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Periodontal hastalik patojenik mikroorganizmalarinin varligr ile periodontal dokularda kronik
enflamasyona sebep olan, proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin
bozulmas: ile enflamasyon siddetinin artarak ilerleyebilecegi bir hastaliktir. Diseti olugu sivisi
(DOS)’nin analizi ile bu sitokinlerin tayini yapilabilmekte ve hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi
edinilebilmektedir. Bu ¢alismada periodontal saglik, gingivitis ve periodontal hastalikta, DOS Cysteine
rich protein 61 (CYRGO1), Interleukin-12 (IL-12) ve Interleukin-1 (IL-1) sitokin diizeylerinin tespit
edilmesi amag¢lanmistir.

Calismaya Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran
sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen, klinik ve radyografik olarak periodontal saglik (n=24),
gingivitis (n=25) ve periodontitis (n=25) teshisi konulmus toplam 74 birey dahil edildi. Klinik
periodontal 6lgiimler sonrast her yarim ¢enede bir dis olmak iizere toplam dort disten kagit stripler ile
DOS 6rnekleri toplandi. Orneklerin hacim 6lgiimleri Periotron cihazi ile yapildiktan sonra stripler tek
Eppendorf tipte toplanarak ELISA yontemi ile analiz edildi.

Calisma sonucunda IL-1B ve IL-12 seviyelerinin, periodontitis grubunda saglikli gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ve klinik parametreler ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi. Sonuglar incelendiginde CYRG61 seviyelerinin saglikli grupta en yiiksek, gingivitis
grubunda en disiik oldugu goézlendi ve bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlendi. Bununla birlikte CYR61 ile klinik parametreler arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Bu calismanin sonuglari, DOS’taki IL-1p ve IL-12 sitokin diizeylerinin periodontal saglik ve hastalik
icin belirleyici olabildigini gdstermektedir. Proenflamatuvar bir sitokin olarak bilinen CYR61'in saglikli
grupta daha yiiksek seviyelerde tespit ediliyor olmasi, bu sitokinin anjiyogenez ve bagdokusu
remodalasyonunda da rol almasindan dolay1 periodontal hastalikta bagska mekanizmalar ile birlikte
calistyor olabilecegini diisiindiirmekte ve tam roliinlin anlagilmast i¢in tedavi Oncesi sonrasi
kiyaslamalarin yapildig: ileri caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anabhtar kelimeler: Cysteine rich protein 61, diseti olugu sivisi, gingivitis, interleukin-12, periodontitis
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Meltem TANRIVERDI, Department of Periodontology
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Periodontal disease causes chronic inflammation in periodontal tissues in the presence of pathogenic
microorganisms. Periodontal disease progression depends on the severity of inflammation that caused
by imbalance between proinflammatory and antiinflammatory cytokines. Analysis of cytokine levels in
gingival crevicular fluid (GCF) can provide information about the activity of the disease. The aim of
this study was to determine the GCF levels of Cysteine rich protein 61 (CYR61), Interleukin-12 (IL-
12) and Interleukin-1p (IL-1p) in periodontal health, gingivitis and periodontal disease.

Systemically healthy and nonsmoker 74 individuals who applied Selcuk University Faculty of
Dentistry, radiographically and clinically diagnosed as periodontally healthy (n=24), gingivitis (n=25)
and periodontitis (n=25) were included in this study. After clinical periodontal measurements, GCF
samples were collected from four teeth, one tooth in each quadrant. The volumetric measurements of
the GCF were performed with the Periotron device, and the strips were collected in a single Eppendorf
tube then samples were analyzed by ELISA method.

As a result of the analysis of collected data, IL-1p and IL-12 levels were found significantly higher in
the periodontitis group compared to the healthy group and these cytokines showed positive correlation
with the clinical parameters. And data showed that CYR61 levels were highest in the healthy group and
the lowest in the gingivitis group and there was a statistically significant difference between these
groups. However, no correlation was found between CYR61 and clinical parameters.

The results of this study show that IL-1p and IL-12 cytokine levels in GCF can be determinant for
periodontal health and disease. As a proinflammatory cytokine, CYR61 gcf levels were found higher in
the healthy group may caused by involvement in angiogenesis and connective tissue remodelation so
that this cytokine may be working with other mechanisms in periodontal disease. Further studies
including pre- and post-treatment comparisons are needed to fully understand its role.

Key words: Cysteine rich protein 61, gingival crevicular fluid, gingivitis, interleukin-12, periodontitis
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, alveoler kemigin rezorpsiyonu, periodontal ligament
(PDL) liflerinin lizisi, diseti bag dokularinda kollajen kalitesinde ve miktarinda
degisiklikler ve epitelyal atagmanin apikale gogii ile seyreden; patojenik mikrofloranin
periodonsiyumda neden oldugu yaygin enflamatuvar bozukluklar1 tarif eden
durumlardir (Patini ve ark 2018). 1900’li yillarin baglarinda, plak ve
mikroorganizmalarin periodontal hastalik etiyolojisindeki rolii farkli bir bakis acistyla
degerlendirilmekteydi. Periodontal hastaligin bireylerdeki bazi yapisal kusurlarla
baglantili oldugu, bunun yani sira distasi ve taskin restorasyonlar gibi mekanik
irritanlarin  da periodontal hastalifin patogenezinde O©nemli bir rol oynadig
diistiniilmekteydi. Periodontal hastaliklarin bakteriyel etiyolojiye sahip hastaliklar
olduguna dair kanitlar, ilk olarak 1960'larin ortalarinda insanlarda yapilan deneysel

diseti iltihab1 ¢alismalarinda gosterilmistir (Loe ve ark 1965).

Periodontal hastalik etiyolojisine agiklik getirmek adina ortaya ilk olarak Non-
Spesifik Plak Hipotezi (NSPH) o6ne siiriilmiistlir (Schultz-Haudt ve ark 1954). Bu
hipotezde; hastaligin mevcut subgingival mikroorganizma miktarinin belirli bir esige
ulagmasi ile ortaya ¢ikan fiziksel kiitlesinden kaynaklandigi savunulmaktadir (Loesche
1976). Hastalik plak mikroflorasinin genel aktivitesinin sonucudur ve tedavide ana
unsur plagin ortadan kaldirilmasidir. Plagin  mikrobiyal kompozisyonundaki
degisikliklerin patojenik potansiyel i¢in etkileri olabilecegi diisiiniilmemektedir. Fakat
bu teori bazi hastalarda veya bazi bolgelerde yavas ya da hizli ilerleyen kronik
enflamatuvar periodontal hastalik goriiliirken, bazilarinda ise yasam boyu herhangi bir
yikim goriilmeksizin gingivitisten oOteye gegememesini aciklamakta yetersiz
kalmaktadir (Theilade 1986). Devam eden siirecte, bu duruma plak bakterilerinin
bazilarinin patojen olabilecegi diisiincesiyle agiklik getirilmeye calisilmis ve spesifik
bakteri tiirlerinin periodontal hastalik i¢in nedensel oldugunu 6ne siiren Spesifik Plak
Hipotezi (SPH) onerilmistir (Loesche 1976). Bu hipotez ile etken patojen bakteriler
saptanmaya calisilmis ve antibiyotik kullanimi ile plagi ortadan kaldirmanin

