doniisiir (Loe ve ark., 1965; Kinane, 2001). Her periodontitisin dncesinde
gingivitisin varligr zorunlu olmaklaberaber, her gingivitis vakasit uzun yillar tedavi
edilmemis olsa bile periodontitisile sonuglanmaz.

Periodontal hastaliklar giinlimiize kadar c¢esitli sekillerde smiflandirilmig
olmakla birlikte, bugiin kabul edilen son siniflama Amerikan Periodontoloji
Akademisi’nin 1999 yilindaUluslararast Caligtayi’nda diizenledigi  siniflamadir
(Armitage, 1999).



2.1. Gingivitis

Plaga bagli gingivitis, diseti kenarinda mikrobiyal dental plak birikimiyle
meydana gelen ve geri doniisimlii olan diseti inflamasyonudur (Loe ve ark.,1965).
Damarlardaki vazodilatasyon sonucu disetinin soluk pembe rengi kirmiziya doner.
Inflamasyon sonucu gelisen 6deme bagl olarak diseti bigak sirt1 formunu kaybederek
yuvarlak bir form alir. Keratinizasyonun azalmasi ve bag dokusunda kollajen kaybina
bagli olarak diseti kivami sikiligin1 kaybederek yumusak bir hal alir. Ayrica saglikli
disetinin bir gostergesi olan mat ve plrtiiklii diseti yiizeyi, yerini parlak ve diizgiin bir
yiizeye birakir. Gingivitis vakalarinda digetinin periodontal sonda ile muayenesinde
sondalamada kanama mevcuttur. Hatta gingivitisin siddetli seyrettigi vakalarda spontan
kanamalar da goriilebilir. Diseti olugu derinliginin 3mm’ye kadar artis1 normal kabul
edilir. Odeme bagl diseti biiyiiyebilir ve diseti kenar1 kronale kayabilir. Ancak birlesim
epiteli normal seviyesindedir (Fiorellini ve ark., 2006). Disetinde goriilen bu klinik
ozelliklerin yani sira, DOS hacminde ve akis hizinda artis gozlenir. Radyografik
degerlendirmede ise alveol kemiginde yikim yoktur (Mariotti, 1999). Gingivitisi
periodontitisten ayiran en Onemli 6zellik klinik atasman kaybi ve alveol kemigi
yikiminin olmamasidir. Bu klinik belirtiler ve semptomlarin siddeti, bireyler arasinda ve
ayni bireyde cesitli bolgeler arasinda degisiklik gosterebilir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda, gingivitisin c¢ocuklardan yetiskinlere kadar her yas grubunda

goriilebilecegi gosterilmistir (Albandar ve ark., 1996; Albandar ve Tinoco, 2002).
2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, periodontitisin en yaygin goriilen formudur (Flemmig,
1999). Gingivitisin ilerlemesi sonucu periodontal ligament fibrillerinin yikimina bagl
atasman kaybi ve alveol kemigi kaybi ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir.
Genellikle yavas ilerler; ancak diabet, sigara, stres gibi sistemik ve ¢evresel faktorlerin
plaga kars1 olusan konak cevabini degistirmesiyle hastalik hizli bir yikim gosterebilir.
Cogunlukla yetiskinlerde goriilmekle birlikte cocuklarda ve geng bireylerde de
gozlenebilir.

Klinik olarak diseti inflamasyonuna (eritem, O6dem, sondalamada/spontan
kanama) ilaveten; periodontal cep olusumu, klinik atasman kaybi ve alveol kemigi

kaybr ile karakterizedir. Alveol kemigindeki yikim radyografik olarak da
4



gozlenebilmektedir. Horizontalve vertikal kemik yikimlari goriilmektedir. Hastaligin
siddetine bagli olarak dislerde mobilite ve migrasyon da klinik bulgular arasindadir
(Greenstein, 2000; Newman ve ark., 2007). Kronik periodontitis hastalarinda
mikrobiyal dental plak miktar1 ile periodontal dokulardaki yikim orantilidir. Kronik
periodontitise bagli doku yikimi bir disin bir bolgesinde goriiliirken, diger bolgesinde
goriilmeyebilir. Belli dislere lokalize olmayip agzin her bolgesinde gozlenebilmektedir
(Flemmig, 1999).

Kronik periodontitis, etkiledigi bolgenin biiyiikligiine gore lokalize ve
generalize olmak iizere iki grupta tanimlanmaktadir. Atagsman kaybi ve kemik yikimi
gozlenen alan %30 ve %30’dan daha az ise lokalize kronik periodontitis; %30’dan daha
fazla isegeneralize kronik periodontitistir. Bunun disinda; meydana gelen klinik
atagsman kaybi1 miktarma gore hastaligin siddeti hafif, orta ve siddetli olmak iizere
derecelendirilmistir. Klinik atagsman kaybi, 1-2 mm’den fazla degil ise hafif, 3-4 mm ise
orta, 5 mm veya daha fazla ise siddetli olarak isimlendirilmektedir (The American

Academy of Periodontology,1999).

Plaga bagli gingivitis geri doniisiimlii, kronikperiodontitis ise dis kaybina

sebep olabilen geri doniislimsiiz bir hastaliktir.

Kronik periodontitis ve plaga bagli gingivitis gibi periodonsiyumun iltihabi
hastaliklarinda  gozlenen bir diger O©nemli degisim ise biyolojik sivilarla
iliskilidir.Ozellikle oral biyolojik sivilar olarak bilinen DOS ve tiikiiriigiin miktar1 veya
icerigindedonemli degisiklikler meydana geldigi vurgulanmistir (Lamster, 1997;
Ozmerig, 2004).

2.3. Periodontal Hastaliklarin Etyopatogenezi

Periodontal hastaliklarin patogenezi hastaligin olugmasina Onciiliik eden ve
ilerlemesinde rolii olan faktorleri i¢ine alan bir siiregtir. Periodontal hastaliklar her ne
kadar mikroorganizmalara baglh gelisen hastaliklar olsa da mikrobiyal dental plaga karsi
olusan konak cevabinin hastaligin meydana gelmesinde dnemli oldugu bilinmektedir.
Mikrobiyal dental plak, aerobik ve anaerobik bakteri iceren organize, kompleks bir
ekosistemdir (Socransky ve Haffajee, 2002). Periodontal saglik durumunda baskin olan

gram pozitif aerobik flora, periodontal hastalik durumunda gram negatif anaerobik
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bakterilerin artmasi1 yoniinde degisir. Bu mikroorganizmalarin ve iirlinlerinin konak
dokuda meydana getirdigi yikim direkt ve indirekt olmak {izere iki sekilde
gerceklesmektedir.Direkt mekanizmaya bagli doku yikimi1 mikroorganizmalarin kendisi
veyabakteriyel enzimler, toksinler gibi viriilans faktorleri tarafindan olusmakta;indirekt
mekanizmaya bagl dokuyikimi ise,mikroorganizma ve enzimlerine karsi gelisen konak
cevabina baglhh meydana gelmektedir (The American Academy of Periodontology,
1999). Konak cevabi mikroorganizmalara karsi gelisen bir tepkidir ve akut iltihabi
hiicreler (notrofil) ile kronik iltihabi hiicrelerin (monosit/makrofaj ve lenfosit) organize
olmus aktiviteleri olarak degerlendirilebilir. Indirekt (konaga bagli) doku yikimi, lokal
doku yikimina yol agan nétrofiller gibi konak inflamatuar hiicrelerin veya hiimoral
faktorlerin indiiksiyonu, stimiilasyonu veya aktivasyonunun sonucudur. Bu yikimi
cogunlukla, mikrobiyal dental plaktaki periodontopatojenlerin konakta neden oldugu

inflamatuar ve immiin cevaplar meydana getirmektedir.

Inflamasyona kars1 olusan immiin cevaplar dogal ve kazanilmis olmak iizere
iki sekildedir. Dogal (non-spesifik) immiin cevap, bakterilere ve yabanci cisimlere karsi
dokunun verdigi ilk immiin yanit, yani inflamasyon durumunda olusan ilk savunma
hattidir. Kazanilmig (spesifik) immiin cevap ise lenfoid hiicrelerin antijeni tanimasi ve
bu antijene 0Ozel cevabin olugmasidir. Dogal immiin cevap hizli olusur, ancak
patojenlere spesifik degildir. Bu nedenle konak dokuya zarar verebilir. Kazanilmis
immiin cevap ise etken patojenlere spesifik olmasi nedeniyle daha etkilidir. Akut
iltihabi hiicreler olannétrofiller dogal immiin cevabin en onemli hiicresidir. Fagositoz
yoluyla antimikrobiyal aktivitelerini yerine getirirler, doku yikict enzimleri ortama
salarak da lokal doku degisikliklerine neden olurlar. Kronik iltihabi hiicreler
(monosit/makrofaj ve lenfosit) hem periodontal inflamasyona bagli hem de periodontal
iyilesmeye bagli doku degisikliklerini diizenlerler. Bunun yaninda antijenlere karsi
spesifik antikorlar tireterek notrofillerin periodontal inflamasyonu kontrol altinda
tutmasina yardimei olurlar (Dennison and Van Dyke, 1997; Kirkwood ve ark.,
2007).Aym1 zamanda antijen sunan hiicre 6zelligine sahip olan makrofajlar, yabanci
antijenleri fagosite ederek bu antijenleri tekrar islerler ve lenfositlere sunarlar. Bu
sekilde T hiicre aktivasyonunu saglar ve hiicresel immiinitede rol alirlar (Emingil,

2010).



Inflamatuar cevap disetinde damarsal ve hiicresel degisiklikleri kapsar. Diseti
kenar1 ya da gingival sulkusta biriken plak igerisindeki mikroorganizmalar tarafindan
salgilanan ekstraselliiler enzimler,lipolisakkaritler (LPS) ve prostaglandinlerakut
inflamasyonun damarsal olaylarini baslatir.A¢iga ¢ikan bu maddeler, birlesim epiteli ve
bag dokusundaki hiicrelerden cesitli inflamatuar medyatorlerin salinimini uyararak
damarsal degisikliklere neden olurlar (Nisengard ve ark., 2007; Emingil, 2010). Akut
inflamatuar cevap damar permeabilitesinin degisimiyle baslar. Inflamatuar cevabm ilk
dakikalarinda kimyasal —medyatorlerin = salinmmmiyla  arteriollerde  gegici  bir
vazokonstriiksiyon olusur. Vazokonstrilksiyonunun gerilemesiyle arteriolerde ve
kapillerde vazodilatasyon meydana gelir. Bu olaylar esnasinda kan akimi artarak 1s1
artist meydana gelir ve damar disina sivi akist gerceklesir. Serum, disetinden bag
dokusuna ve daha sonra da diseti olugu icerisine dogru hareket eder. Bolgedeki
hiicrelerin uyarilmast sonucunda da ortama salinan prostaglandinler ve sitokinler
damarlarda genislemeye sebep olarak damarlardaki sivinin ve plazma proteinlerinin
disar1 sizmasina neden olurlar. Konak hiicreleri tarafindan iiretilen bu inflamatuar
medyatorlerin damarsal gegirgenligi arttirmasiyla bag dokusunda eksiidatif siv1 artist ve
akut faz proteinlerinin birikimi olur (Slade, 2000; Emingil, 2010). Bunun sonucunda
zarar goren dokulart ve ortamdaki yabanci antijenleri elimine etmek igin akut
inflamatuar cevap sirasinda birlesim epiteli ve diseti olugunda Ozellikle
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) olmak tizere 16kosit birikimi olur. PMNL birikimi ve
aktivitesi pek ¢ok enzimin salinimimna yol agmakta ve sonucundaprostaglandinler
(PGE_gibi)ve matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar gibi) iiretilmektedir. PGE,,
alveol kemigi rezorpsiyonunu indiiklemekte, matriks metalloproteinazlar (MMP) ise
bag dokusu yikimmna yol agmaktadir (Greenstein, 2000) Hasarli dokularin ve
patojenlerin eliminasyonu tam olarak gergeklesmediginde inflamatuar cevap devam
eder, daha fazla periodontal yikim olusur ve olay kronik hal alir. Kronik inflamatuar
cevapta; makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri gibi mononikleer hiicrelerin
infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu ve bag dokusu yikimi hakimdir (Emingil, 2010).
Bakterilerce veya kompleman sistemi tarafindan uyarilan makrofajlar IL-1B, timor
nekrozis faktor (TNF)-a ve notrofil kemotaktik faktor’ii ortamasalarlar ve inflamatuar
cevab1 artirirlar. Bakteriler tarafindan agiga c¢ikan LPS’nin uyarisiyla disetindeki

makrofajlarin irettigi bu kemokinler daha fazla noétrofil, makrofaj ve lenfositin
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damarlardan bolgeye gogiinii saglarlar. Notrofillerden salinan kolajenaz, elastaz,
katepsin G, reaktif oksijen tiirleri ve plazmin gibi lizozomal graniil igerigi lokal doku
yikimlarina neden olur (Smalley, 1994). Makrofajlardan salinan MMP’ler,PGE, TNF-
a, interferon(IF)-y, transforme edici biiytime faktori-B, IL-6, IL-1B, IL-la gibi
sitokinler spesifik immiin cevabi ve iltihabi yanit1 giiclendirirerekkollajen doku yikimini
arttirir (Emingil, 2010). Dokuyikimi makrofajlardan salgilanan sitokinlerce direkt
olarak meydana gelebilecegi gibi dolayli yoldan fibroblast gibi hiicrelerden doku yikict
enzimlerin salgilanmasini tetikleyerck de meydana gelir (Dennison and Van Dyke,
1997).

Akut ve kronik inflamatuar olaylari, kompleman sistemi araciligiyla iiretilen
maddeler diizenler. Aktive olan kompleman sistemi birer anaflatoksin olan C3a ve C5a’
y1 iretir. Anaflatoksinler l6kositlerin ve mast hiicrelerinin degranule olmasini
saglayarak vaskiiler degisiklikleri dolayli yoldan tetiklerler. Inflamasyon ilerledikge
diseti bag dokusundaki mast hiicresi sayis1 artar (Nisengard ve ark., 2007). Mast
hiicrelerinden akut ve kronik inflamatuar cevabi diizenleyen IL-1B, TNF-a, IL-6, I1L-4,
IF-y, transforme edici biiytime faktori-p gibi proinflamatuar ve antiinflamatuar
medyatdrler salgilanir. infeksiyon bélgesinde iiretilen proinflamatuar sitokinler akut faz
cevabina neden olur. Bu proinflamatuar medyatorler karacigerde hepatositleri uyarir.
Boylece aktive olmus karaciger hepatositleri tarafindan akut faz proteinleri iiretilir.
Akut faz proteinleri mikroorganizmalari etkisiz hale getirerek ve kompleman sistem

elemanlarini aktive ederek konak immdiin cevabina katilir (Emingil, 2010).

Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitis, histolojik olarak lenfosit (T
ve B lenfositler) ve monosit hiicre igerigi, bag dokusu hasar1 ve kemik rezorpsiyonu ile
karakterizedir. Molekiiler diizeyde incelendiginde periodontitiste, inflamatuar cevabin
bir sonucu olarak IL-1B, TNF-a, IL-6, PGE, ve MMP’ler gibi kollajen ve ekstraselliiler
matriks yikiminda rol alan inflamatuar medyatorlerin dokudaki seviyesinin artist
goriilir (Yamazaki ve ark.,, 2003). Dahasi, bu inflamatuar medyatorlerin agiz
ortamindan sistemik dolasima yayilmasiyla sistemik inflamatuar durumlar ortaya
cikabilir ya da var olan sistemik inflamatuar hastalik siddetlenebilir (Moutsopoulos ve
Madianos, 2006). Ancak, periodontal hastalik gibi lokal inflamatuar hastaliklarin

sistemik inflamasyon iizerindeki etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamustir.
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Periodontal hastalikta mikroorganizmalar ve iiriinlerine karsi sistemik ve lokal tiretilen
spesifik antikorlar ve noétrofiller tarafindan konagi korumak i¢in salinan inflamatuar
medyatorler; lokal olarak tiikiiriik ve DOS’ta, sistemik olarak ise serumda saptanabilir.
Bakteri antijenlerine karsi olusan sistemik sivisal immiin cevap, subgingival plaktaki
mikroorganizmalarin ve Triinlerinin dolagima katilmasi1 ve dolasim yoluyla tekrar

disetine girmesiyle meydana gelir (Ebersole, 2003; Emingil, 2010).
2.4. Periodontal Hastaliklarda Akut Faz Cevabi

Akut faz cevabi; organizmanin hemostazini lokal ya da sistemik olarak bozan
infeksiyon, travma, doku hasari, cerrahi, neoplastik biiylimeler ya da immiinolojik
bozukluklara karsi olusan bir dizi reaksiyonlardir (Gyrus ve ark., 2005). Bu cevaplarin
amaglar1, hemostazi1 yeniden kurmak ve meydana gelen bozukluklarin etkenini ortadan
kaldirmaktir. Akut faz reaksiyonlar;; ates, notrofili, lipid metabolizmasinda
degisiklikler, ¢inko ve demir tutulumunda artis, glukoneogenezin artmasi, plazma
proteinlerinin sentez ve katabolizmasindaki artma ve azalmalar, kompleman ve
koagiilasyon yollarinin aktivasyonu, hormonal degisiklikler ve akut-faz proteinlerinin
indiiksiyonunu igerir (Kushner, 1982; Baumann ve Gauldie, 1994; Koj, 1985; Moshage,
1997). Cesitli hiicresel faktorlerin sekresyonuna ve direkt stimulasyonuna karsi akut faz
cevabini baslatan en yaygin hiicre doku makrofajlaridir (Koj, 1996; Ebersole ve
Cappelli, 2000). Ayrica akut faz cevabinda, kandaki platelet ve polimorfoniikleer
l16kositlerin sayisinda artis gézlenir (Bauman veGauldie, 1994; Ebersole ve Cappelli,
2000). Makrofajlarin aktivasyonu, plateletlerin agregasyonu, damar gegirgenliginde
artig, biyolojik sivilarin dokulara transtidasyonu ve dolasimdaki 16kositlerin migrasyonu
gergeklesir. Akut faz cevabi primer savunma reaksiyonudur ve endotoksin gibi
bakteriyel iiriinlere karsi koruma baglatir (Koj, 1996). Sistemik akut faz cevabi, hayati
garanti altina almak ic¢in hasarin hemen ardindan meydana gelir. Organizma, bir grup
plazma proteininin intravaskiiler sekresyonunun hizla uyarilmasina ve hepatik sentezin
artisina  cevap  verir. Hasarli bolgede akut faz proteinlerinin  plazma
konsantrasyonundaki artisin yara iyilesmesinde biiyiik bir rol oynadigini gdsteren
kanitlar mevcuttur. Ayrica; akut faz proteinlerinin ekstraselliiler proteazlarin
inhibisyonunda, kanin pihtilagsmasinda, fibrinolizde, immiin hiicre fonksiyonlarinin

modiilasyonunda ve dolasimdan gelen zararli komponentlerin nétralizasyonunda 6nemli
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rollere sahip oldugu bulunmustur (Vadas ve ark., 1997). Doku hasarinin bulundugu
bolgeden sentezlendikleri diisiiniilen bu proteinlerin serumdaki doniisiimleri hizlidir. Bu
proteinlerin diizeylerinin yiikselmesinden Onceki déneme lag fazi denir. Lag fazi
esnasinda alinan serumun hayvanlarda veya organ Kkiiltiirlerinde akut faz proteinlerini
uyarma yetenegini aktarabildigi gosterilmistir. Bu ise uyarici faktorlerin bulundugunun
bir kanitidir (Ay ve ark., 1998).

Akut faz proteinlerinin sentezinin sitokinler tarafindan uyarildigi ve
diizenlendigi gosterilmektedir. Akut faz cevabi ile iligkili sitokinler 3 gruba ayrilabilir.
1) reaksiyonlar1 baslatan ve hizlandiran proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1, IF-y ve
IL-8); 2) gesitli dokulardaki akut faz cevabinin sistemik 6zelliklerinden sorumlu olan
IL-6 tipi sitokinler (IL-6, 16kemi inhibitor faktor, IL-11, onkostatin M, silier norotrofik
faktor ve kardiyotrofin-1); 3) akut faz cevabii inhibe eden antiinflamatuar sitokinler
(IL-10, IL-4, IL-13 ve Transforme edici biiylime faktorii-B). Bu sitokinlerin higbiri, akut
faz proteinlerinin tamamini uyarmamaktadir. Esas akut faz proteinleri, hasara karsi
olusan cevapta hemostatik gorev yapan glikoproteinlerdir. Bu proteinlerin bir kisminin
serum konsantrasyonu infeksiyon sirasinda hizlica artar ve 2 katindan 100 katina
cikabilir (Vadas ve ark., 1997; Ebersole ve Cappelli, 2000). Akut faz proteinleri,tip 1 ve
tip 2 akut faz proteinleri olmak tizere 2 gruba ayrilir(Baumann veGauldie, 1994;
Moshage, 1997). Tip 1 proteinler; serum amiloid A (SAA), C-reaktif protein (CRP;
insan), kompleman C3, haptoglobin (rat), ve al-asit glikoproteinlerdir ve bunlar I1L-1
benzeri sitokinlerle (IL-1a, IL-1B, TNF-a, TNF-B) uyarilirlar. Tip 2 proteinler ise;
fibrinojen, haptoglobin  (insan), ol-antikimotripsin, ol-antitripsin  ve  a2-
makroglobulinleri (rat) igerir. Bunlar da IL-6 benzeri sitokinler olan IL-6, 16kemi
inhibitor faktor, IL-11, onkostatin M, silier norotrofik faktor ve kardiyotrofin-1
tarafindan uyarilirlar (Baumann ve Gauldie, 1994). Genelde, I1L-6 benzeri sitokinler tipl
akut faz proteinlerini uyarmada IL-1 benzeri sitokinlerle sinerjistik ¢alisirlar (Moshage,
1997).

Infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarin degerlendirilmesinde akut faz
reaktanlarinin seviyesinin kullanimi net bir sekilde ortaya konmustur (Ebersole ve
Cappelli, 2000). Proinflamatuar sitokinler ve medyatorler periodontal hastaliklarin

dekstruktif sathas1 boyunca gingival inflamasyonla énemli oranda artmaktadir (Kinane
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ve ark., 1991; Page, 1991; Tonetti ve ark.,1993; Ebersole ve ark., 1993; Ebersole ve
Cappelli, 2000). Periodontal hastaliklarin klinik bulgulari, lokal inflamasyonu ve lokal
doku yikimini tanimlamaktadir. Lokalize gingival inflamatuar hastaliklarin bir sonucu
olarak DOS igerisinde ¢esitli akut faz proteinlerinin seviyesinde artis gozlenmektedir
(Kinane ve ark., 1991). Bu molekiiller, gingival sulkustaki konak-mikroorganizma
etkilesiminin bir sonucu olarak diseti olugunda degisimlere ugrayabilirler ve konak
savunmasina katkida bulunabilirler. Progresif periodontal hastaliklarla iligkili doku
yikiminda ve klinik semptomlarda biiyiikk rol oynayan sitokinler, g¢esitli kronik
inflamatuar hastaliklarda sistemik akut faz cevabi olusturur (Page, 1991; Ebersole ve
Cappelli, 2000). Bu sitokinlerin ¢ogu makrofajlardan koken alir ve fibroblast ve
endotelyal hiicreler gibi diger hiicrelerden sitokin saliniminin artmasinda rol oynar. Bu
olay, lokal dokularda olusup sistemik akut faz cevabini baslatabilir (Baumann ve
Gauldie, 1994). Birgok sitokinin gingival dokularda ve DOS’ta goériilmesi lokal akut faz
cevabinda degisimlere yol acabilir (Page, 1991; Kjeldsen ve ark., 1993; Fujihashi ve
ark., 1994). Akut faz proteinlerinin deneysel gingivitis ve periodontitiste gingival
inflamasyonla beraber arttigi goriilmektedir (Kinane ve ark., 1991; Ebersole ve
Cappelli, 2000). IL-1a ve IL-1p’nin total seviyesi, IL-1 reseptor antogonistinin ise bir
miktart alveol kemigi kayb1 miktari ile iliskili bulunmustur (Ishihara ve ark., 1997).

Periodontitis ¢aligmalariin biiyiik bir kismi periodonsiyumda ve gingival
sulkusta konak-bakteri iligkisinin lokal durumunu gosterirken, diger yandan bu
hastaligin sistemik etkileri de gozlenebilmektedir (Seymour ve ark., 1993;Kjeldsen ve
ark.,1993). Periodontal hastalik; diabet, romatoid artrit ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi diger inflamatuar hastaliklarla iliskilidir (Lagerval ve ark., 2003). Periodontitis
gelistiginde lokal inflamatuar medyatorlerde (Page, 1991; Ebersole ve Cappelli, 2000),
konak cevabinda (Ebersole ve Cappelli, 2000) ve bakterilere karsi olusan serum antikor
cevabinda (McArthur ve Clark, 1993; Ebersole ve Cappelli, 2000) degisiklikler
meydana gelir. Sonug olarak bu bulgular, lokalize inflamasyonun sistemik olarak da
konag1 etkileyecegini desteklemektedir. Ayrica yapilan ¢alismalar hastaligin siddeti
arttikca sistemik degisikliklere yol agabilecegini gostermistir. Hastaligin en siddetli
seyrettigi hasta gruplarinda her akut faz proteininin de en yliksek seviyeye ulastig
goriilmustir. Siddetli periodontal hastaligi olan bireyler, periodontal hastaligi olan

bireylerin bir alt grubudur ve hastaligin yaygin ve hizli ilerlemesi agisindan yiiksek risk
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tasirlar. Dolayisiyla hastaliga olan egilimi ya da direnci etkilemesi yoniinden akut faz
proteinlerinin degerlendirilmesinde 6rnek olarak kullanilabilirler (Ebersole ve Cappelli,
2000). Bu bilgiler dogrultusunda, periodontal hastaligin siddetli seyrettigi bireylerdeki
artmis inflamatuar cevabin akut faz proteinleri seviyesinde de artisa neden olacagi
diistiniilmiistiir. Bu nedenle, serum akut faz proteinlerinin 6l¢iimii destriiktif periodontal
hastalik i¢in risk altindaki bireyleri tanimlamada ve periodontal yikim gdsteren

hastalarin tespitinde 6nemli olabilir (Ebersole ve Cappelli, 2000).

CRP, periodontal inflamasyonu degerlendirmede Onemli bir akut faz
proteinidir ve yapilan c¢alismalarda periodontitisli hastalarda serum CRP seviyesi,
periodontal olarak saglikli bireylere gére 6nemli oranda yiiksek bulunmustur (Cairo ve
ark., 2008; Higashi ve ark., 2008). Ayrica CRP, periodontitisli bireylerde DOS’ta da
yiksek seviyede gozlenmistir (Tiiter ve ark., 2007; Fitzsimmons ve ark., 2009;
Fitzsimmons ve ark., 2010;Megson ve ark., 2010).

Periodontal yikimin Onlenmesi primer olarak Onemlidir. Dolayisiyla erken
miidahale, daha spesifik tedavi segenekleri ve tedavi basarisinin daha etkili
degerlendirilmesi periodontolojide énemli alanlardir. Bu anlamda ¢esitli ¢aligmalarda
etkili periodontal tedavinin serum CRP seviyelerini digiirdiigli rapor edilmistir

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

CRP ve haptoglobin gibi akut faz proteinlerinin serumdaki seviyesinin,kontrol
grubuylakarsilagtirildiginda  periodontitisli ~ bireylerde ~ 6nemli  oranda  arttig1
gosterilmistir (Ebersole ve ark., 1997). Dolayisiyla, bu iki akut faz proteininin lokalize
periodontitis infeksiyonuna karsi sistemik dolasimda artmasi, konagin kendini sistemik
infeksiyonlardan korumasi adina 6nemli bir bulgudur. Yani akut faz cevabi, periodontal
hastaliklarin sistemik hastaliklara katkida bulundugunu gosteren bir belirleyici olarak
kullanilabilir. Birgok calisma periodontitisle koroner arter hastaligi arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (Matilla ve ark., 1993; Pejcic ve ark., 2011). Periodontitis
hastalarinda serum fibrinojen seviyesinin ve beyaz kan hiicrelerinin artmasinin, koroner
arter hastaliklar1 i¢in dnemli risk faktorii olusturdugu rapor edilmistir (Kweider ve ark.,
1993). Ayrica, periodontopatojenlere karsi olusan immiin cevap ile aterom plaklarinin
olugsmasiyla gelisen inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi gosteren

bilgiler desteklenmistir (De Nardin, 2001). Yapilan bagka bir ¢aligmada, periodontal
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hastalik ile koroner arter hastalig1 ve tip 2 diabet arasindaki iligki akut faz proteinlerinin
etkisi yOniinden degerlendirilmis ve periodontitisin yiiksek CRP ve fibrinojen
seviyelerine bagli olarak sistemik hastaliklara katkida bulundugu sonucuna varilmistir

(Keles ve ark., 2007).
2.5. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, infeksiyon ya da inflamasyon sonrasinda hemostazi
yeniden saglamak i¢in onemli fonksiyonlara sahiptir. Bunlar, hemostatik fonsiyonlar
(fibrinojen), antimikrobiyal ve fagositik fonsiyonlar (kompleman komponentleri, CRP),
antitrombotik Ozellikler (al-asitglikoprotein), ve antiproteolitik ozellikler (a2-
makroglobulin, ol-antitripsin, al-antikimotripsin) gibi fonksiyonlar1 i¢erir (Moshage,
1997). Bir¢ok akut faz proteini hepatositler tarafindan sentezlense de, bazi akut faz
proteinleri de monositler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve adipozitler gibi hiicrelerce
sentez edilir (Steel ve Whitehead, 1994). Giiglii akut faz proteinleri olan CRP, a2-
makroglobulin ve SAA inflamatuar stimulus karsisinda hizli cevap verir ve serumdaki
seviyeleri birkag 100 katina ¢ikabilir (Kushner, 1991; Raynes, 1994; Ebersole ve
Cappelli, 2000). Orta diizeydeki akut faz proteinleri olan haptoglobin, fibrinojen ve al-
antitripsin serum seviyeleri 2-10 katina ¢ikabilirken, zay1f diizeydeki akut faz proteinleri
olan kompleman komponenti C3 ve seriiloplazmin seviyeleri ise 2 katina ¢ikabilir

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

Hepatositler tarafindan sentezlenen CRP;inflamasyonla iligkili 6nemli bir akut
faz proteini olup proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirmaktadir (Wewers, 1997).
Yani, CRP periferal mononiikleer kan hiicrelerinden ve alveolar makrofajlardan IL-1a,
IL-1B, TNF-a ve IL-6 sentezini uyarir. Bunun yaninda CRP antiinflamatuar etkiye de
sahiptir (Hogarth ve ark., 1997). Periodontal inflamasyonla iliskisine bakildiginda,
periodontal hastalik varliginda CRP seviyesinin DOS, diseti dokusu ve serumda
yiikseldigi, dolayisiyla sistemik bir hiperinflamatuar cevap olusturdugu ve sistemik
hastaliklarin olusumunda ya da gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir (Megson ve

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

Akut faz cevabimin diger bir belirleyicisi olan SAA;akut miyokard

infarktiisiinde, travmay1 takiben ve herpes gibi viral infeksiyonlarda yiiksek seviyelere
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ulasmaktadir (Schultz ve Arnold, 1990; Arvidsson, 1998; Ay ve ark., 1998). Ozellikle
kronik inflamatuar hastaliklarda olmak iizere inflamasyon siirecinde seviyesi 1000

katina kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (Ebersole ve Cappelli, 2000).

a2-Makroglobulin; hemostaz, koagiilasyon, fibrinolizis ve kompleman
aktivasyonu ile iligkili fonksiyonlara sahip olan tip 2 akut faz proteinlerinden biridir.
Inflamasyona bagl olarak serum seviyesi hizlica artabilen bu protein, IL-1, IL-6, TNF-
a, transforme edici biiyiime faktorii-p ve platelet derive biliylime faktoriine baglanarak

akivitelerini degistirme yetenegine sahiptir (Moshage, 1997).

al-Asidglikoprotein; insanda bulunan 6nemli bir tip lakut faz proteinidir.
Inflamasyonda akut faz reaksiyonu boyunca al-asidglikoprotein seviyesi yiikselirken,
deneysel uygulamada glukokortikoid verilmesiyle de sentezi indiiklenmistir (Ay ve ark.,
1998). al-Asidglikoprotein ayrica immiinregulator rol oynamaktadir, bazi hormonlari

ve ilaglart baglama 6zelligi vardir (Ebersole ve Cappelli, 2000).

Tip 2 akut faz proteinlerinden olan ol-Antitripsin;inflamatuar bolgedeki
notrofillerden salinan, oncelikle proteazlari olmak iizere nétrofil elastaz, pankreatik
tripsin ve kimotripsin, nétrofil katepsin G, trombin, plazmin, ve kollajenazlar1 inaktive
eden bir akut faz reaktanidir (Arvidsson, 1998; Ay ve ark., 1998). Elastaz, elastin ve
kollajeni yikan endojendz bir enzimdir ve al-antitripsine baglandiginda proteazlarin
aktivitesi tamamen inhibe olur. a1-Antitripsin, inflamatuar olusumlarla stimiile olur ve
4 katina kadar artabilir (D’Armiento ve ark., 1997).Mevcut bilgiler ol-antitripsinin
primer fonksiyonunun nétrofil elastaz aktivitesinin kontrolii oldugunu gostermektedir.
Ciinkli bu enzimin inhibisyon hizi diger herhangi bir proteinaz enziminin inhibisyon
hizindan yaklasik 10 kat daha fazladir. Bu inhibitoriin sentezinde bozukluk olan
kisilerde, diger bireylere gore bag dokusu hastaliklar1 (romatoid artrit) ve diger
inflamatuar hastaliklarin gelisimi bakimindan daha fazla risk tasirlar. Ciinkii bu protein
yoklugunda proteazlar inflamasyonlu dokuyu yikima ugratir ve kronik inflamasyona
neden olur (Ay ve ark., 1998).

al-Antikimotripsin; ¢ok hizli ortaya ¢ikan bir akut faz proteinidir.

Inflamasyonun baslangicinda al-antikimotripsin seviyesi hem al-antitripsin, hem de
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al-asitglikoproteine gore daha hizli yiikselir. al-antikimotripsin seviyeleri inflamatuar

hastaliklarda, kronik nefritte ve kollajen doku hastaliklarinda artar (Ay ve ark., 1998).

Haptoglobin; strese, infeksiyona, akut inflamasyona veya doku nekrozuna
cevap olarak sentezinin stimiile edilmesiyle yiikselir (Wang ve ark., 1996). Normal
seviyesinin 2-10 katna c¢ikabilir ve bu artisin biyolojik 6neminin diger akut faz
proteinlerinin (CRP) yaninda daha az oldugu goriilmiistiir (D’ Armiento ve ark., 1997).
Periodontal hastalig1 olan bireylerde yapilan bir ¢alismada da, periodontal saglikli
bireylere gore hem CRP hem de haptoglobinin serumdaki seviyelerinin arttig1

gosterilmistir (Ebersole ve ark., 1997).

Plazmada dolasan eriyebilir bir molekiil olan fibrinojen; bir pozitif akut faz
proteini oldugundan, plazma seviyesi ilk 24 saatte 3-4 kat artar ve inflamatuar stimulusu
takiben 3 giin sonra en yiiksek degere ulasir (Bogaty ve ark., 1998). Periodontal
hastaliklarda yapilan ¢alismalarda, saglikli kontrol grubuna gore periodontal hastaligi
olan bireylerde fibrinojen seviyesinin yiikseldigi rapor edilmistir (Kweider ve ark.,
1993; Schwan ve ark., 2004). Periodontitisin sistemik inflamasyonla olan iliskisinin
incelendigi diger bir calismada da, siddetli periodontitisi olan hastalarda plazma
fibrinojen ve CRP seviyelerinde artis oldugu ve periodontal hastaligin sistemik

hastaliklar i¢in risk olusturacagi goriistine varilmistir (Buhlin ve ark., 2009).

Bir grup serum proteininden olusan ve genel fonksiyonu inflamasyonu
diizenlemek olan kompleman sistemininC3 ve C4 komponentleriakut faz proteinidir ve
inflamasyon siirecinde artis gostermektedir. Bu komponentler birbirleriyle ve de dogal
veya kazanilmis immiin sistemin diger elemanlariyla iliskiye gecerler ve inflamasyon
esnasinda serum konsantrasyonlar1 yiikselir (Schultz ve Arnold, 1990; Ebersole ve
Cappelli, 2000).

Diger bir akut faz proteini olan seriiloplazminin; akut faz cevabi esnasinda
konsantrasyonu %50 artmakta olup, bu artis Hodgkin gibi retikiiloendotelyal
hastaliklarda daha belirgindir (Ay ve ark., 1998).

Albiimin ve transferrin ise;inflamasyon sirasinda azalan negatif akut faz
proteinleridir. Mikroorganizmalarin biiylime ve viriilans1 i¢in gerekli olan demir
ihtiyacini karsilayabilen potansiyel proteinlerdir (Ebersole ve Cappelli, 2000).
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2.6. YKL-40

YKL-40, ilk kez 1989 yilinda invitro olarak insan osteosarkom hiicrelerinden,
1993 yilinda da invivo olarak insanlarda salgilandigi tespit edilmis bir glikoproteindir
(Johansen ve ark., 1992; Hakala ve ark., 1993). Adin1 3 NH,-terminal aminoasitler olan
tirozin (Y), lizin (K), 16sin (L) ve 40kDa olan molekiiler agirligindan almaktadir
(Johansen ve ark., 1992).YKL-40 proteini, kitinaz 3 benzeri protein 1 (CHI3L1), 38-
kDa heparin baglayan glikoprotein ya da insan Kkartilaj glikoproteini 39 (HC gp39),
olarak da bilinmektedir (Hakala ve ark., 1993; Rehli ve ark., 1997) (Sekil 1). YKL-40,
383 aminoasit iceren tek polipeptid zincirinden olugsmakta ve aminoasit dizisinden
dolay1 glikozil hidrolaz 18 ailesinden kdken almaktadir (Henrissat ve Bairoch, 1993).
YKL-40 geni, kromozom 1g31-q32 iizerinde olup 10 ekzon ve yaklasik 8kb genomik
DNA igerir. Kristallografik ii¢ boyutlu yapiya sahip olan YKL-40, kitine baglanir ancak
kitinaz aktivitesi gdstermez (Johansen ve ark., 2006). Insanlarda bulunan YKL-40
proteininde, Kkatalitik glutamik asitin 10sine, katalitik aspartik asitin de alanine
mutasyonu vardir. Bu mutasyonlar nedeniyle YKL-40’mn hidrolaz aktivitesi inhibe
olmustur. Glikolizasyon YKL-40 proteininin yapisal ozelligidir. Ayrica, YKL-40
heparine baglanir ve heparan siilfat bu proteinin genis bir ligandinda yer almaktadir.
Yine aminoasit dizisindeki incelemeler, YKL-40’1in hyaluronan baglayici alanlarinin

mevcut oldugunu gdstermektedir (Johansen, 2006).

CH3
i
MH CHEC'H
-0 2 ____,-*C' -
OH 4 1
4 1
2H
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Sekil 1. YKL-40 akut faz proteininin kimyasal yapisi
(http://allergynotes.blogspot.com/2012/08/chitinase-3-like-1-protein-ykl-40.html,

2013’denalinmustir)
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YKL-40, invitro olarak nétrofiller, aktive olmus makrofajlar ve farklilasmanin
son sathalarindaki makrofajlar, farklilagsmis vaskiiler diiz kas hiicreleri, artritik
kondrositler ve fibroblast benzeri sinoviyal hiicreler tarafindan, invivo olarak da inflame
dokulardaki bir grup makrofajlar, romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinin inflame
sinoviyal membranlari, aterosklerotik plaklarda diiz kas hiicreleri tarafindan

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

Biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte hiicrelerin
proliferasyonunda ve farklilagsmasinda, fibroblastlarin stimiilasyonunda, ekstraselliiler
matriks remodelasyonunda ve angiyogenezisin uyarilmasinda rol oynadigi
diisiniilmektedir (Johansen ve ark., 2006). Ekstraselliiler matriks remodelasyonundaki
etkisi biiyliktiir. Ekstraselliiler matriksin 6nemli bir komponenti ve insanlarda en yaygin
bulunan glikozaminoglikanlardan biri olan hyaluronan sentezini kesintiye ugratarak
doku remodelasyonu sirasindaki hiicre adezyon ve migrasyonunu etkiler (Hakala ve
ark., 1993; Johansen, 2006). Ancak hyaluronan iizerinde dejeneratif bir etki

yaratmamaktadir.

YKL-40; fibroblastlar, kondrositler ve sinoviyal hiicreler i¢in bir biiyliime
faktorii olarak gorev yapmakta olup proliferasyon, insiilin benzeri biiylime faktorii-1’in
etkin konsantrasyonuyla meydana gelmektedir. YKL-40 ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1, fibroblastlarin  proliferasyonunun  uyarilmasinda  sinerjistik  olarak

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

YKL-40, fibroblastlarda mitojen aktive protein kinaz ve fosfoinositid-3 kinaz
sinyal yollarin1 baslatarak mitogenezisin kontroliinii saglar. Bu o6zelligi YKL-40’1n

antiapoptotik bir protein roliinde oldugunu gostermektedir (Recklies ve ark., 2002).

YKL-40, endotelyal hiicreler i¢in bir kemoatraktan olarak gorev yapmakta,
vaskiiler endotelyal hiicrelerin adezyon, migrasyon ve reorganizasyonunu uyararak

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

Monositlerin makrofajlara farklilasmasi sirasinda YKL-40 sentezinin artmast,
YKL-40’m bir farklilasma medyatorii olabilecegini diisiindiirmiistiir (Rehli ve ark.,
1997; Rehli ve ark., 2003). Aymi sekilde mezenkimal hiicrelerin fibroblast benzeri
yapiya farklilasmasi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin farklilasmasi ve kondrositlerin de
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fibroblast benzeri hiicrelere farklilasmas: sirasinda YKL-40 sentezinin arttigi
goriilmistiir (Shackelton ve ark., 1995; Stokes ve ark., 2002; Sun ve ark.,2004).