zorunlulugu olmadan hastaligin tedavi edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Periodontal mikrobiyolojinin anlagilmasindaki kritik gelisme ise, plaklarin,

birbirlerine ve/veya yiizeylere yapisan, matriksi igerisinde ilkel bir homeostaz,



atiklarin giderildigi ve beslenmenin gergeklestirildigi bir dolasim sistemine sahip,
bakteri popiilasyonlar1 olarak tanimlanabilen biyofilm yapisinin tanimlanmasi ile
olmustur (Costerton ve ark 1995, Page 1999). Bu gelisme ile birlikte yerlesik
mikroflora ile konak arasindaki dinamik iliskinin ekolojik agidan saglik ve hastalikta
tanimlanmasi ve agiklanmasi adina, NSPH ve SPH’nin temel 6gelerini uzlastiran
Ekolojik Plak Hipotezi (EPH) adiyla alternatif bir hipotez 6nerilmistir (Haffajee ve ark
1991, Marsh ve ark 2011). Hipotez, besinlerin ve temel kofaktorlerin varligi, pH ve
redoks potansiyeli gibi ekolojik faktorlerdeki degisiklikler ve bakterilerin hastalik
gelisiminde 6nemli belirleyiciler oldugunu; hastaligin mikroflorada ekolojik strese
bagli dengesizligin bir sonucu olarak bazi mikroorganizmalarin zenginlesmesine yol
actigin1 savunmaktadir (Marsh 2003). Fakat EPH, diger hipotezlerde oldugu gibi
dental plagin bilesimine ve hastaliga yatkinlia onemli ol¢iide katkida bulunan

konagin genetik faktorlerinin roliinii ele almamaktadir (Mason ve ark 2013).

Son yillarda Hajishengallis ve arkadaslar1t Porphyromonas gingivalis’in (P.
gingivalis) Ozelliklerini gozlemleyerek gelistirdikleri, plak icerisinde bulunan bazi
diisiik miktardaki mikrobiyal patojenlerin ve normal mikrobiyata miktarini artirarak
ayrica da mikrobiyata bilesimini degistirerek enflamatuvar hastalifa neden
olabilecegini  savunan  Amnahtar-Patojen  Hipotezi'ni (APH) Onermislerdir
(Hajishengallis ve ark 2011). Farelerde yapilan ¢alismalarda P. gingivalis’in konagin
dogal immiin sistemini manipiile edebildigi, ¢cok diisiik miktarlarda varliginin dahi
plak bilesimini degistirerek periodontitise yol acabilecegini gdOsterilmistir
(Hajishengallis ve ark 2011). Ayrica kilit patojen olarak gorev yapan P. gingivalis’in
kanit1 tavsan modellerinde ve primatlarda da elde edilmistir (Hasturk ve ark 2007,
Page ve ark 2007). Germ-free farelerde yapilan bir calismada P. gingivalis’in kolonize
olabildigi fakat baska bakteri tiirlerinin varligi olmadan hastalik gelistiremedigi
gozlemlenmistir (Hajishengallis ve ark 2011). Bu bulgular periodontitisin gelismesi
icin duyarli konak¢inin zorunlu bir Onkosul oldugunu ancak kommensal

mikrobiyotanin da hastalik siirecinde gerekliligini desteklemektedir.

Agiz, viicudun tim dis ylizeyleri ve bagirsaklar gibi saglikli bir konakei ile
simbiyozda yasayan ylizlerce aerobik ve anaerobik bakteri tiirli iceren 6nemli bir
mikrofloraya sahiptir. Bdyle bir habitattaki 6nemli herhangi bir degisiklik, bu

bolgedeki yerlesik organizmalar arasindaki dengeyi degistirerek, mikrobiyal



homeostatik mekanizmalarin bozulmasina neden olabilir. Periodontitis, subgingival
mikrofloranin Gram (+) aerobik, hareketli olmayan bakterilerden, Gram (-) anaerobik,
hareketli bakteriler igeren mikrofloraya dogru olan sapmalarindan kaynaklanan

disbiyotik bir hastaliktir (Ramberg ve ark 2003).

Subgingival plagin 500'den fazla bakteri tiirii icerdigi ve belirli tiirlerin
sagliktan hastaliga ilerlemeyi temsil eden mor, sar1, yesil, mavi, turuncu ve kirmizi
renkler ile kodlanmig kompleksler halinde ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (Socransky ve
ark 1998). Sar1, mavi, yesil ve mor kompleksler plak piramidinin tabani olarak gorev
yapan Oncii kolonizor bakteriler olup, turuncu ve kirmizi kompleksler periodontal
hastalik ile iliskilendirilen ge¢ kolonizorlerdir. Oncii kompleksler periodontal
hastaliklar ile iliskilendirilmese de Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ve
Prevotella intermedia (P. intermedia)'y1 igeren turuncu kompleksin tutunmasi igin
reseptor saglamakta ve yararli ekolojik kosullar yaratmaktadir (Bradshaw ve ark
1998). Aerob ve anaerob bakteriler arasinda koprii gorevi gérmekte olan F. nucleatum,
P. gingivalis'in kolonizasyonunu da kolaylagtirmaktadir (Saito ve ark 2009). P.
intermedia ise kirmizi kompleks bakterilerinin biyofilme retansiyonu i¢in uygun

kosullar yaratmaktadir (Bradshaw ve ark 1998).

Biyofilm olusumunda ge¢ kolonizor olarak bilinen kirmizi kompleks
bakterileri P. gingivalis, Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Treponema denticola
(T. denticola), sinerjistik viriilans ve patojeniteyi ifade etmekte ve dogrudan
periodontal hastalik ile iliskilendirilmektedir (Socransky ve ark 1998). Ozellikle P.
gingivalis, kendi basina epitel hiicresini istila etme ve periodontal dokularda daha
derine niifuz etme, bdylece dogustan gelen immiin tepkileri ortadan kaldirma
konusunda iyi taninan bir kapasiteye sahiptir (Bostanci ve Belibasakis 2012). Yapilan
bir ¢alismada da periodontitisli hastalarda subgingival plagin, periodontal olarak
saglikli hastalardan elde edilen plak ile karsilastirildiginda kirmizi ve turuncu
kompleks tiirlerinin artmis oranda igerdigi gosterilmistir (Ximenez-Fyvie ve ark

2000).

Aggregaticabacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans),
ozellikle geng erigkinlerde yaygin olarak periodontal hastalik ile iliskili baska bir

tiirdiir (Newman ve ark 1976). Ek olarak, F. nucleatum, Prevotella tiirleri, Eikenella



corrodens (E. corrodens), Peptostreptococcus micros (P. micros) ve Campylobacter
rectus (C. rectus) derin periodontal ceplerde artmis oranda bulunduklarindan olasi

periodontopatojenler olarak gdsterilmektedirler (Colombo ve ark 2009).
1.1 Periodontal Hastaliklarin Simiflamasi

Periodontal hastaliklar farkli etiyolojiler ve klinik belirtileri olan bir grup
hastaliktir. Ortak siiflama sistemleri, klinisyenlerin hastalar1 dogru sekilde teshis ve
tedavi etmeleri bunun yan sira bilim insanlarinin etiyoloji, patogenez, hastaliklar ve
durumlarin tedavisini aragtirmasi i¢in bir gerekliliktir. Ayni zamanda ortak bir dil
kullanan saglik hizmetleri profesyonelleri arasinda da etkili iletisime olanak saglayan
yapilardir. Giinlimiizde periodontal hastalik teshisinde American Academy of
Periodontogy (AAP) ve European Federation of Periodontology (EFP) beraberliginde
yapilmis olan diinya calistayi ile belirlenmis ‘ Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve

Durumlarin Simiflandirilmas: 2017’ kullanilmaktadir.