Bu fonksiyonlarmin yani sira, bir akut faz proteini olan YKL-40, patojen
bakterilere karsi ¢esitli immiin sistem hiicreleri tarafindan salgilanarak konak savunma
mekanizmasinda rol alir. inflamatuar bir stimulusu takiben plazma konsantrasyonu geri
doniisiimlii olarak %25°den daha fazla artmaktadir (Johansen, 2006). Inflamatuar
hastaliklarda dolasimdaki YKL-40 konsantrasyonun en biiyiikk kaynagi aktive olmus
makrofajlar ve nétrofillerdir. Inflamatuar kronik hastaliklarda bag dokusunun
hemostazin1 saglamak i¢in, ekstraselliiler matriks yikimi sirasinda seviyesi
yiikselmektedir. Ancak, hastaliga spesifik inflamatuar bir molekiil degildir. Yapilan
klinik aragtirmalarda YKL-40 sekresyonundaki artis bircok hastaligin patogeneziyle
iligkili bulunmustur. Romatoid artrit, osteoartrit, tip 2 diabetes mellitus, ateroskleroz
gibi ¢esitli hastaliklarda YKL-40 sentezinin artmasi, bu proteinin inflamasyon,
ekstraselliiler remodelasyon ve fibrozis ile iliskili oldugunu gostermistir (Zyvanovic ve
ark., 2009; Michelsen ve ark., 2010; Rondbjerg ve ark., 2011; Giingen ve ark., 2011).

Romatoid artritte yapilan calismalarda, YKL-40 inflamatuar medyatoriiniin
hastalikl1 bireylerde serumdaki seviyesinin arttig1 belirtilmis ve bu akut faz proteininin
hastalik aktivitesinde yeni bir belirleyici olabilecegi rapor edilmistir (Peltomaa ve ark.,
2001; Johansen, 2006, Kazakova ve ark., 2013). Romatoid artrit ve
osteoartrithastaliklarindaki diger calismalarda serumda ve sinoviyal sivida yiikseldigi
bulunan YKL-40’in sinoviyal inflamasyon ve artikiiler kartilaj yikim derecesini
yansittigi, serum seviyesindeki artigin hastaligin ilerleyisiyle dogru orantili olarak arttig:
sonucuna varilmistir (Johansen ve ark., 1993; Johansen ve ark., 1996; Johansen ve ark.,

2001a).

YKL-40, endotelyal disfonksiyon ve aterosklerozda da Onemli rol
oynamaktadir. Endotelyal disfonksiyonda, endotel hasarina kars1 olusan doku cevabinda
hiicre atagman1 ve gogiiyle iligkili olarak YKL-40 seyiyesinin artmis oldugu gozlenir
(Shackelton ve ark., 1995; Malinda ve ark., 1999). Ayrica, invitro ¢alismalarda YKL-
40’1n vaskiiler endotel hiicrelerin kemotaksisini, adezyon ve migrasyonunu uyararak
aterom plaklarinin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (Malinda ve ark., 1999).

Ateroskleroz gelisiminin hem erken hem de ge¢ donemiyle yakindan iliskili bir molekiil
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olan YKL-40, aterom plaklarinda makrofajlar tarafindan salgilanarak aterosklerozun
erken lezyon safhasinda en fazla artis gostermektedir (Booth ve ark., 1999). Bu nedenle
aterosklerozun erken ddéneminde biyolojik bir belirleyici olarak kullanilabilecegi

distinilmiistiir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda yapilan ¢alismalarda, akut miyokard infarktiisii
veya stabil koroner arter hastalig1 olan bireylerde saglikli kontrol grubuna gére YKL-40
seviyesinin arttig1 saptanmistir (Kucur ve ark., 2007; Nojgaard ve ark., 2008; Wang ve
ark., 2008; Kastrup ve ark., 2009; Hedegaard ve ark., 2010). Stabil iskemik kalp
hastaligi olan 204 hastada plazma YKL-40 konsantrasyonunun degerlendirildigibir
caligmada, saglikli kontrol grubuna kiyasla YKL-40 akut faz proteininin yiikseldigi
bildirilmigtir (Mathiasen ve ark., 2011). YKL-40 ve kardiyovaskiiler mortalite iligkisini
inceleyen iki genis ¢apli calismada, kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da olmayan
bireylerde YKL-40 proteininin kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir belirleyici
olabilecegi goriistine varilmistir (Kastrup ve ark., 2009; Rathcke ve ark., 2009a). Bu
bulgular dahilinde, YKL-40 diizeyinin koroner arter hastaliklarinda inflamatuar
aktivitenin bir Olgiiti olabilecegi ve akut koroner sendromlar ya da oliimiin

gerceklesmesinde bir risk belirleyicisi olarak kullanilabilecegi goriisiine varilmistir.

Periodontal hastaligin 6. komplikasyon olarak literatiire girdigi tip 1 ve tip 2
diabetes mellitus hastaliginda da, inflamasyona bagli olarak plazma YKL-40
seviyelerinin  yiikseldigi, ayrica tip 2 diabet hastalarinda artmis YKL-40
konsantrasyonunun insiilin direnci ile iligskili oldugu gosterilmistir (Rathcke ve ark.,
2006a; Nielsen ve ark., 2008; Rathcke ve ark., 2009b). YKL-40 ile hemoglobin Alc
gibi glisemik parametreler arasinda da korelasyon oldugu belirtilmistir (Nielsen ve ark.,
2008). Tip 2 diabeti olan hastalarda plazma YKL-40 seviyesinin degerlendirildigi
calismada hastalik varliginda bu protein diizeyinin arttigi, bunun yaninda
proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 seviyesinin de plazma konsantrasyonunun
yiikseldigi ve plazma YKL-40’1n plazma IL-6 ile iligkili oldugu bulunmustur (Nielsen
ve ark.,2008).

Diabetli bireyler artan albliminiiri nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk altindaki bireylerdir. Tip 1 diabet hastalarinda yapilan bir arastirmada, ytikseldigi

bulunan plazma YKL-40 seviyesi ile artan albiiminiiri arasinda pozitif bir iliski
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gozlenmistir (Rathcke ve ark., 2009b). Tip 2 diabet hastaliginda YKL-40 inflamasyon
molekiiliiniin kardiyovaskiiler mortaliteye olan etkisini inceleyen ¢alismada da, tip 2
diabet ve artan albiiminiiriye sahip hastalarda, YKL-40 proteinindeki yiikselmenin
kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdig1 bildirilmistir (Persson ve ark., 2012).

Koroner arter hastaligi hikayesi olan ve olmayan tip 2 diabet hastalarinda
YKL-40 akut faz protein seviyesi degerlendirilmis ve koroner arter hastalifi olan
diabetik bireylerde anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir (Kim ve ark.,
2012).

Akut faz proteinlerinin sentezi, lokal ve sistemik inflamatuar ve immiin
cevaplar1 yonlendiren sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. IL-6, akut faz cevabinda
akut faz protein sentezini saglayan major diizenleyici sitokindir (Castell ve ark., 1990).
Erigkin insan hepatositlerinde sadece IL-6, pozitif akut faz proteinlerinin sentezini
uyarir. Bunun yaninda, negatif akut faz proteinlerinden olan CRP’yi de uyarma
yetenegine sahiptir (Castell ve ark., 1990). YKL-40’1n da, CRP’ye benzer sekilde
proinflamatuar sitokinler tarafindan wuyarildig1 disiiniilmektedir. Yapilan insan
kondrosit ve kartilaj kiiltiir ¢alismalarinda, YKL-40 mRNA sentezinin proinflamatuar
sitokinler olan IL-1B tarafindan inhibe edildigi, TNF-o’nin YKL-40 sentezi {izerine
etkisinin olmadigi, IL-6 tarafindan ise stimiile edildigi bildirilmistir (Xing ve ark.,
1998; De Ceuninck ve ark., 1998; Johansen ve ark., 2001b). Insan sinoviyal
hiicrelerinde YKL-40 akut faz proteini sentezi {izerine yapilan invitro bir ¢aligmada da,
IL-1B ve TNF-a sitokinlerinin YKL-40 sekresyonuna bir etkisi olmadig1 gosterilmistir
(Nyirkos ve ark., 1990).

Herhangi bir hastaligi bulunmayan 20 saglikli erkek birey iizerinde yapilan
klinik bir ¢aligmada plazma YKL-40 sentezini uyarabilecegi diistiniilen IL-6 ve TNF-a
sitokinleri degerlendirilmistir (Nielsen ve ark., 2011). Bireylere IL-6 ve TNF-a
infiizyonlar1 yapilarak YKL-40 sentezindeki degisim gozlenmis ve IL-6 inflizyonu
yapildiginda YKL-40 seviyesinin 24 saatte 30 ng/ml’den 57 ng/ml’ye yiikseldigi, TNF-
a inflizyonu yapildiginda ise YKL-40 seviyesinde herhangi bir degisim olmadigi
goriilmistiir. Bu ¢alisma, inflamasyon sirasinda plazma YKL-40 seviyesinin
diizenlenmesinde IL-6’nin 6nemli bir rolii oldugunu, TNF-a’nin ise bir etkisi

olmadigin1 gostermektedir.
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Bagka bir ¢alismada biiytime hormonu eksikligi goriilen hastalarda CRP, YKL-
40 ve IL-6 seviyelerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degerledirmesi yapilmis, hormon
eksikliginde azaldig1 goriilen CRP ve YKL-40 akut faz proteinlerinin tedavi sonrasinda

IL-6 ile birlikte arttif1 gézlenmistir (Andreassen ve ark., 2007).

Serum YKL-40, plazma IL-6 ve plazma vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
seviyelerinin degerlendirildigi romatoid artrit hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla
serum YKL-40, plazma IL-6 vevaskiiler endotelyal biiylime faktorii seviyelerinin arttigi
bulunmustur. Hasta bireyler tedavi edilmis ve tedavi sonrasinda bu medyatorlerin
seviyesinde azalma meydana gelmistir. Ayn1 zamanda tedavi sonrasi IL-6 ve YKL-40
seviyeleri arasinda korelasyon saptanmistir (Knudsen ve ark., 2006). Bu calismay1
destekler nitelikte, aktif romatoid artrit hastaligi olan bireylerde yapilan baska bir
calismada da, serum YKL-40, plazma IL-6 ve plazma vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi

bu degerlerin diistiigii goriilmiistiir (Knudsen ve ark., 2009; Pedersen ve ark., 2010).

Kronik pankreatit ve tip 2 diabet hastalarinda da saghkli bireylerle
karsilastirildiginda, YKL-40 ve IL-6 plazma seviyelerinin birbiriyle iligkili bir sekilde
arttig1 rapor edilmistir (Hansen ve ark., 2012). Bu bulgu da diger bulgular1 destekler bir
sekilde plazma YKL-40 seviyesinin diizenlenmesinde IL-6 sitokininin etkili oldugunu

gostermektedir.
2.7. Akut Faz Proteinlerinin Salgilanmasim1 Diizenleyen Sitokinler

Sitokinler, inflamatuar ve immiin cevabin baslamasinda ve devam etmesinde
onemli rol oynayan, hiicreler arasindaki iletisimi saglayan ¢oziinebilir proteinlerdir
(Nibali ve ark., 2012). Aktive olmus hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler diger
medyatorlerle birlikte konakta olusan her tiirlii lokal ve sistemik inflamatuar cevabi
yonlendirirler (Emingil, 2010). Primer savunma reaksiyonu olan akut faz cevabinda
onemli rol oynar ve viicudu mikroorganizma tiriinlerine karsi korurlar. Sitokinler, akut
faz proteinlerinin sentezini diizenleyerek bu proteinlerin salinimini uyarirlar (Becerik ve
ark., 2012). Akut faz cevabini uyaran bu sitokinler; IL-1, TNF-o, IL-6 ve IL-8

proinflamatuar sitokinleridir.
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IL-6, Infeksiyon ve travmaya kars1 sentezlenen multifonksiyonel bir sitokindir
(Kishimoto ve ark., 1995). En yaygin olarak monosit/makrofajlar, fibroblastlar, epitel
hiicreleri ve endotelyal hiicreler gibi stromal hiicreler tarafindan sentez edilmektedir
(Cox ve Gauldie, 1997). IL-6, antikor iiretimi, T hiicre aktivasyonu, B hiicre
farklilagsmasi1 ve akut faz proteinlerinin artigi, anjiyogenezisin uyarilmasi, vaskiiler
permeabilite artis1 ve osteoklast farklilagmasi gibi bir¢ok biyolojik olay: stimiile eder
(Nibali ve ark., 2012). Hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar 6zelligi olan IL-6,
kronik inflamatuar hastaliklarda akut faz proteinlerinin salintmini uyararak
proinflamatuar etkinlik gosterir (Schindler ve ark., 1990; Jones, 2001; Nibali ve ark.,
2012). IL-6, IL-1 ve TNF-a ile iligkili olup, bu ii¢ sitokin birbirlerinin salgilanmasini
tetiklerler (Hogarth ve ark., 1997). Ayrica akut faz reaksiyonunu indiikleyerek kan

yoluyla viicudun diger bolgelerine tasinabilirler.

IL-1 ve TNF-a gibi bir grup sitokini, biiytime faktorlerini, lipopolisakkaridleri,
diger bakteriyel {irilinleri ve noropeptidleri igeren medyatorler, IL-6 salgilanmasin
stimiile ederler. Bakteriyel infeksiyonlara karsi IL-6’nin plazma seviyesi hizla artar ve
infeksiyonun siddetine ve siiresine bagli olarak artmis konsantrasyonunu korur
(Czuprynski ve Haak-Frendscho, 1997).IL-6’nin, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi sistemik otoimmiin hastaliklarda viicut sivilarindaki seviyesinin

yiikseldigi gosterilmistir (Cox ve Gauldie, 1997).

IL-6, IL-1 ve TNF-a sitokinlerinin periodonsiyumun inflamatuar cevabinda
onemli rol oynadigi bilinmektedir (Howells, 1995; Graves and Cochran, 2003).
Insanlarda ve hayvanlarda yapilan galigmalarda, IL-1p, IL-2 ve IL-6 gibi sitokinlerin
DOS’taki seviyesinin periodontal yikimla orantili oldugu rapor edilmistir (Lee ve ark.,
1995; Dutzan ve ark., 2009). Ayn1 zamanda periodontitisi olan bireylerde endotelyal
hiicreler, fibroblast ve makrofajlarca IL-6 salgilandig: bildirilmistir (Takahashi ve ark.,

1994).