PERIODONTAL ve PERI-IMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLARIN
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Sekil 1.1: Periodontal hastaliklarin siniflamasi

Periodontal sagligin tanimlanmasi periodontal hastaligin, tedavi sonuglarinin,
gelecekteki hastalik gelisimi i¢in bireysel risklerin ve populasyonlarda periodontal

hastalik prevalansinin degerlendirilebilmesi agisindan énemlidir. Mutlak periodontal



saglik enflamatuvar periodontal hastaliktan arinmig bir durum olarak
nitelendirilmektedir. Sondalamada kanama (SK), cep varligi, atagman kaybu,
radyografik kemik kaybi, 6dem, pily formasyonu gibi tiim tani parametrelerinin
negatif olmasmin yan sira histolojik diizeyde de enflamasyonun goézlenmedigi ve

periodonsiyumda herhangi bir anatomik degisikligin izlenmedigi bir durumdur.

Mutlak periodontal sagligin klinik olarak gézlemlenmesi miimkiin degildir. Bu
sebeple digeti olugu sivisindaki enflamatuvar mediyatorler gibi enflamasyon
indikatorlerinin hi¢ olmadigi ya da ¢ok minimal diizeyde var oldugu; az sayida izole
alanda sondlamada kanama gibi klinik diseti enflamasyonunun goériilebildigi bir
durumu tanimlayan ‘Klinik Saglik’ terimi ortaya ¢ikmistir (Lang ve Bartold 2018).
Klinik saglik herhangi bir periodontal hastalik baslamadan Once bozulmamis
periodonsiyumda var olabilecegi gibi anatomik olarak azalmig periodonsiyuma da geri

kazandirilabilmektedir.

Cizelge 1.1: Klinik saglik tan1 paramatreleri

BOZULMAMIS AZALMIS PERIODONSiYUM
Sy by Non- periodontitis Stabil periodontitis
ATACMAN
KAYBI - + 4
RADYOGRAFIK . X
KEMIiK KAYBI -

SONDLAMA )
CEP DERINLIGi <3mm <3mm < 4mm
SONDLAMADA , ) 0

KANAMA < %10 <%10 < %10

*Mevcut olan 4mm veya daha derin ceplerin kanamali olmamasi kosulu ile

Sondlamada kanama skoru < %10 olan, atagman kayb1 ve radyografik kemik
kayb1 gozlemlenmeyen bozulmamis periodonsiyumlu veya periodontitis Oykiisii
olmaksizin diseti ¢cekilmesi ya da kuron boyu uzatilmasi gibi durumlar sonrasi atagman
kayb1 ve radyografik kemik kayb1 gozlenen azalmis periodonsiyumlu (non-
periodontitis) bir hastanin klinik anlamda periodontal olarak saglikli oldugu
diisiiniilmektedir (Trombelli ve ark 2018). Basarili bir sekilde tedavi edilmis

periodontitisi (stabil periodontitis) olan azalmis periodonsiyumlu hastalarda ise SK



pozitif bolgelerin sondlama derinligi >4 mm gostermemesi kosuluyla da periodontal

saglik tanimlamasi kullanilabilmektedir (Trombelli ve ark 2018).

Gingival hastaliklar iki baslik altinda incelenmektedir: (i) dental biyofilm
tarafindan indiiklenen gingivitis, (ii) dental biyofilm tarafindan indiiklenmeyen

gingival hastaliklar (Chapple ve ark 2018).

Dental biyofilmin neden oldugu gingivitis, bolgesel diizeyde biyofilm ile
konagin immiin enflamatuvar yanit1 arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan, diseti ile
siirli, mukogingival hattin 6tesine ve periodontal baglantiya (sement, periodontal
ligament ve alveoler kemik) uzanmayan enflamatuvar bir lezyon olarak
tanimlanmaktadir. Yaygin klinik bulgular1 eritem, 6dem, kanama, hassasiyet ve
disetinde biliylime olarak ortaya ¢ikmaktadir (Suzuki 1988). Genellikle agrisizdir,
nadiren spontan kanamaya neden olur ve ¢cogunlukla kisiler hastaligin farkinda olmaz.
Gingivitisi tetiklemek icin gerekli olan biyofilm birikim esigi, bireyler arasinda,
predispozan faktorler olarak bilinen uyumsuz restorasyon marjinleri, agiz kurulugu
gibi lokal risk faktorlerine ve modifiye edici olarak adlandirilan sigara kullanimu,
hamilelik, hiperglisemi gibi sistemik risk faktorlerine gore degismektedir (Murakami
ve ark 2018). Lezyonlarin spesifik 6zelligi, biyofilm uzaklastirildiktan sonra dokudaki
degisikliklerin tam olarak geri doniisebilir olmasidir. Epidemiyolojik veriler biyofilm
kaynakli gingivitisin disli popiilasyonlarda her yasta yaygin oldugunu gostermekte ve
periodontal hastaligin en yaygin sekli olarak kabul edilmektedir (Bhat 1991, White ve
ark 2012).

Gingivitis, SK skoru kullanilarak basit, nesnel ve dogru bir sekilde
tanimlanabilir. SK skoru, mevcut dislerde altt bolgede (meziobukkal, bukkal,
distobukkal, mesiolingual, lingual, distolingual), sulkus / cep tabani standart bir
peridontal sond ile yaklasik 25 gr’lik kontrollii bir kuvvet ile uyarilarak kanama
bolgelerinin orani olarak degerlendirilmektedir. Yapilan skorlama sonrast SK > %10
olan bozulmamis periodonsiyuma sahip hastalar “gingivitis”, non-periodontitis
hastalarda ise “azalmis peridonsiyumda gingivitis” tanist konulmaktadir. Bagarili bir
sekilde tedavi edilen stabil periodontitis hastalarinda ise gingival enflamasyon belirli
bolgelerde tekrar ortaya cikabilir; bu tiir hastalarda ilerleyici atagman kaybi riski

ylksek oldugundan yakin takiplerinin yapilmasi biiyilk 6nem arz eder. Bu nedenle



stabil periodontitis hastalarinda gingivitis, diseti saglhiginda oldugunun aksine, 4 mm
yerine <3 mm'lik s1§ bolgede kanama olarak tanimlanmaktadir. Sondlama derinliginin
kanama ile birlikte >4 mm oldugu yerler mevcudiyetinde vaka artik periodontitis
olarak isimlendirilmektedir. Azalmis ya da bozulmamis periodonsiyumlu hastalarda
% SK degerlendirilmesi sonras1 eger %10 ila %30 arasinda ise lokalize gingivitis,

>%30 ise generalize gingivitis olarak adlandirilmaktadir.

Cizelge 1.2: Gingivitis tan1 parametreleri

BOZULMAMIS AZALMIS PERIODONSiYUM
PERIODONSIYUM Non- Periodontitis Stabil Periodontitis
ATACMAN N N
KAYBI -

RADYOGRAFIK ) .\ N
KEMIK KAYBI

SONDLAMA
CEP DERINLIGI <3mm <3mm <3mm
SO?&?\?ZDA > %10 > %10 > %10

Gingivitis periodontitis i¢in dnemli bir risk faktorii ve gerekli bir dnkosuldur.
Longitudinal ¢aligmalar, atagman kaybinin ilerlemedigi alanlarda zaman i¢inde daha
az diseti enflamasyonu gozlendigi, buna karsilik ilerleyen alanlarin siirekli olarak daha
yiiksek diseti enflamasyonu seviyelerine sahip oldugunu gostermistir (Schatzle ve ark
2003, Ramseier ve ark 2017). Bu nedenle periodontitisi nlemede gingivitisin tedavisi

birincil stratejidir.

Dental biyofilm tarafindan indiiklenmeyen gingival hastaliklar, biyofilmden
kaynaklanmayan ve uzaklastirildiktan sonra genellikle geri doniisiimii olmayan ¢esitli
lezyonlar1 igermektedir. Bu lezyonlar siklikla sistemik bir durumun belirtileridir ve
gingival dokularda sinirli patolojik degisiklikler gosterirler. Her ne kadar biyofilmden
kaynaklanmasalar da klinik belirtilerin ciddiyeti ¢ogu zaman biyofilm varligina
baglidir (Stone ve ark 2015). Lezyonlarin etiyolojisine dayanarak; genetik / gelisimsel
bozukluklar, spesifik enfeksiyonlar; enflamatuvar ve immiin durumlar, reaktif
lezyonlar; neoplazmlar, endokrin, beslenme ve metabolik hastaliklar, travmatik
lezyonlar ve gingival pigmentasyon basliklar1 altinda bir simiflama yapilmistir

(Holmstrup ve ark 2018).



Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durumlarin Siniflamasi1 2017’ye gore
patofizyolojiye dayanarak, ii¢ farkli peridodontitis formu tanimlanmistir: (i)
Nekrotizan Periodontal Hastaliklar, (ii) Sistemik bir Hastaligin Bulgusu Olarak
Periodontitis, ve (iii) Periodontitis (Tonetti ve ark 2018). Ayirict tani, nekrotizan
periodontitisin spesifik belirti ve bulgular ile konak¢r immiin yanitim1 kesin olarak

degistiren nadir bir sistemik hastaligin varligina veya yokluguna dayanmaktadir.

Nekrotizan periodontal hastaliklar zayif agiz hijyeni, sigara, stres, yetersiz
beslenme, bozulmus bagisiklik durumu gibi spesifik altta yatan risk faktorleri olan
hastalarda bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu, siklikla akut ve hizli tahrip edici
seyir gosteren agir enflamatuvar periodontal hastaliklardir (Herrera ve ark 2018).
Nekrotizan gingivitis, nekrotizan periodontitis ve nekrotizan stomatitis olmak iizere

ayni1 hastalik siirecinin ¢esitli asamalarini temsil eden li¢ formu mevcuttur.

Periodontitis mikrobiyal iliskili, konak¢1 kaynakli enflamasyon ile karakterize
bir hastaliktir. Birincil 6zelligi olan periodontal doku desteginin kayb ile birlikte cep
formasyonu, siiptirasyon, sondlamada kanama gibi klinik bulgular gézlenmektedir. Bir
vakaya periodontitis teshisi konulabilmesi i¢in; komsu olmayan dislerde interdental
bolgede klinik atagman kayb1 (KAK) 2 mm ve iizerinde olmali ya da iki veya daha
fazla diste sondlama cep derinliginin (SCD) 3 mm iizerinde olmasi ile birlikte bukkal
veya oral bolgede KAK 3 mm ya da {izeri olarak izlenmelidir (Tonetti ve ark 2018).
Degerlendirme yapilirken travmatik kokenli diseti ¢ekilmesi, servikal bolgeye uzanan
dis ¢iirligii, ticlincli molarin malpozisyonu veya ekstraksiyonu ile iligkili ya da marjinal
periodonsiyumdan direne olan endodontik bir lezyon gibi periodontal olmayan
nedenlerle olusan klinik atagman kayiplar1 g6z Onilinde bulundurulmamalidir.
Periodontitis teshisinin kesinlestirilmesi ardindan ¢ok boyutlu bir evreleme ve

derecelendirme sistemi ile hastaligin ayirici 6zellikleri ortaya konulmaktadir.

Evre periodontitisin siddet ve kapsaminin siniflandirilmasini ve vakanin
karmagikliginin degerlendirilmesini saglamaktadir. Hafiften siddetliye dogru uzanan
dort kategoriden (Evre [-1V) olugmaktadir. Tani i¢in ilk olarak KAK baz alinmali, eger
bu veri mevcut degilse radyografik kemik kaybi kullanilmalidir. Bununla birlikte,
hastalig1 etkileyen SCD, furkasyon problemleri, kemik kaybinin tipi (vertikal ve/veya
horizontal), dis mobilitesi gibi karmasiklik boyutunda baska faktorler bulunuyorsa,



baslangigta tespit edilen evrenin degistirilmesi gerekmektedir. Ornegin 4 mm’lik

klinik atagman kaybinin mevcut oldugu bir vakada siif II veya sinif III furkasyon

tutulumunun saptanmasi teshisi Evre II’den Evre III’e tasimaktadir.

Cizelge 1.3: Periodontitis vakasinin evrelendirilmesinde kullanilan parametreler

Evre 1l Evre 1V
Periodontitis Evreleri Evrel Orta Evre Il Siddetli
Hafif Periodontitis Periodontitis Siddetli Periodontitis Periodontitis
KAK 1-2 mm 3-4 mm >5mm >5mm
Radyografik Koronal ii¢lii Koronal Uglii Koi(l;i;iritjasl;ns?i;:ya Kofliﬁa(iritiaslﬁ?i;:ya
Siddet | Kemik Kayb (<%15) (%15-%33) pal ug pikal ue
uzanan uzanan
Periodontal kaynakli |Periodontal kaynakli
Dis kayb1 Periodontal kaynakli dis kayb1 yok dis kayb1 dis kayb1
<4dis >5dis
Evre I1I’e ek olarak:
Evre II’ye ek olarak: {Cisneme
disfonksiyonu
SCD> 6mm Sekonder okliizal
ekonder okliiza
Sl o = ou Vertikal kemik kayb1 }trayma (mobilite
> 3 .
Koor:lupllfks Lokal Genelde Genelde = Smm derecesi>2)
3 horizontal kemik | horizontal kemik {Furka tutulumu: Smif |Siddetli kret defekti
kaybi1 kaybi 1I veya I11
Bite kollaps,
|Orta derece kret drifting, flaring
defekti
20’den az kalan dis
I(IO karsit ¢ift)
1 0,
Boyut ve Tamamlayici Lokalize (<. 7030)
Yayilhim olarak Generalize
Molar-Keser Dagilimi

Derece, periodontitisin ilerlemesinin oraninin ge¢mise dayali bir analizini

icermekte ve hastaligin biyolojik Ozellikleri hakkinda ek bilgiler saglamaktadir.