IL-6, periodontal hastalikta en fazla calisilmis inflamatuar medyatorlerden biri
olup, gingivitis ve periodontitisli hastalarin DOS’unda ve inflame diseti dokularinda

yiikseldigi saptanmistir (Mogi ve ark., 1999; Noh ve ark., 2013).
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Yapilan klinik ¢alismalarda, gingivitisli bireylerde DOS ve tiikiirik IL-6
seviyesinin arttig1 gosterilmistir (Becerik ve ark., 2010; Johansen ve ark., 2010). Ayrica,
periodontitis hastalarinda saglikli bireylere kiyasla IL-6 seviyesinin hem lokal (DOS ve
tiikkiiriikte) hem de sistemik (serumda) olarak yiikseldigi belirtilmistir (Geivelis ve ark.,

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

Tip 1 diabeti olan hastalarda yapilan bir ¢alismada serum IL-6 seviyesinin
periodontal inflamasyon ile arttigit bulunmus ve bu iliskinin periodontal hastalik
patogenezi ile periodontal hastalik-sistemik hastalik iliskisinde ©nemli oldugu

belirtilmistir (Passoja ve ark., 2011).

Siddetli periodontitisle iliskili olarak serum IL-6 diizeyindeki artis, periodontal
hastaliklarin sistemik inflamatuar cevaba katildiginin ve ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi diger sistemik durumlarin gelismesine katkida bulundugunun bir

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

IL-6, lokal akut faz reaksiyonlarinda Onemli rol oynayan bir sitokindir
(Whicher and Evans, 1990;Moshage, 1997; Emingil, 2010). Tip 2 akut faz
proteinlerinin sentezi IL-6 tarafindan diizenlenmektedir (Moshage, 1997; Ebersole ve
Cappelli, 2000). Periodontal inflamasyon ile sistemik inflamasyon arasindaki s6z
konusu iligki de akut faz proteinleri sentezinin uyarilarak inflamatuar cevabin artisiyla

meydana gelmektedir (Joshipura ve ark., 2004).

Siddetli periodontitise sahip hastalarda yapilan calismalarda serum IL-6 ve
CRP seviyelerinin yiikseldigi goriilmustir (D’Aiuto ve ark., 2004;Raunio ve ark.,
2007). Ayn1 sekilde, periodontal hastali1 olan bireylere uygulanan periodontal tedavi
ile inflamasyonun ¢oziilmesine bagl olarak IL-6 ve CRP seviyelerinin, tedavi 6ncesi
seviyelerine gore azaldigi tespit edilmistir (Marcaccini ve ark., 2009). Yapilan bu
caligmalara dayanarak, IL-6 sitokininin inflamasyona karsi olusan akut faz cevabinda,
giivenilir bir akut faz proteini olan CRP sentezini uyardig1 kabul gérmektedir ( Mendall

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

DOS, disetinin ekstraselliiler sivisi olup disetinin epitel tabakasini gegerek
diseti olugundan agiz icine akan, serumun tiim komponentlerini ve ayrica PMNL
hiicrelerini igeren serum kaynakli bir sividir.DOS, igerisinde bulundurdugu plazma
proteinleri ile dis etinin disi daha siki kavramasina yardimer olur, dis eti olugunu
yikayarak temizler ve antibakteriyal bir etkiye sahiptir (Goodson, 2003). Ayrica DOS,
antibiyotikler gibi sirkiilasyonda bulunan maddeleri ve konak kaynakli antibakteriyel
maddeleri diseti olugu bolgesine tasir.

DOS, saatte birkag mikrolitre gibi diisiik bir akis hizina sahiptir. Agiz
bosluguna giinde 0,5-2.4 ml DOS akis1 olur. DOS epitelyal hiicreler arasi bosluga,
oradan da dis eti oluguna gegis yapar(Griffiths, 2003). DOS hacminin olgiimii,
sondalamada kanama ve renk, kivam, kontur degisimi gibi subjektif 6l¢iimlerin yanisira
iltihabin iyi bir erken belirleyicisi olabilir. DOS hacmi, gingivitis ve periodontitis gibi
inflamatuar periodontal hastaliklarda, sert gidalarin ¢ignenmesi, diseti masaji, oral
kontraseptif ajanlarin kullanimi, oviilasyon, menstruasyon ve hamilelik durumlarinda
artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, DOS hacminin inflamasyonun siddeti ile dogru
orantili oldugu gosterilmistir (Borden ve ark.,1977; Curtis ve ark., 1990).

DOS’un igerigi, dis ylizeyine tutunan bakteriler ile periodontal doku
hiicrelerinin arasindaki iligskiye gore degisim gosterir. Bu nedenleperiodontal hastalikta
konak-bakteri etkilesimlerinin triinleri bu siviya gegerek eksuda halini almakta ve
periodontal hastalik durumunda DOS igerisinde ¢esitli enzimler, doku yikim {iriinleri,
sitokinler ve kemokinler gibi gesitli inflamatuar medyatérler artmaktadir (Uitto, 2003;
Chapple ve ark., 2007).

DOS, farkli hastalik gruplarindaki seviyesi ve igerdigi bilesenlerle periodontal
saglik, periodontal hastalik gelisimi ve konak savunmast ile ilgili nemli bilgiler veren
bir stvidir. DOS igerisinde biyokimyasal medyatorlerin bulunmasi ve seviyesindeki
degisim, periodontal durumun teshisi ve prognozu i¢in 6nemlidir (Uitti, 2003). DOS
iceriginde Ozellikle enzimatik olaylarin saptanmasi periodontal hastalik aktivitesinin
belirlenmesini saglamaktadir. DOS, bu 6zelliklerinin yani sira, toplama ydnteminin
invaziv olmamasi, kolay elde edilmesi ve Orneklenen dis bolgesine 6zgiin olmasi
nedeniyle ilgili bolgedeki periodontal durumun saptanmasinda en cok tercih edilen ve

en giivenilir parametredir (Akpinar ve ark.,2002; Lamster ve Ahlo, 2007).
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DOS’un toplanmasinda, gesitli teknikler kullanilabilmektedir (Griffiths, 2003).

Bu teknikler;

- Gingival yikama metodu

- Kapiller tiipler veya mikropipetler ile toplama

- Emici kagit seritler

- Digeti olugu i¢ine yerlestirilen iplikler seklindedir.

Filtre kagit seritlerle sivinin toplanmasi da metod olarak ikiye ayrilir;

1) Intrasulkuler teknik: Kagit seridin diseti olugu igerisine hafif diren¢ hissedilinceye
kadar yerlestirildigi metottur.

2) Ekstrasulkuler teknik: Kagit seridin diseti olugunun sadece girigine yerlestirildigi
metottur (Bulkacz ve Carranza, 2007).

2.9. Serum

Serum, sistemik dolasimdan elde edilen kanin pihtilagmasini takiben santrifiij
edilerek ayristirilmasiyla elde edilir. Pithtilasmay1 Onleyen bir antikoagiilan madde
izerine alinan kan santrifiij edildiginde ise sekilli elemanlar ¢oker ve plazma elde edilir.
Bu nedenle, serum plazmadan farkli olarak, fibrinojen ve diger bazi pihtilasma
faktorlerini icermez (Guyton ve Hall, 2001).

Plazma veya serumda bulunan cesitli biyokimyasal maddeler hastaliklarin
teshisinde ve degerlendirilmesinde 6nemlidir. Ancak plazma ve serum genellikle benzer
icerik ve Ozelliklere sahip olsalar da, bir¢ok maddenin konsantrasyonu plazmada ve
serumda farklilik gostermektedir (Miles ve ark., 2004; Liu ve ark., 2010). Bunun
nedeninin plazma ve serum elde edilirken kan Orneklerinin inkiibasyon siiresindeki
farklilik oldugu diisiintilmiis ve kan drneklerine uygulanan inkiibasyonun biyokimyasal
maddelerin serumdaki konsantrasyonunu plazmadaki konsantrasyonundan daha az
etkiledigi rapor edilmistir. Bu nedenle ¢alismalarda serumun kullanilmasi 6nerilmistir
(Liu ve ark.,2010).

Periodontal hastaliklarda DOS igerisinde saptanan ve seviyesi degisen
biyolojik medyatorlerin serumda da saptanmasi ve seviyesinin degismesi, periodontal
hastaligin sistemik durumu etkilediginin bir gostergesidir. Diinyada insanlarda en
yaygin goriilen kronik infeksiyon olan periodontal hastalik, ateroskleroz, miyokard
infarktiisti gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii haline gelmistir (Khader

ve ark., 2004; Seymour ve ark., 2007). Periodontal hastaliklarin patogenezi
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ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabet, romatoid artrit gibi ¢esitli sistemik
inflamatuar hastaliklarla benzerlik gostermekte olup periodontal hastalik bu sistemik
hastaliklarin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir (Kinane ve Marshall,
2001; Culshaw ve ark., 2011; Taylor ve ark.,2013). Giinlimiizde kronik periodontitisin
diisiik seviyedeki sistemik inflamasyon ile yakindan iliskili oldugu kabul edilmistir
(Loos, 2005; Nibali ve ark., 2007; Saxlin ve ark., 2009). Bu nedenle lokal bir
inflamasyonla karakterize olan periodontal hastalik sistemik dolasimi da
etkileyebilmekte ve serumda CRP, fibrinojen ve IL-6 gibi inflamatuar medyatorlerin
seviyesi periodontal hastalik varligiyla artig gosterebilmektedir (Kweider ve ark., 1993;
Slade ve ark., 2000; Nakajima ve ark., 2010).

Bu nedenle periodontal hastaliklarin etyopatogenezinde onem teskil eden
biyolojik medyatorleri arastirirken, hem DOS hem serumda degerlendirme yapilmasi
periodontal hastaligin siddeti, yayilimi ve olusturdugu sistemik inflamatuar cevap
hakkinda daha net bir bilgi sunacaktir.

YKL-40’mm serum ya da plazma konsantrasyonunun; romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaligi, tip 2 diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, akut
miyokard infarktiisii gibi inflamasyonla karakterize hastaliga sahip bireylerde, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda artmis oldugu tespit edilmistir (Roslind ve Johansen,
2009). Periodontal hastalik da kronik inflamatuar bir hastalik oldugundan YKL-40 akut
faz proteininin seviyesinin, bu hastaligin mevcudiyetinden de etkilenebilecegi
diigiiniilmektedir. Lokal inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastaligin sistemik
olarak inflamasyon belirleyicilerini de etkiledigi serum ya da plazmada yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ancak ulasabildigimiz Olgide YKL-40 ile periodontal
hastalik arasindaki olasi iliskiyi rapor eden herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Hipotezimiz, c¢esitli kronik inflamatuar hastaliklarda arttigi saptanmis olan
YKL-40 akut faz proteini seviyesinin periodontal hastalik ile iliskili olabilecegiydi.

Bu tez ¢alismasimnin amaci, bir akut faz proteini olan YKL-40 ile kronik
inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastalik arasindaki iligkiyi incelemek ve
periodontal hastalikla iliskili oldugu ve akut faz proteini sentezinde diizenleyici etkisi
oldugu bilinen IL-6 proinflamatuar sitokinininde c¢alismaya dahil edilerek

arastirilmasiydi.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim
Dal1 ile Periodontoloji Anabilim Dali Kliniklerine bagvuran, yas araligi 25-55 arasinda
degisen, dis sayist >20 olan periodontal olarak saglikli bireyler (n:40) ile gingivitisli
(n:40) ve siddetli kronik periodontitisli (n:40) bireyler olmak tizere toplam 120 birey
dahil edildi.Calismaya baslamadan 6nce Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi
Arastirma Etik Komisyonu tarafindan gerekli etik kurul onay1 alindi (Etik kurul karar
no: 2011/360). Calismaya dahil edilecek bireylere c¢aligma ile ilgili bilgi

verilerek,bilgilendirilmis onam formu okutuldu ve imzalatildu.
3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Sistemik olarak saglikli ve son 6 ay i¢inde herhangi bir ila¢ kullanmamus,

2) Sigara aligkanligi bulunmayan,

3) Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormemis ve

4) Mevcut dis sayist 20°den fazla olan bireyler calismaya dahil edildi.
3.2. Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri

1) Sistemik hastalig1 olan,

2) Son 6 ay i¢inde herhangi bir ila¢ kullanmig olan bireyler,

3)Hamile ve laktasyon periyodunda olan bayanlar,

4) Sigara kullananlar,

5) Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmiis olanlar,

6) 25 yasin altinda veya 55 yasin {istiinde olan bireyler ve

7) Goniilli olur onay1 vermeyenler ¢alisma kapsami diginda birakildi.
3.3. Calisma gruplan

Yas araligi 25-55 arasinda degisen, dis sayisi 20’den fazla olan120 birey
periodontal ~ saghkli  kontrol  grubu, klinik ve radyografik incelemeler



sonucundagingivitis ve kronik periodontitis teshisi koyulan deney gruplart seklinde 3

esit gruba ayrildi.
3.3.1. Klinik ve Radyografik Degerlendirme

Bireyler klinik ve radyografik degerlendirmeye alinarak sondalanabilir cep
derinligi (SCD), klinik atagsman seviyesi (KAS), gingival indeks (Gi)(Lée ve
Silness,1963), plak indeksi (PI)(Silness ve Loe.,1964) degerlerine ve radyografik olarak
tespit edilen kemik yikimma goére gruplara ayrildi. SCD, KAS,Gi vePl degerleri
William’s Sondasi® (Hu-Friedy, Chicago, IL, A.B.D.) kullamlarak kaydedildi. Tiim
klinik parametreler her disin alt1 bolgesinden (mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal,
mesio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual) degerlendirildi. SCD, KAS, Gi ve PI
ortalamalar1 i¢cin Once her bir disin alt1 yilizeyinden elde edilen degerler toplanip
ortalamalari alinarak bir disin ortalamasi; daha sonra bu degerler toplanip ortalamalari

aliarak da her bireyin tiim agiz SCD, KAS, Gi ve Pi ortalama degerleri elde edildi.
3.3.2. Teshis

Yapilan klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda: Saglikli Kontrol
Grubu; GI=0 ( klinik olarak gozlenebilen bir inflamasyon bulgusu yok), SCD <3 mm,
KAS=0 ve radyografik kemik yikimi olmayan bireyleri tanimlarken(Seguier ve
ark.,2000; Zheng ve ark., 2006) (Sekil 2), Gingivitis Grubu; GI >2, SCD <3 mm,
periodontal cep, atasman kaybi ve radyografik kemik yikimi olmaksizin eritem, 6dem
gibi inflamasyon bulgular1 olan bireyleri (Lundy ve ark., 1999; Seguierve ark., 2000;
Zheng ve ark., 2006;Bogren ve ark., 2007) (Sekil 3), Kronik Periodontitis Grubu ise;
SCD >4 mm, KAS >5 mm, GI >2 olan ve radyografik kemik yikimi1 goriilen bireyleri
gostermektedir (Zheng ve ark., 2006) (Sekil 4). Gingivitis grubu i¢in generalize diffiiz
gingivitisli, kronik periodontitis grubu icin generalize siddetli kronik periodontitisli
bireyler se¢ildi.