Yavas, orta ve hizli ilerlemeyi ifade eden sirasiyla A, B ve C olmak iizere ii¢

kategoriden olusmaktadir. Derece belirlenirken degerlendirme ilk olarak 5 yil

igerisindeki KAK g6z oniinde bulundurularak yapilmali fakat bu veri mevcut degilse

radyografik olarak izlenen kemik kaybi yiizdesinin hastanin yasina boliinmesini ifade

eden “% Kemik Kaybi / Yas” oran1 dikkate alinmalidir.



Cizelge 1.4: Periodontitis vakalarinin derecelendirilmesi igin kullanilan parametreler

Derece A: Derece B: Derece C:
Periodontitis Derecesi Yavas hizda Orta hizda . ’
. . Hizh ilerleme
ilerleme ilerleme
.Dlrekt 5 "ylldan fazla <mm >omm
ilerleme KAk stirede kayip 5 yil igerisinde 5 yil igerisinde
kaniti yok yiie yiie
% Kemik kaybi/yas <0.25 0.25-1 > 1
Mevcut biyofilme
Birincil kriter gore daha fazla
. k
Indirekt e yrm
derleme Diisiik diizeyde
. yikim, fazla Biyofilmle Molar-keser
kanit1 Fenotip . .
biyofilm uyumlu ytkim | paterni
birikintileri
Standart tedaviye
beklenen yanitin
olmamasi
Dereceyi Risk Sigara - <10 sigara/giin >10 sigara/giin
modifiye 15K
.. faktorleri .
ediciler Diyabet - HbAlc<7 HbAlc>7

Sigara kullanim1 veya diyabetin metabolik kontrolii gibi bilinen risk faktorleri,
periodontitisin ilerleme oranini etkilemektedir. Bu nedenle derece, atagman kaybi
veya fenotip gibi birincil kriterler baz alinarak belirlense dahi mevcut olan risk faktorii
vakay1 bir {ist dereceye tasimaktadir. Ornegin atagman kaybina gore “Derece B” olarak
belirlenmis bir hastada kotii kontrollii Tip II diyabet olmasi sonucunda tan1 “Derece

C” olarak degistirilmelidir.
1.2 Periodontal Hastahigin Patogenezi

Gingivitis ve periodontitisin gelisimi histopatolojik 6zelliklerine gore genel
hatlariyla baslangig, erken, yerlesmis ve ilerlemis lezyonlar olarak 4 safhada

tanimlanmistir (Page ve Schroeder 1976).

Baslangi¢ lezyonu, gingival dokularin plak akiimiilasyonuna 2 ila 4 giin
icerisinde, klasik bir akut eksiidatif vaskiilit ile; yerlesik olarak bulunan 16kosit ve
endotel hiicreleri vasitasiyla yanit vermesidir (Page ve Schroeder 1976). Lezyon diseti
sulkusu bolgesinde lokalizedir ve etkilenen dokular birlesim epitelinin bir kismi ve
bag dokusunun en koronal kismini icermektedir. Bu asamada lezyon enflamasyon
belirtilerinin olmadig1 subklinik bir seyir gostermekte, dokudaki degisiklikler ancak

histolojik olarak saptanabilmektedir.
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Erken lezyon, plak akiimiilasyonunun baslamasindan yaklasik 4 - 7 giin sonra
baslangi¢c lezyonunun ilerlemesi sonucu olusmaktadir. Bu asamada hemoraji gibi
enflamasyonun klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Bag dokusunda artan sayida nétrofil ve
makrofajlar, lenfositler, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri mevcuttur fakat toplam
enflamatuvar hiicre popiilasyonunun yaklasik %75'ini lenfositler olusturmaktadir
(Page 1986). DOS akis1 ve go¢ eden lokositlerin sayisinin klinik enflamasyonun
goriilmeye baglamasindan sonraki 6 ila 12 giin arasinda maksimuma ulagtigi

gosterilmistir (Lindhe ve ark 1973).

Yerlesmis lezyon 2 ila 3 hafta plak birikiminden sonra goriilmektedir. Dogal
immun yanitindan kazanilmis immun yanita gecis donemi olarak diisiiniilmektedir.
Plazma hiicreleri, T ve B lenfositleri baskindir (Mackler ve ark 1977). Klinik olarak
disetinde hemoraji, renk ve kontur degisikliklerinin izlenebildigi orta ila siddetli olarak
goriilebilen bir diseti enflamasyonudur. Bu evrede kollajenolitik aktivitenin artmasina
karsilik fibroblastlar ile kollajen sentezinin de artig1 gézlemlenmektedir (Cekici ve ark

2014).

Etken ortadan kaldirildiginda homeostaza geri doniis ile enflamasyon bu
asamada ¢6ziilmekte fakat etken uzaklastirilmaz ise yerlesmis lezyon, periodontitise
gecisin gerceklestigi son asama olan ilerlemis lezyona dogru evrilmektedir. Bu
asamada lezyon hiicre karakteri olarak yerlesmis lezyon ile ayn1 6zelliklere sahiptir.
Ek olarak ilerlemis lezyonda bag dokusu atagmaninin ve epitel ekinin apikale gocii ile
periodontitisin bulgular1 olan periodontal cep formasyonu, iilserasyon ve siipiirasyon,
alveol kemigi ve periodontal ligamentin tahribati ile diste mobilite artis1 ve sonunda
disin kaybina varan durumlar ile karsilagilmaktadir (Fiorellini 2006). Yerlesmis lezyon
uzun yillar devam edebilmektedir ancak ilerlemis lezyona dogru olan bir degisim,
kronik ve basarili bir savunma reaksiyonundan yikicit immiinopatolojik mekanizmaya
gecisi isaret etmektedir (Hasan ve Palmer 2014). Diseti enflamasyonun siddetlenip
periodontitise dogru ilerlemesi ile T hiicresi oraninin azaldigi, B hiicrelerinin ve
plazma hiicrelerinin artig1 gosterilmis olup; bu durumun yaklagmakta olan doku
yikiminin habercisi ve kararli yerlesik lezyonlarin agresif yikici lezyonlara

donlismesindeki ana olay oldugu one siiriilmiistiir (Kinane 2001).

11



Costerton ve ark. biyofilmleri “birbirine ve / veya yiizeylere veya arayiizlere
yapisan matriks kapl bakteri popiilasyonlar1” olarak tanimlamislardir (Costerton ve
ark 1994). Periodontal hastalik ise biyofilmin patojen 6zellik kazanmasi ile ortaya
¢ikan kronik enflamatuvar bir durumdur. Agiz igerisinde sistem dengedeyken sagligin
korunmasina dogrudan katkida bulunan Gram (+) bakteri tiirlerinin baskin oldugu bir
biyofilm mevcutken, spesifik ekolojik kaymalar ile Gram (-) anaerobik tiirler ortaya
cikmaktadir (Ebersole ve ark 2017). Yararli mikroorganizmalarin yerini patojen
tiirlerin almasi sonucu dengenin bozulmasi kavrami disbiyosiz terimi ile agiklanir.
Disbiyosiz sonucu olusan patojenik biyofilm, periodontal hastalik i¢cin primer etyolojik
faktor olmasina ragmen basli basina hastaligin olusmasi i¢in yeterli degildir. Kronik
periodontal hastalifin patogenezi, disbiosisin biyolojik siireclerini ve periodontal
dokularda meydana gelen konak tepkisi diizensizligini temsil etmektedir (Ebersole ve

ark 2013, Yost ve ark 2015).