! Hu-Friedy, Chicago, IL
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Sekil 2.Periodontal olarak saglikli bireyin klinik ve radyografik goriintiisii

Sekil 3. Gingivitisli bireyin klinik ve radyografik goriintiisii
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Sekil 4. Siddetli kronik periodontitisli bireyin klinik ve radyografik goriintiisi

Klinik kayitlarin alinmast ve teshisin konulmasindan 1 giin sonra Enzyme-
linked Immunosorbent Assay(ELISA) ile YKL-40 ve IL-6 degerlendirmeleri igin ayni

arastirici tarafindan DOS ve kan 6rnekleri toplandi.
3.4. DOS Orneklerinin Toplanmasi

DOS ornekleri; gingivitisli bireylerde, klinik atagman kaybi bulunmayan ve en
fazla klinik inflamasyon bulgulart gosteren, kronik periodontitisli bireylerde ise
radyografik kemik kaybiile berabersondalanabilir cep derinliginin en yiiksek oldugu ve
en fazla inflamasyon bulgusu veren boélgelerden sabah saatlerinde toplandi (Sekil 5).

DOS o6rnegi alinmadan oOnce; ilgili bolge pamuk rulo tamponlar ile izole
edilerek, hava-su spreyi ile tikiirik kontaminasyonu engellendi ve eger varsa
supragingival plak diseti kenarmma dokunmaksizin steril bir kiiret yardimiyla
uzaklastirildi. DOS’un toplanmasinda, boyutlar1 ve emiciligi standart olan 2x14 mm
ebatlarindaki kagit seritlerdenzyararlamldl. Ozel kagit seritler, sulkus igerisine orta
derecede bir direng hissedinceye kadar yerlestirildi ve bu pozisyonda 30 sn
beklenildi.Bu islem sirasinda tiikiiriik ya da kan ile kontamine olan kagit seritler

degerlendirilmedi.

2 periopaper, ProFlow, Inc., Amityville, NY
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Sekil 5. Bireylerden DOS orneklerinin toplanmasi. A.Saglikli, B. Gingivitis, C. Kronik Periodontitis

Elde edilen DOS orneklerinin hacmi, énceden kalibre edilmis olan Periotron

8000 cihazi® ile 6lgiilerek kaydedildi (Sekil 6).

Sekil 6. Periotron 8000 cihazi ve ependorf tiipii igerisindeki DOS 6rnegi

% Periotron 8000, ProFlow Inc., Amityville, NY
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Toplanan 6rnekler steril tiiplere alinarak ELISA testi ileYKL-40 ve IL-6analizi
yapilana kadar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda -80°C’de saklandi.

Tim DOS o6rneklerinin toplanmasii takiben DOS, kagit seritlerden izole
edildi. Izolasyon islemindeiginde kagit seritlerin bulundugu 400 pl’lik ependorf
tiiplerine,%?2 sigir serum albiimini igerikli(pH=7.0) 100 pl fosfat tampon soliisyonu
eklenerek 4 °C’de 60 dakika bekletildi. Inkiibasyondan sonra tiipler ters
cevrilerek¢okelme saglandiktan sonra tabaninda kiiciik bir delik agildi1 ve bu tiipler, 1.5
ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilerek 4 °C’de 10.000 g’de 5 dakika boyunca
santrifiij edildi. Bu islem 2 kez yapilarak 200 ul’lik DOS 6rnekleri elde edildi (Curtis ve
ark., 1988). Elde edilen 200ul DOS, her bir ependorf tiipiinde 100 ul olmak iizere iki
ayr1 ependorf tiipiine paylastirildi.

3.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Serum Elde Edilmesi

DOS o6rneklerinin alinmasinin ardindan YKL-40 ve IL-6 serum seviyelerini
degerlendirmek igin bireylerden steril enjektorlerle antekubital fossadan yaklasik 2 ml
vendz kan ornekleri alindi. Alinan 6rnekler kan tiiplerine aktarildi. Toplanan 6rnekler
laboratuvara alinarak 1000 g’de 15 dk siireyle santrifiij edildi ve serum kandan
ayristirildi. Ayrilan serum hemen steril plastik tiiplere alinarak ELISA islemine kadar -

80°C’de saklanda.

Sekil 7. Biyokimyasal analiz i¢in hazirlanmig DOS ve serum ornekleri
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3.6. Biyokimyasal Analiz

DOS ve serum YKL-40 ve IL-6 diizeyleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ELISA metodu ile
YKL-40* ve IL-6°ticari kitleri kullanilarak belirlendi (Sekil 7).

3.6.1. Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

YKL-40 Standartlari: YKL-40 master standart, 1 ml standart diliient ile
kanistirilarak ¢oziildii ve oda 1sisinda 10 dk bekletildi. Master standart (800 ng/ml)’tan
1:4 oraninda diliisyon ile 200 ng/ml’lik standart(S1) elde edildi. Bu standarttan her biri
0,5 ml standart diliient iceren tiiplere bir onceki tiipten 0,5 ml alinarak seri diliisyon
uygulanmasiyla 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 ) hazirlandi.

IL-6 Standartlari: IL-6 master standart, 1 ml standart diliient ile karistirilarak
¢oziildii ve oda 1sisinda 10 dk bekletildi. Master standart (10,000 pg/ml)’tan 1:10
oraninda diliisyon ile 1000 pg/ml’lik standart(S1) elde edildi. Bu standarttan her biri 0,5
ml standart diliient iceren tiiplere bir Onceki tiipten 0,5 ml alinarak seri diliisyon
uygulanmasiyla 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) hazirlandi.

Assay diliient A ve Assay diliient B: 6 ml Konsantre (2X) Assay Diliient A ve
B, 6 mL distile su ile ¢oziildii ve 12 ml Assay Diliient A ve 12 ml Assay Diliient B elde
edildi.

Detection Reagent A ve Detection Reagent B: 100 ul Detection Reagent A ve
100 pl Detection Reagent B, 10 ml Assay Diliient A ve B kullanilarak ¢oziildii(1:100
diliisyon).

TMB Substrate: Kullanima hazirdi.

Wash Buffer: 20 ml’lik Konsantre (30X) Wash Soliisyonu 580 ml ultra-pure su
ile diliie edilerek 600 ml yikama soliisyonu hazirland1 (Sekil 8).

* YKL40,Glycoprotein 39, Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit, E91463Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan,
China
® IL6, Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit, E90079Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan, China
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Sekil 8. Caligmada kullanilan YKIL-40 soliisyonlari

3.6.2. YKL-40 ve IL-6 Calisma Prosediirii

Mikroplate kuyucuklar: Blank, S1-S7 standart kuyucuklari i¢in ¢ift kuyucuklar
belirlendi ve digerleri N1-N80 6rnek kuyucuklar: olarak ayrildi.

Ticari kit prosediiriine uyularak mikroplate kuyucuklarina master standartin
dilisyonu ile elde edilen 7 standart 6rnegi (S1-S7) uygun ¢ift kuyucuga 100 pl
pipetlendi. Serum ve DOS o6rneklerimiz de her biri kendilerine ait kuyucuklara 100 pl
olacak sekilde pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak +37°C’de 2 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’in her bir kuyucugu otomatik
mikroplate yikayicr ile (Bio-Tek) aspire edildi ancak yikanmadi. Daha sonra her bir
kuyucuga 100 pl Detection Reagent A eklendi ve plate adheziv strip ile kapatilarak
+37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda plate’in her bir kuyucugu
otomatik mikroplate yikayici ile aspire edildi ve 350 pl yikama soliisyonu ile yikandi ve
bu islem 3 kez tekrarlandi, plate absorbent kagit ile kurulandi. Daha sonra her bir
kuyucuga 100 pl Detection Reagent B eklendi ve plate adheziv strip ile kapatilarak
+37°C°de 30 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’in her bir kuyucugu
otomatik mikroplate yikayici ile aspire edildi ve 350 pl yikama soliisyonu ile yikand1 ve
bu islem 5 kez tekrarlands, plate absorbent kagit ile kurulandi. Islem sonunda her bir
kuyucuga 90 pul Substrat Solution pipetlendi, yeni bir adheziv strip ile 151k gérmeyecek
sekilde kapatilarak +37°C’de 15-25 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra her bir
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kuyucuga 50 upl Stop Solution pipetlendi ve TECAN marka Mikroplate reader
kullanilarak 450 nm dalga boyunda absorbanslar okundu (Sekil 9).

DOS ve serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri 7 adet standart degeri kullanilarak
olusturulan standart egriye goére hesaplandi ve YKL-40 i¢in ng/ml, IL-6 igin pg/ml
olarak ifade edildi. YKL-40 ve IL-6 i¢in interassay CV % 12 ve intraassay CV % 10
olarak belirlendi.

Sekil 9.Yikama ve Mikroplate okuma cihazi

3.7. istatistiksel Analiz

Bu calismada, 45 birimlik 6nemli fark, 70 birim standart sapma, %95 giiven
siirt ve %80 gii¢ igin hasta sayis1 her grup igin 15 kisi olarak belirlendi. Verilerin
degerlendirilmesinde istatistiksel analizler SPSS 15.0 Paket Veri Programlekullanllarak

yapildi. Normal dagilima uygunluk gosterenverilerimizde gruplar arasi karsilagtirmada

® SPSS 15.0 Software Package Programme Inc., Chicago, IL
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tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA), ikili karsilagtirmalarda gruplar
arasindaki farkliligr ortaya koymak amaciyla Post Hoc Tuckey Parametrik Testleri
kullanildi. Nonparametrik kabul edilen verilerdeKruskal Wallis ve Bonferroni
Diizeltmeli Mann Whitney U Nonparametrik Testleri kullanildi. Degiskenler arasi
korelasyonlar, Pearson ve Spearmann Korelasyon Testleri ile degerlendirildi.P
degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren veriler ortalamatstandart sapma, nonparametrik

veriler ise ortanca (minimum ve maksimum)ve ortalama+standart sapma olarak verildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen 120 bireyin gruplara gore yas ortalamalar1 ve cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 1’de gosterildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0,05).

Tablo 1.Gruplarin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari

Saghkh Kontrol Gingivitis Kronik
Periodontitis
Yas (Y1)* 37,15+ 6,38 37,33+ 6,10 39,70+ 7,39
38 (26-48) 37,50 (25-49) 40,50 (28-55)
Cinsiyet(Erkek: Kadin)* 20: 20 19: 21 22:18

n=40 Veriler ortalama+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi
*Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler;
P>0,05)

Calisma gruplarinda her disin altt bolgesinden alinan klinik oOlgiimlerin

ortalamalar1 hesaplanarak elde edilen tiim agiz klinik bulgular1 Tablo 2’de verildi. SCD,
KAS, Gi ve P agisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériildii
(P=0,000). GI degerlerinde, saglikli kontrol grubuyla periodontal hastalikli gruplar
arasinda anlamli fark bulunurken (P=0,000), gingivitis ve siddetli kronik periodontitis

gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi (P>0,05) (Sekil 10).

Sekil 10.Bireylerin klinik bulgular1 A.Saglikli, B. Gingivitis, C. Kronik Periodontitis



Tablo 2. Calisma gruplarinin tiim agiz klinik bulgulari

Saghkh Kontrol Gingivitis Kronik
Periodontitis
SCD (mm)® 1,97+0,32 2,56+0,24 6,25+0,67
KAS (mm)® 1,97+0,32 2,56+0,24 7,17+1,05
Gi® 0,38+0,14 2,45+0,26° 2,45+0,39°
Pi? 0,55+0,15 1,72+0,35 2,08+0,39

n=40Veriler ortalama+ standart sapma olarak verildi

Gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark var (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler,

P<0,001)

bGruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler;

P>0,05)

SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi; KAS: Klinik Atasman Seviyesi; GI: Gingival Indeks; PI: Plak

Indeksi

Calisma gruplariin 6rnekleme yapilan bolgelerine ait klinik indeks bulgulari

Tablo 3’de verildi. SCD, KAS, Gi, PI ve DOS hacim degerlerinin gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi (P=0,000). Tim agiz klinik

bulgularmi destekler sekilde, gingivitis ve siddetli kronik periodontitisli bireyler

arasinda GI degerlerinin degerlerinin benzer oldugu ve istatistiksel anlamli fark

olmadig1 saptandi (P>0,05). PI ve DOS hacim degerlerinin de periodontal hastalig1 olan

bireylerde saglikli bireylere gore anlamli olarak arttig1 goriiliirken (P=0,000), gingivitis

ve periodontitis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farklihik olmadigi bulundu

(P>0,05).
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Tablo 3.Calisma gruplarinda 6rneklem bolgelerine ait klinik bulgular

Saghkh Kontrol Gingivitis Kronik
Periodontitis

SCD (mm)® 2 (1-3) 3 (2-3) 7,5 (5,5-10)
1,89+0,57 2,88+0,33 7,44+1,19

KAS (mm)? 2 (1-3) 3(2-3) 8 (6-12)
1,89+0,57 2,88+0,33 8,44+1,65

Gi* 0 (0-0) 3 (2-3)° 3 (2-3)°
0,00:£0,00 2,88+0,33 2,75+0,44

Pi? 0 (0-1) 2 (1-3)° 2 (1-3)°
0,03+0,16 1,80+0,72 2,13+0,79
DOS Hacmi (ul)° 0,30:£0,09 0,72+0,14¢ 0,77+0,14°

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

# Gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark var (Kruskal Wallis, Bonferroni Diizeltmeli Mann- Whitney U
nonparametrik testler, P<0,001)

®Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yok (Kruskal Wallis, Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U
nonparametrik testler; P>0,05)

°Gruplar arasinda istatistiksel anlamhi fark var (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler,
P<0,001)

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler;
P>0,05)

SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi; KAS: Klinik Atagsman Seviyesi;GI: Gingival Indeks; PI: Plak
Indeksi; DOS Hacmi: Diseti Olugu Stvist Hacmi

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Periodontal olarak saglikli ve periodontal hastaligi olan bireylerin DOS ve
serumdaki YKL-40 akut faz proteini ve IL-6 inflamasyon molekiilii seviyeleri Tablo

4’te verildi.

DOS total YKL-40 miktar1 ve serum YKL-40 seviyesinin periodontal hastalig
olan bireylerde saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli oranda arttig1 bulundu
(P=0,000). Bunun yaninda, siddetli kronik periodontitis grubunda gingivitis grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak daha fazla yiikseldigi saptandi (P=0,000).

DOS total IL-6 miktar1 ve serum IL-6 seviyelerinin periodontal hastalig1 olan
bireylerde periodontal olarak saglikli bireylere gore istatistiksel anlamli oranda arttigi
tespit edildi (P=0,000). Gingivitis ve siddetli kronik periodontitisli bireyler arasindaki
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karsilagtirmada ise; DOS total IL-6 miktarinin iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
gostermedigi saptandi (P>0,05). Siddetli kronik periodontitis hastalarinda gingivitis
hastalar ile karsilastirildiginda serum IL-6 seviyesinin istatistiksel anlaml1 oranda daha

yiiksek oldugu belirlendi (P=0,000).

Tablo 4. Caligma gruplarindatotal DOS ve serum YKL-40 ve IL-6 seviyeleri

Saghkh Kontrol Gingivitis Kronik
Periodontitis
DOS YKL-40 (ng/ornek)? 2,10+0,42 3,61+0,45 4,51+0,70
SERUM YKL-40 (ng/ml)? 15,15+1,67 18,32+2,46 25,49+4.43
DOS IL-6 (pg/érnek)® 5,21+1,10 18,55+4,25°  18,61+2,54°
SERUM IL-6 (pg/ml)? 28,82+6,33 82,11+19,42  106,66+20,01

n=40Veriler ortalama+ standart sapma olarak verildi

# Gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark var (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler,
P<0,001)

®Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yok (One-Way ANOVA, Post Hoc Tuckey parametrik testler;
P>0,05)

Klinik parametreler ile biyokimyasal bulgularimiz arasinda korelasyon
olmadig1 saptandi (P>0,05).
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plaga bagli olarak patojen
mikroorganizmalar ve konak immiin cevabi1 arasindaki etkilesimler sonucu ortaya ¢ikan
inflamatuar hastaliklardir (Emingil, 2010). Periodontal hastaligin baslamas1 ve
ilerlemesinde mikroorganizmalarin varhii gereklidir ancak, hastaliga neden olabilmesi
icin duyarli konak cevabi da olmas1 gerekir. Konak, mikroorganizmalarin salgiladigi
tirlinlere kars1 sitokinler, kininler, prostaglandinler, MMP’ler, akut faz proteinleri gibi
inflamatuar medyatorleri iireterek ve kompleman sistemini aktive ederek cevap verir.
Bu inflamatuar medyatorlerin bir kismi periodontal dokularin yikiminda yer alir ve
periodontal hastaliktaki yikim miktar1 ve siddeti, inflamasyona karsi olusan konak

cevabinin biiyiikliigiine baglidir (De Nardin, 2001;Ishikawa, 2007).

Lokal inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastalikta konak cevabina bagl
olarak ¢esitli akut faz proteinlerinin seviyesinde artis oldugu gosterilmistir. Akut faz
cevabini diizenledigi bilinen sitokinlerin, periodontal hastalikta ve ¢esitli inflamatuar
hastaliklarda artarak akut faz proteinlerinin salgilanmasini uyardigi ve sistemik akut faz

cevabi olusturdugu belirtilmistir (Ebersole ve Cappelli, 2000).

Infeksiyona karsi serumda tespit edilen ¢esitli inflamatuar medyatdrlerin
DOS’ta da var oldugu ve periodontal hastalifin siddetine bagli olarak arttigi
gosterilmistir (Megson ve ark.,2010; Pejcic ve ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada; CRP,
haptoglobin, fibrinojen ve IL-6’nin DOS’ta yiikseldigi tespit edilmistir. Ayn1 sekilde,
IL-1B, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin periodontitise sahip bireylerin disetlerinde ve
DOS’unda saglikli bireylere gore arttigi gosterilmistir (Giannopoulou ve ark., 2011).
Periodontal hastaligi ve koroner arter hastaligi olan bireylerle sadece periodontal
hastalig1 olan bireylerde DOS ve serum CRP seviyeleri incelenmis ve serumda CRP
diizeyinin her iki hastalik grubunda da saglikli bireylere gore 6nemli oranda arttig1 rapor
edilmistir(Titer ve ark., 2007). Yapilan calismalarda bir akut faz proteini olan CRP
seviyesinin kronik inflamatuar hastaliklar olan diabet, ateroskleroz ve periodontal
hastalikta arttig1 rapor edilmistir (Barbara ve ark., 2001; Noack ve ark., 2001; Pradhan
ve ark., 2001; Moutsopoulos ve Madianos, 2006). Dolayisiyla, akut faz proteinlerinin
seviyesi inflamatuar hastaliklarda inflamasyon diizeyinin belirlenmesi ve hastaligin

prognozunda bir belirleyici olarak kullanilabilir.



Yeni bulunmus bir akut faz proteini olan YKL-40 ¢esitli immiin sistem
hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir ve hastaliga spesifik bir molekiil degildir
(Johansen, 2006). Yapilan arastirmalarda bir¢ok inflamatuar hastalikta ve kanser
hastalarinda, YKL-40 serum ya da plazma konsantrasyonunun arttigi belirtilmistir
(Johansen ve ark., 2006; Johansen, 2006; Kastrup, 2011). Literatiirde, periodontal
hastaliklarda YKL-40 akut faz proteinin degerlendirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Akut faz cevabinda akut faz proteinlerinin sentezi sitokinler tarafindan
diizenlenmektedir. Akut faz cevabinin diizenleyicileri olan IL-1B, TNF-a ve IL-6
proinflamatuar sitokinlerinin YKL-40 akut faz proteini seviyesi ile birlikte
degerlendirildigi arastirmalar yapilmistir. Yapilan caligmalarda, YKL-40 proteini
sentezini uyaran sitokinin, IL-6 oldugu diisiiniilmistiir (Johansen ve ark., 2001b; Biggar
ve ark., 2008;Nielsen ve ark., 2011). Etyopatogenezi periodontal hastalikla ¢ok benzer
olan romatoid artrit hastaliginda yapilan ¢alismalarda da YKL-40 proteini ile birlikte
serum IL-6 seviyesinde de yiikkselme oldugu rapor edilmistir (Knudsen ve ark., 2006;
Knudsen ve ark., 2008; Knudsen ve ark., 2009). Insan sinoviyal hiicrelerinde yapilan
bir aragtirmada IL-1p veTNF-a’nin YKL-40 sentezinde bir etkisinin olmadigi sonucuna
vartlmistir (Nyirkos ve Golds, 1990). YKL-40 {iretimini saglayan ve uyaran
medyatorleri tanimlamak amaciyla yapilan bir caligmada, IL-1B ve TNF-o’nin YKL-40
saliimini inhibe ettigi, IL-6, IL-17 ve IL-18 sitokinlerinin de stimiile ettigi bildirilmigtir
(Johansen ve ark., 2001b). Makrofajlar, lenfositler gibi ¢esitli hiicreler tarafindan
tiretilen bir sitokin olan IL-6, konak immiin sisteminde ve akut faz cevabinda major role
sahiptir. Periodontal hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda, DOS IL-6 seviyesinin hastalikla
birlikte artig gosterdigi(Hirose ve ark., 2001;Andriankaja ve ark., 1999; Becerik ve ark.,
2010) ve periodontal hastaliklarin sistemik olarak konak cevabini etkileyerek IL-6’nin
serumda yiikselmesine neden oldugu gosterilmistir (Marcaccini ve ark., 2009; Shimada
ve ark.,, 2010; Passoja ve ark., 2011). IL-6 sitokininin kronik lokal inflamatuar
hastaliklarda inflamasyonun en biiylik diizenleyicisi ya da belirleyicisi oldugu da
bilinmektedir (Romano ve ark., 1997). Literatiirde, periodontal hastaliklarda YKL-40
molekiilii seviyesini ve bu protein sentezinin diizenlemesinde rolii olabilecegi diisiiniilen

IL-6 sitokin diizeyini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Calismamiz periodontal hastalik ve YKL-40 akut faz proteini arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda periodontal olarak saglikli, gingivitis ve
siddetli kronik periodontitis olmak {izere 3 grup olusturularak DOS ve serumda YKL-40
ve IL-6 seviyelerinin degerlendirilmesi, karsilastirilmast ve ayni zamanda klinik
parametreler ile olast korelasyonun arastirilmasi amacglandi. Bu amag¢ dogrultusunda
periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli 40’ar bireyden DOS ve
serum Ornekleri toplandi. DOS ve serumda tespit edilecek miktarlarin cesitli
faktorlerden etkilenme ihtimali g6z 6niinde bulundurularak ¢alismaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri belirlendi.

Saglikli bireylerde yapilan bir arastirmada, YKL-40 molekiili serum
seviyesinin yagla birlikte arttigi ileri siirilmistiir (Johansen ve ark., 2008). Bunun
yaninda yasin artmasina bagli olarak diseti epiteli keratinizasyonunda azalma, epitelin
incelmesi, bakterilere karsi epitelyal gegirgenligin artmasi ve direncin azalmasi gibi
kiimtilatif etkilerin varlig1 periodontal hastaliga olan egilimi arttirmaktadir (Needleman,
2007). Bu faktorler géz oniinde bulundurularak, ¢alismamizin sonuglarini etkilememesi
acisindan hasta gruplar belirli bir yas araliginda olusturuldu ve ¢alismamiza 55 yasin
istiinde olan bireyler dahil edilmedi. Dolayisiyla ¢alisma gruplari arasindaki yaslar

benzerdi ve 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Literatiirde, cinsiyetin serum ya da plazma YKL-40 seviyesini etkilemedigi
rapor edilse de cinsiyetin YKL-40 ve IL-6 seviyeleri tizerine olan etkisi hemen hemen
esit sayida kadin ve erkek bireyler secilerek en aza indirildi (Johansen ve ark., 2008;
Myding ve ark., 2011). Calismamiza dahil edilen bireylerin gruplara goére cinsiyet
dagilimlart dengeliydi ve gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

farklilik gozlenmedi.

Sigaranin periodontal hastaliklar i¢in major bir risk faktorii oldugu, periodontal
hastaligin siddeti, yayilimi1 ve prevalansini arttirdigi, konak inflamatuar cevabi 6nemli
derecede etkiledigi, DOS’ta TNF-a ve PGE; salinimin1 ve kollajenaz aktivasyonunu
arttirarak inflamasyonu siddetlendirdigi, buna ragmen DOS akis hizi ve hacminde

azalmaya neden oldugu bilinmektedir (Novak ve Novak, 2007).
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Multifaktoryel bir hastalik olan periodontal hastaliklarin sistemik hastaliklarla
olan iligkisine bakildiginda, sistemik hastaliklar periodontal hastaliga olan egilimi
arttirir ve hastaligin ilerleyisini hizlandirir. Bunu konak immiin cevabinda meydana
getirdigi degisikliklerle yapmaktadir. Diabet gibi inflamatuar hastaliklarin periodontal
hastaliklarla kombine edilip, tek basina periodontal hastalik grubuyla karsilastirilarak
yapildig1 caligmalarda, IL-6 seviyesinin sistemik hastalik ile birlikte olan periodontal
hastalik grubunda tek basina periodontal hastali§i olan bireylere gore anlamli oranda
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Cole ve ark., 2008; Javed ve ark., 2012). Calisma
sonuglarimizi etkileyecek bu faktorleri elimine etmek amaciyla sistemik hastaligi olan

ve sigara kullanan bireyler ¢alismamiza dahil edilmedi.

Periodontal hastaliklarda yaygin olarak kullanilan kemoterapotik ajanlar,
bakterilere karsi olusan konak immiin cevabim1 degistirir ve yikimi azaltarak
inflamasyonu ve kemik yikimini baskilar (Jolkovsky ve Ciancio, 2007). Bu nedenle ilag

kullanan bireyler ¢alismanin disinda birakildi.

Hamilelikte, anaerobik mikrofloranin artis1 ve meydana gelen immiin cevapta
baskilanma, notrofil kemotaksisinde azalma goriilmektedir. Ayrica, hamile kadinlarda
Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlari artmakta ve buna bagli olarak inflamatuar
cevap degismektedir (Otomo-Corgel, 2007). Inflamatuar cevabi degistirmesi nedeniyle
bulgularimiz1 etkileyecegini diisiindiiglimiiz hamile bireyler calismamiza dahil

edilmedi.

Caligmamizda mikrobiyal dental plak miktarini ve agiz hijyen durumunu
saptamak amaciyla PI kullanild: (Silness ve Lde.,1964). PI hastanin o andaki plak
miktarin1 gosterir. Inflamasyonun ana bulgularindan olan kanama, renk degisikligive
odemi degerlendiren Gi’tir. Bu nedenle c¢aliyma gruplarindaki periodontal
inflamasyonun durumunubelirlemek icin Gi kullanild: (LSe ve Silness,1963). Modifiye
GI, kanama varhigi ya da yoklugunu degerlendirmede kullandigimiz periodontal
sondalamay1 icermemesi, yilizeydeki inflamasyon belirtilerini sadece c¢iplak gozle
degerlendirme olanagi saglamasi nedeniyle diger Gi’e gore daha subjektif oldugu
diisiiniilerek tercih edilmedi (Lobene ve ark., 1986). SCD ve KAS, gingivitis ve

periodontitisin  teshisindeve  var olan  kronik  periodontitisin  siddetinin
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degerlendirilmesinde kullanilan parametreler oldugundan hastalik seviyelerinin

belirlenerek ¢alisma gruplarinin olusturulmasinda kullanildi.

DOS, periodonsiyumdaki konak hiicrelerinin {iriinlerini (sitokinler, antikorlar,
enzimler), doku yikim triinlerini, serum kaynakli molekiilleri ve subgingival mikrobiyal
tirtinleri igermesi nedeniyle lokal inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastaligin
lokaldurumunun saptanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda klinik
Ol¢iimlerin periodontal hastaliga yatkinligi ve hastalik aktivitesini degerlendirmedigi,
periodontal hastaligin o andaki durumu ile ilgili bilgi verdigi diisiiniilmiis, periodontal
hastaliga yatkinlikta ve hastaligin ilerlemesinde konak immiin cevabindaki olaylarin
degerlendirilmesi gerektigi, klinik Ol¢limlerin yetersiz kaldigi ortaya konmustur
(Ozmerig, 2004). Bu amagla, yapilan pek ¢ok ¢alismada konak doku cevabinda olusan
tirtinleri icermesi nedeniyle periodontal dokularda meydana gelen biyokimyasal
degisimleri incelemede DOS kullanilmis ve DOS igerigi ve miktarinin periodontal
hastalikla birlikte degistigi pek cok calismada gosterilmistir (Lamster ve Ahlo,2007,;
Becerik ve ark., 2012). Bunlarin yanisira, invaziv olmayan bir yontem olmasi nedeniyle

de ¢alismamizda DOS 6rnekleri kullanildi.