Periodontal hastalik, biyofilm ve enflamatuvar immiin yanit arasindaki
karmasik etkilesimlerden kaynaklanir. Biyofilm enfeksiyonlar:1 genellikle hem dogal
hem de adaptif immiin yanitlarin eszamanl aktivasyonuna sebep olmaktadir. Cogu
zaman bu yanit kollar1 biyofilm patojenlerini ortadan kaldirmada basarili olamamakta
ve siklikla kollateral doku hasar1 ile sonuglanmaktadir (Zelkha ve ark 2010). Bu
enfeksiyonlarin kronik olduktan sonra yiiksek bir kaliciliga sahip oldugu ¢aligmalarla
gosterilmig olup bunun dogrudan antimikrobiyallere karsi fenotipik direngleri ve
koruyucu tepkilerden kaginmak i¢in konak¢1 bagisikligint modiile etme yetenekleriyle
ilgili oldugu kanitlanmistir (Cos ve ark 2010, Rybtke ve ark 2011). Literatiir de
biyofilm i¢indeki bakterilerin; nétrofillerin ve makrofajlarin fagositik aktivitelerine,
biyofilm olmayan bakterilere gore daha direngli oldugunu desteklemektedir (Jesaitis

ve ark 2003, Leid ve ark 2005, Thurlow ve ark 2011, Labonte ve ark 2014).

Hastalik olusturabilmek i¢in patojenin tagimasi gereken iki ana 6zellik vardir:
(1) konak dokular1 metabolize etme ve bu dokularda ¢cogalma yetenegi; (ii) hastalik
olusturabilecek gerekli sayilara ulagmak i¢in yeterli siire boyunca konak savunma
mekanizmalarina direng gosterme yetenegi (Ebersole ve ark 2013). Spesifik gen
tirlinleri olan viriilans faktdrler mikroorganizmalara patojenite kazandiran bu temel
fonksiyonlara odaklanmaktadir (Ebersole ve ark 2017). Periodontopatojenlerin sahip

oldugu virulans faktorleri arasinda fimbria, spesifik proteazlar, 16kotoksinler ve

12



lipopolisakkarit (LPS) bulunmaktadir (Offenbacher 1996). Ornegin Bazi A.
actinomycetemcomitans veya C. rectus suglari, ndtrofilleri ve kompleman proteinlerini
parcalayan lokotoksinler iiretmektedir (Offenbacher 1996). Ozellikle Gram (-)
bakterilerin dis membraninda bulunan LPS’nin hem fibroblastlar hem de epitel
hiicreleri ile reaksiyona girebildigi; fibroblastlarin baglanmasini, gociinii ve
proliferasyonunu inhibe etmenin yani sira epitel hiicrelerini apoptoza gotirdigi
gosterilmistir (Holt ve Bramanti 1991). Ek olarak LPS, dolasimdaki 16kositlerin
enflamasyonlu bolgeye diyapedezini tesvik edebilen selektinlerin endotel
hiicrelerinden salinimini indiikledigi de calismalarda ortaya koyulmustur (Darveau ve
ark 1995). Diger bir viriilans faktor olan fimbrialarin ise Interleukin-1 alpha (IL-1a),
Interleukin-1 beta (IL-1B), Interleukin-6 (1L-6) ve Tumor necrosis factor alpha (TNF-
o)nmin  Uretimini,  gingival  fibroblastlardan, epitelyal hiicrelerden ve
makrofajlar/monositlerden indiikleyebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Hedges
ve ark 1992, Hamada ve ark 2002). Proteolitik enzimler olarak da adlandirilan
proteazlar  periodonsiyumdaki hiicre dist  matris  bilesenlerine  dogrudan
saldirabilmekte ve yapiyr bozabilmektedir. P. gingivalis kaynakli proteinazlarin
periodontal bag dokusunun ana bilesenleri olan Tip I ve IV kollajeni ve fibronektin,
laminin gibi extraselliiler matris proteinlerini yikima ugrattigr gosterilmistir
(Kadowaki ve ark 1994). Ancak periodontal hastalikta bag dokusunun tahribatinda
mikrobiyal proteaz yolu kiiciik bir rol oynamaktadir ve yikim mikrobiyal kdkenli
proteolitik enzimlerden ¢ok konak kaynakli enzimlere daha fazla baghdir (Ding ve ark

1995, Tarannum ve Faizuddin 2017).

Enflamatuvar konak yaniti, bagisiklik sisteminin zararli uyaranlar etkin bir
sekilde ¢ikarmasini ve iyilesme siirecini baglatmasin1 miimkiin kilan yiiksek diizeyde
diizenlenmis bir biyolojik programi temsil eder. Yanit esas olarak koruyucudur fakat
belirli yolaklarin hem hipo-duyarlilik hem de hiper-cevap verebilme 6zelliginden
dolay1 dokulardaki yikimin artmasina neden olabilmektedir (Preshaw ve ark 2004).
Periodontal hastalikta doku yikimi; LPS’nin, toksinlerin veya enzimlerin periodontal
dokularda polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar
ve osteoblastlar gibi hiicrelerle etkilesime girerek matrix metalloproteinezlart (MMP),
interlokinler, TNF-a ve Prostoglandin E, (PGE:) gibi mediatorlerin serbest

birakilmalar1 yoluyla ger¢eklesmektedir (Holt ve Bramanti 1991). LPS'nin IL-1p,
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TNF-a, IL-6, Interferon gamma (IFN-y) ve Interleukin-10 (IL-10)un mast
hiicrelerinden de novo sentezini ve salgilanmasini indiikleyebildigi bdylece

enflamatuvar yanitin baglamasina katkida bulundugu gosterilmistir (Madianos ve ark

2005).

Genetik Risk Faktorleri

Antikor

PMN Sitokinler
<+— —>

. . B Bag Dokusu Hastaligin
Mikrobiyal Antijen Enflamatuvar ve Kemik Klinik

— » Konak Yanit1 . —> N
LS Metabolizmasi Belirtileri
LPS

—>
MMPler
e — >
Diger
Viriilans
Faktorleri
—>

{ {

Cevresel ve Edinilmis Risk Faktorleri

Sekil 1.2: Periodontal hastaligin patogenezi

1.3 Sitokinler

Periodontitis, kemik ve yumusak doku yikimina yol agan bakteriyel kokenli
kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Preterm dogum, diabetes mellitus, koroner kalp
hastalig1 ve solunum yolu hastalig1 dahil olmak iizere ¢esitli sistemik hastaliklarla
iligkili oldugu bilinmektedir. Bu iliskilerin ¢cogu proenflamatuvar ve antienflamatuvar

sitokinler arasindaki dengesizlik ile baglantilidir.

Sitokin (Cytokine) terimi, Cyt/o (Cell-hiicre) ve Kin/e (hareket) den
olusmaktadir. Bu terim, ¢ok sayida hiicre tipi araciligiyla iiretilen monokinler,
glikoproteinler, lenfokinler, IFN-y ve interlokinler gibi ¢ok ¢esitli ¢oziiniir bilesenleri
igerir. Sitokinler, yerel haberciler gibi davranan, genellikle yiiksek afiniteli yiizey

reseptOrlerini baglayarak sinyallerini kisa mesafelerde ileten kiiciik proteinlerdir. Bir
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organizmanin patojenlere ilk tepkisi, hiicre tiplerinin defansif fonksiyonlarla gocti,
vaskiiler gecirgenlikteki degisiklik ve sitokin, kemokin, interferonlar gibi ¢6ziiniir
aracilarin salgilanmasi ile karakterize enflamatuvar bir reaksiyondur (Trinchieri

2003).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir.
Periodontopatojen bakterilere karsi bagisiklik yamit, T helper 1 (Thl) ve Th2
hiicrelerinin trettigi sitokinler arasindaki denge ile diizenlenmektedir (Gemmell ve
Seymour 2004). Bag dokusu ve kemik yikiminin énemli bir kismi, periodontitisin bir
sonucu olarak, konak¢i periodontal dokulardan koken alan proenflamatuvar

sitokinlere baghdir.

Klinik atagman seviyesi (KAS), SCD ve SK gibi geleneksel olarak kullanilan
klinik 6l¢timler sadece kemik ve atagman kaybinin retrospektif analizini yapabilmekte,
periodontal hastalik aktivitesi hakkinda gercek zamanli olarak tam bir bilgi
saglayamamakta ve prognoz hakkinda bilgi vermemektedir. Ideal bir tam araci ise
sadece hastaligin varligint ve siddetini tespit etmekle kalmaz ayni zamanda
enfeksiyonun devam eden siiregte klinik seyrini de Ongoriir. Periodontal hastalik
ilerlemesini kontrol eden ve/veya inhibe eden giclii diizenleyici yolaklarin ve

aracilarin belirlenmesi, terapotik miidahalelerin gelisimi i¢in 6nemlidir.
1.3.1 Interleukin 1 Beta (IL-1pB)

Enflamasyonun en erken saptanabilen endojen mediatdrlerinden biri olan IL-
1; genis biyolojik fonksiyon dizisine sahip olan ve enflamasyon sirasinda eksprese
edilen birka¢ geni dogrudan diizenleyen proenflamatuvar bir sitokindir (Atkins 1989).
IL-1’in ¢cDNA klonlamas1 ile tanimlanmis IL-1a ve IL-1B olmak {izere iki formu
bulunmaktadir (Hazuda ve ark 1988). Bu formlar, hedef hiicrelerin yilizeyinde bulunan
IL-1 reseptori tip I (IL-1RI) ve IL-1 reseptorii tip II (IL-1RII) olarak adlandirilan
yiiksek afiniteli reseptorlere baglanma yetenekleriyle saglanan benzer biyolojik
aktivite gosterirler (Delima ve ark 2002). Bununla birlikte sadece %26 aminoasit
homolojisine sahiptirler ve gen ekspresyon diizenlemesinde ve farkli hiicre tiplerinde
aktivasyon ve salim mekanizmalarinda farkliliklar géstermektedirler (Netea ve ark
2015). IL-loe biiyiik olgiide hiicre ile iligkili kalirken, IL-1f'nin ise hiicrelerden
salindig1 gosterilmistir (Hazuda ve ark 1988).
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IL-1’in PMNL ve monositlerin/makrofajlarin endotel hiicrelere baglanmasini
arttirdigi, PGE> {retimini, lizozomal enzimlerin salinimini uyardigi ve kemik
rezorpsiyonunu arttirdigir bilinmektedir (Graves ve Cochran 2003). Periodontal
hastaligin patogenezinde rol oynadiginin cesitli giliglii kanitlar1 da mevcuttur.
Primatlarda deneysel periodontitis modeli kullanan Delima, yalnmzca IL-1
inhibisyonunun, hastaligin ilerlemesinde degisiklige sebep oldugu, bag dokusu ve
alveolar kemikte enflamasyonu ve yikimi 6nemli Ol¢lide azalttigini kanitlamigtir
(Delima ve ark 2002). Ayrica varyasyonlar1 periodontal hastalik olusumu ile iligkili
olan 1yi ¢aligilmis sitokinlerden biri IL-1 genotipidir. IL-1 kodlayan genlerdeki genetik
varyasyon veya polimorfizm ile periodontal hastalik siddeti arasinda iliski oldugu
gosterilmigtir (Kornman ve ark 1997). Engebretson ve arkadaglarmin yaptigi bir
calismada, benzer periodontal hastalik siddeti olan, ancak periodontitis ile iligkili
genotipleri tasimalar ile farklilik gosteren hastalar, diseti olugu sivisinda (DOS) IL-
1'in ekspresyonu icin karsilastirilmis ve genotip tasiyan hastalarin si1g olan ceplerde

IL-1p seviyelerinin 3 kat daha yliksek oldugu bulunmustur (Engebretson ve ark 1999).

Enflamasyon ile iligkili bir¢ok hastalifin patogenezinde rol oynayan IL-1f
periodontal dokularda immiin yanitlarin baslatilmasinda ve diizenlenmesinde anahtar
rol oynamaktadir. Periodontal enflamasyonda temel olarak makrofajlar ve dendritik
hiicreler tarafindan eksprese edilirken, gingival fibroblastlar, periodontal ligament
hiicreleri ve osteoblastlar da IL-1B salgilayabilmektedir (Liu ve ark 2010). Ozellikle
Gram (-) bakterilerden kaynaklanan 16kotoksin ile uyarildiginda; sadece osteoklast
aktivasyonu ile kemik rezorpsiyonuna neden olmakla kalmaz ayni zamanda MMP
aktivasyonu, polimorfik nétrofiller, serin proteinaz, fagositik yol gibi g¢esitli
mekanizmalarla da bag dokusunun tahrip olmasina neden olmaktadir. (Auerkari ve ark
2013). Yapilan bir c¢alismada saghikli gingival dokular ile karsilastirildiginda,
periodontitisli bolgelerin gingival biyopsilerinde IL-1B konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir (Lo ve ark 1999). Ayrica literatiir de azalmis klinik enflamasyonun
azalmis IL-1B seviyeleri ile paralel oldugunu gostermektedir (Giannopoulou ve ark

2003, Biyikoglu ve ark 2013, Saglam ve ark 2014).

16



1.3.2 Interleukin 12 (IL-12)

Interleukin 12 (IL-12), 35-kDa hafif zinciri (p35 veya IL-12a) ve 40-kDa agir
zinciri (p40 veya IL-12p) tarafindan olusturulan heterodimer yapilidir (Kobayashi ve
ark 1989). Mikrobiyal patojenlere cevap olarak dentritik hiicreler, makrofajlar ve B
hiicreleri tarafindan iiretilen proenflamatuvar bir sitokindir (Ma ve Trinchieri 2001).
Enflamasyonun ilk asamasinda IL-12'nin erken ve giiclii liretimi, makrofajlar aktive
eder ve konagin antijen-spesifik immiin tepkilerine neden olan hiicre aracili

immiiniteyi uyarir (Moeintaghavi ve ark 2017).