Calismamizda klinik indekslerin alinmasi sirasinda olusan mekanik travma ve
hastalikli gruplarda inflamasyonun yiiksek olmasina bagli olarak sondalama sirasinda
olusan kanama nedeniyle, DOS 6rnekleri klinik dl¢limlerin yapilmasindan 1 giin sonra
alind1 (Becerik ve ark., 2012). DOS ornekleri, standardizasyon agisindan 6zel kagit
seritler kullanilarak intrasulkuler metot ile 30 sn’de toplandi. Bu metot siklikla
kullanilmakta ve ayn1 zamanda periotron ile DOS hacmini 6l¢me imkan1 saglamaktadir
(Sanz ve ark., 2007). DOS ornekleri elde ederken siire, yeterli miktarda elde
edilebilecek ve bolgede irritasyona neden olarak daha fazla DOS salinimi saglamayacak
uzunlukta olmalidir. Bu amagla bu siire birgok ¢alismada 30 sn olarak belirlenmistir
(Becerik ve ark., 2012; Nibali ve ark.,, 2012). Ancak DOS toplama sirasinda
olusabilecek kontaminasyon ve sulkuler epitelde olusabilecek irritasyon bu metodun
dezavantajidir. Bunlar1 engellemek ic¢in kagit seritler sulkus i¢ine dikkatlice yerlestirildi.
Kan ve tiikiiriikle kontamine olan Ornekler DOS hacim degerlerini ve ELISA

sonuclarini etkilememesi i¢in degerlendirmeye alinmadi.
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Yapilan calismalarda periodontal hastaliklarin sistemik inflamasyonla yakindan
iligkili oldugu, periodontal mikroorganizmalar ve konak yaniti1 arasindaki etkilesimde
akut faz proteinlerinin ve sitokinlerinin salinimini arttirarak sistemik inflamatuar cevaba
katkida bulundugu gosterilmistir (Becerik ve ark., 2012). Literatiirde, periodontal
hastaliklarda ¢esitli akut faz proteinlerinin seviyesinin DOS ve serum ya da plazmada
birlikte artig gosterdigi rapor edilmistir (Slade ve ark., 2000; Ide ve ark., 2003; Pradeep
ve ark., 2011). Periodontal hastalik lokal inflamatuar bir hastalik olmasina ragmen
sistemik dolagimi da etkileyebilecegi diisiiniilerek, ¢alismamizda DOS ve serum birlikte
degerlendirildi. Bu ¢aligmada DOS ve serumda YKL-40 ve IL-6 seviyeleri yiiksek
spesifik ve hassas bir metot olan ELISA ile tayin edildi.

Yapilan biyokimyasal analiz sonucunda elde edilen YKL-40 ve IL-6
seviyelerinin, 30 sn’de toplanarak elde edilen 200ul DOS’taki total miktart ve
konsantrasyonu hesaplandi. Ancak, periodontal hastalikta klinik bulgu olarak DOS
hacminin artmasi, incelenen sitokin ve proteinin DOS konsantrasyonunda azalmaya
neden olmaktadir (Masada ve ark., 1990; Tsai ve ark., 1995). Periodontal hastaliklarda
DOS igeriginde meydana gelen degisimleridegerlendirmede konsantrasyon yerine total
miktarin daha anlamli olmast nedeniyle tez calismamizda DOS YKL-40 ve IL-6

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

Genel olarak periodontal hastaligin teshisi klinik Ol¢limler ve radyografik
degerlendirmelerle yapilmaktadir. Periodontal hastaligin tipini ve derecesini
belirleyerek gruplarimizi elde etmek icin aldigimiz klinik verilerimize bakildiginda;
SCD, KAS, GI, PI ve DOS hacim degerleri gingivitis ve periodontitis grubunda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli oranda yiiksek bulundu. Ancak, tiim agiz ve
orneklem bolgelerine ait olan dl¢limlerde, gingivitis ve kronik periodontitis hastalarinin
Gl ve DOS hacim degerleri benzerdi ve iki grup arasinda bu parametreler acisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. Bu bulgu,her iki hasta grubunda da inflamasyonun

bulundugunu goéstermektedir.

Akut faz proteinleri ile periodontal hastalik arasindaki iliski son yillarda ortaya
konmaya baslamistir (Schwan ve ark., 2004;Buhlin ve ark., 2009; Megson ve ark.,
2010). Yeni bir akut faz proteini olan YKL-40 ile periodontal hastalik arasindaki olasi

iligkiyi saptamayr amagladigimiz ¢alismamizda, YKL-40 incelemelerini DOS’ta ve
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serumda gerceklestirdik. Gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerde DOS ve serum
YKL-40 seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu. Bu
bulgu, YKL-40’in degerlendirildigi inflamasyonla karakterize diger hastaliklarda
yapilan g¢alismalarin bulgular1 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
incelendigi ¢alismalarda, YKL-40 sekresyonunda hastaliga baglh olarak artis oldugu ve
YKL-40 proteininin romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesinin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu ileri siiriilmiistiir (Johansen ve ark., 1999; Kazakova ve ark.,
2013).Giiniimiizde romatoid artrit ve periodontal hastaliklarin etyopatogenezi yakindan
iliskili ve benzerdir (Culshaw ve ark., 2011). Periodontal hastaliklar insanlarda en sik
goriilen kronik infeksiyondur (Tiiter ve ark., 2007). Akut faz proteinlerinin periodontal
inflamasyonun bir gostergesi olabilecegini gosteren birgok calisma sonuglarimizi
desteklemektedir (Sahingur ve ark., 2003; Ide ve ark., 2003; Tiiter ve ark., 2007; Vidal
ve ark., 2009; Renvert ve ark., 2009; Fitzsimmons ve ark., 2010; Pradeep ve ark., 2011).
Periodontal hastaliklarda YKL-40 akut faz proteini seviyesinin ilk kez degerlendirildigi
bu calismada, DOS total YKL-40 miktar1 ve serum YKL-40 seviyesinin kronik
periodontitisli bireylerde gingivitisli bireylere gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekoldugu goriildii. Bu bulgu da YKL-40’1n ayn1 zamanda hastaligin siddeti ile de
iligkili olabilecegini, hastalikta olusan doku yikiminin artisiyla orantili olarak

artabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda, YKL-40 proteininin yani sira DOS IL-6 total miktar1 ve serum
IL-6 seviyelerinin gingivitis ve kronik periodontitis hastalarinda saglikli bireylere gore
arttig1 tespit edildi. Gingivitis ve periodontitis hastalarinda DOS ve diseti dokusunda IL-
6 seviyelerinin degerlendirildigi ¢alismalarda, gingivitisli ve periodontitisli bireylerde
DOS’taki ve diseti dokusundaki IL-6 sitokin diizeyinin anlamli olarak arttig1 rapor
edilmistir (Takahashi ve ark., 1994; Johansen ve ark., 2010).Baska bir ¢alismada, 25
gingivitisli ve 25 periodontal olarak saglikli bireyde DOS IL-6 diizeyi incelenmis ve
gingivitisli  bireylerde saglikli bireylere gore DOS IL-6 seviyesinin arttig
bildirilmistir(Becerik ve ark., 2010). Benzer sekilde, sistemik olarak saglikli
periodontitis hastalarinda serum IL-6 seviyesini degerlendiren klinik bir arastirmada,

periodontitis grubunda serum IL-6 seviyesinin periodontal olarak saglikli gruba gore
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yiikseldigibulunmustur (Shimada ve ark., 2010). Yine, periodontal hastalig1 olan 25 ve
periodontal saglikli 20 bireyin periodontal tedavinin dncesinde ve tedavi sonrasi 3. ayda
serum ve plazma IL-6 seviyeleri yoniinden degerlendirildigi baska bir ¢alismada
periodontal hastalik grubunda saglikli kontrol grubuna gore serum ve plazma IL-6
seviyesinde artis oldugu, periodontal tedavi sonrasi 3. ayda iyilesmeyle birlikte bu
seviyenin azaldigi saptanmistir (Marcaccini ve ark., 2009). Gorildiigi gibi IL-6
proinflamatuar sitokini periodontal dokulardaki inflamasyona bagli olarak artis
gosterebilmekte olup, bu calismalarin bulgulari bizim bulgularimizla uyumludur.
Bunlarin yanisira, periodontal hastalifi olan bireylerde DOS ve diseti dokusu IL-6
seviyesi yiikselmekle birlikte serum ve plazma IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna gore
farklilik gostermedigi de saptanmistir (Takahashi ve ark., 1994; Becerik ve ark; 2012).
Calismalarin sonuglarindaki farkliliklar; birey secimi, birey sayisi, ¢alisma dizayni ve
metodu ile ilgili olabilir. Caligmamizda DOS ve serum IL-6 seviyelerinin gingivitis ve
kronik periodontitis gruplarinda artig gostermesi hastalikli gruplarimizdaki gingival
inflamasyonun klinik bulgularin1  desteklemekte ve bu sitokinin periodontal
inflamasyondaki roliinii daha net bir sekilde ortaya koymaktadir. Ayni zamanda bu
bulgu, IL-6 sitokininin periodontal hastalikta arttigin tespit ettigimiz YKL-40 akut faz

proteini liretimini uyarabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda saglikli kontrol grubundan istatistiksel anlamli farkli olacak
sekilde gingivitisli ve periodontitisli bireylerde yiikselen DOS IL-6 seviyesinin,
gingivitis ve periodontitise sahip bireyler arasinda benzer oldugu saptandi. Ayrica,klinik
verilerimizde gingivitisli ve periodontitisli bireylerin GI skorlar1 ve DOS hacim
degerlerinin de birbirine benzer olmasi siddetli kronik periodontitise sahip bireylerde
gingival ve periodontal inflamasyonun birlikte bulundugunu desteklemektedir. Bu
bulgular, gingival ve periodontal inflamasyonun IL-6 DOS seviyesini benzer sekilde
etkiledigini diisiindlirmektedir. DOS’ta sitokin seviyelerinin yiikselmesi, sadece

gingival inflamasyonla iligkili olmayip ayn1 zamanda kemik rezorpsiyonunun gostergesi
de olabilir (Mogi ve ark., 1999).

Kronik periodontitisli bireylerde serum IL-6 seviyelerinin gingivitisli bireylerle

karsilastirildiginda daha yiiksek olmasi; periodontal dokularin yikimiyla karakterize
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periodontitisin ~ sistemik  IL-6  i{izerine etkisinin daha belirgin  oldugunu

distindiirmektedir.

YKL-40 akut faz proteini ile periodontal hastalik arasindaki iligkiyi
arastirdigimiz kesitsel calismamizda, akut faz proteinlerinin sentezini diizenledigi ve
periodontal hastalikta doku yikiminda rol aldigi bilinen IL-6’y1 da degerlendirmeye
aldik. Klinik verilerimizle uyumlu olacak sekilde her iki medyatoriin periodontal
hastalikta arttigi, c¢alismamizin smirlar1 dahilinde YKL-40 akut faz proteininin
periodontal hastalikta doku yikimiyla iliskili olabilecegi ve periodontal inflamasyon

riski bulunan bireyleri belirlemede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmanin sinirlar1 dahilinde;

1.

Periodontal hastaligi olan bireylerde saglikli bireylere gére DOS YKL-40 total
miktarmnin istatistiksel anlamli olarak arttig1 tespit edildi. Bu bulgu YKL-40 akut
faz proteininin periodontal hastaliklarin etyopatogenezinde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir.

DOS YKL-40 bulgularimizi destekler sekilde, periodontal hastaligi olan
bireylerde serum YKL-40 seviyelerinin saglikli  kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli oranda arttig1 saptandi. Bu bulgu periodontal hastalik
varligindaYKL-40 akut faz proteininin sistemik inflamatuar cevaba katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir.

Kronik periodontitisli bireylerle gingivitisli bireyler karsilastirildiginda, kronik
periodontitis hastalarinda DOS YKL-40 total miktari ve serum YKL-40
seviyelerinin gingivitisli bireylerden istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulundu. Bu durum YKL-40 proteininin periodontal hastaliktaki doku
yikim miktarindan etkilendiginigéstermektedir.

Gingivitisli ve periodontitisli bireylerde periodontal olarak saglikli bireylere
gore DOS IL-6 total miktar1 ve serum IL-6 seviyelerinin anlamli oranda daha
yiiksek oldugu belirlendi. IL-6 proinflamatuar sitokinindeki bu artig, gingivitis
ve periodontitis hastalarindaki inflamasyonu yansitmakla birlikte, IL-6’nin
YKL-40 akut faz proteini sentezini diizenlemede rolii olabilecegini
diistindiirmektedir.

Gingivitis  ve  kronik  periodontitis  hastalarmmin = IL-6  seviyeleri
karsilastirildiginda; DOS IL-6 total miktarinin iki hastalik grubu arasinda
farklilik gostermedigi, serum IL-6 seviyesinin kronik periodontitis grubunda
gingivitis grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. DOS’taki bulgu,
gingival ve periodontal inflamasyonun IL-6’y1 benzer sekilde etkiledigini, serum
bulgusu ise periodontal doku yikimi ile karakterize periodontitisin sistemik IL-6
izerine etkisinin daha belirgin oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu calisma, YKL-40 molekiilii ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi

inceleyen ilk caligmadir. Periodontal hastaliklarin patogenezinde rolii oldugunu



diistindigiimiiz YKL-40 akut faz proteini ve periodontal inflamasyon arasindaki
iligkiyi inceleyen ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bulgularimizin simirlar1 dahilinde, YKL-40 proteini periodontal hastaliga olan
yatkinlig1 belirlemede bir inflamasyon belirleyicisi olarak kullanilabilir. YKL-40
molekiilii seviyesindemeydana gelen degisikliklerin periodontal inflamasyon

riski tastyan bireyleri tanimlayabilecegi diisiincesindeyiz.
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