IL-12'nin ¢oklu biyolojik aktiviteleri mevcuttur; hem enflamatuvar hem de
immiinmodilatdr aktiviteye sahiptir (Gemmell ve Seymour 2004). Dogal ve
kazanilmis bagisiklik yanitlarinda yer alir. IL-12, uyarilmamis T-hiicrelerinin Thl
hiicrelerine farklilasmasin1 saglayarak kazanilmis bagisiklik sisteminin yanitini
diizenlemede onemli bir rol oynamaktadir (Kubin ve ark 1994). Ayrica aktive T
hiicreleri ve Natural killer (NK) hiicreleri tarafindan IFN-y ve TNF-a dahil olmak

tizere diger sitokinlerin liretimini uyarir (Trinchieri 2003).

IL-12, kemik kaybu ile birlikte enflamasyon ile indiiklenen ¢esitli hastaliklarin
kuvvetli uyaricis1 olarak iligkilendirilmistir ve IL-12 aracili kemik kaybinin altinda
yatan mekanizmanin, Niikleer Faktor Kappa B ligandinin (RANKL) reseptor
aktivatoriiniin yiikselisiyle iligkili oldugu bulunmustur (Issaranggun Na Ayuthaya ve

ark 2018).

Periodontal lezyonun stabil veya progresif olup olmadigini belirlemede kritik
bir rol oynayan IL-12, Gram (-) bakterilerin lipopolisakkariti gibi antijenik uyaranlara
yanit olarak salinmaktadir (Sanchez-Hernandez ve ark 2011). Yapilan bir ¢calismada
kronik periodontitisli bireylerden elde edilen diseti olugu sivisinda, gingivitis ve
saglikli olan bireylerden elde edilene gore daha yiiksek miktarda IL-12 bulunmustur
(Tsai ve ark 2005). Bagka bir ¢alismada ise periodontal hastaliklarla iligkisi in-vivo
olarak periodontitisli ve IL-12 eksikligi olan farelerde arastirilmis; IL-12 eksikliginin
alveolar kemik kaybinin derecesinde o©nemli bir azalma meydana getirdigi

gosterilmistir (Sasaki ve ark 2008).
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1.3.3 Cysteine Rich Protein 61 (CCN1/CYRG61)

"Matricellular protein" terimi, ilk olarak 1995 yilinda, matriksin yapisal
biitiinliiglinde minimal rol oynayan bir grup ekstraselliiler matriks proteinini tarif
etmek i¢cin Bornstein tarafindan tanimlanmistir (Bornstein 1995). CCN protein ailesi;
benzer molekiiler yapiya sahip, kompleks ve ¢ok fonksiyonlu alti {iyesi bulunan
matriselliiler protein grubudur (Muramatsu ve ark 2002). Cysteine rich protein 61
(CCN1/CYR®61); hiicre yiizeyinde, hiicre i¢cinde ve ekstraselliiler matrikste lokalize
olan ve yapisal roller yerine daha ¢ok diizenleyici olarak gorev yapan CCN protein
ailesinin bir {iiyesidir (Yang ve ark 2018). Bu protein grubu adezyon, mitoz,
kemotaksis, hiicre canliligi, farklilasma, anjiogenez, kondrogenez ve yara iyilesmesi
gibi ¢ok sayida dnemli fonksiyonel yolaklarda yer almaktadir (Holbourn ve ark 2008).
Endotel ve epitel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, monositler, aktive
trombositler ve kardiyomiyositler dahil olmak iizere gesitli hiicre tiirleri, CYRG61

kaynagi olarak tanimlanmistir (Deng ve ark 2018).

Homeostatik kosullar altinda diisiik seviyelerde bulunan CYR61, enflamatuvar
olaylar1 diizenleyebilen proenflamatuvar bir molekiil olarak kabul gérmektedir (Lobel
ve ark 2012). Bai ve ark tarafindan yapilan bir calismada makrofajlarda
proenflamatuvar genetik bir programi indiikleyebildigi ve makrofaj fonksiyonunun
yeni bir regiilatorii oldugu gosterilmis olup; TNF-a, IL-1a ve IL-1 gibi sitokinleri ve
bazi1 kemokinleri artirdig1 ve proenflamatuvar roliiyle uyumlu olarak antienflamatuvar
bir sitokin olan Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-B1)’1 ve IL-10 reseptoriinii
azalttig1 gosterilmistir (Bai ve ark 2010). Romatoid artrit (RA), bakteriyel ve viral
enfeksiyon, diyabetik nefropati ve retinopati, bir¢ok kanser tiirlinde de yiiksek
ekspresyonu cesitli caligmalarla ortaya konmustur (Hughes ve ark 2007, Zhang ve ark
2009, Lau 2011). Ek olarak, sistemik lupus eritematozus (SLE) dahil olmak iizere
enflamatuvar kosullarda serum CYR61 diizeylerinin daha ytiksek oldugu bildirilmis

ve hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur (Lin ve ark 2015).
1.4 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

Diseti dokusu siirekli olarak mekanik ve bakteriyel saldirtya maruz kalmakta
ve bu etkenlere karsi direng; tiikiiriik, DOS ve epitelyal ylizey keratinizasyonu

tarafindan saglanmaktadir. Sulkus igerisinde yikama ve izolasyon etkisi yaratarak etki

18



eden DOS, subgingival plak bakterileri ve {riinlerinin doku invazyonunun
engellenmesini saglamakta ve konakg¢idan tiiretilmis bagisiklik bilesenlerinin disariya
dogru taginmasini saglayan bir ortam olarak gorev yapmaktadir (Goodson 2003).
1950'lerin sonunda, kopekte gingival ceplerde, subgingival mikrobiyotanin
arastiritlmasi sirasinda rastlantisal olarak kesfedilen DOS, periodontal dokulardan
olusan ve gingival sulkustan toplanabilen bir serum transiidasi veya enflamatuvar bir
eksiida olarak tanimlanmaktadir (Brill ve Krasse 1958, Lamster 1997). Siv1 bileseni
mikrovaskiiler (postkapiller veniil) sizintidan kaynaklanmaktadir. Hiicresel bilesenleri
arasinda ise dokiilmiis epitel hiicreleri, bakteriler ve kan dolasimindan (6zellikle
notrofiller, ayn1 zamanda monositler, lenfositler ve eritrositler) gelen hiicreler
bulunurken, molekiiler elemanlar1 arasinda konakg¢i enzimleri, immiinoglobulinler,
tamamlayict proteinler, enflamatuvar aracilar, doku bozunma {iriinleri, hiicre-liziz
bilesenleri ve ayrica bakteriyel metabolik ve liziz iirtinleri bulunmaktadir (Bostanci ve
Belibasakis 2018). DOS hacmi, sert gidalarin ¢ignenmesi ya da sert firgalama gibi
mekanik faktorlerden, sigara kullanimi, seks hormonlari, sirkadyen ritim ve
periodontal hastaliklardan etkilenmektedir (Khurshid ve ark 2017). Ornegin sigara
kullaniminin mikrosirkiilasyonda bir azalmaya sebep oldugu ve DOS hacminin sigara
igmeyen bireylere kiyasla daha az oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur
(McLaughlin ve ark 1993, Morozumi ve ark 2004). Periodontal hastaliklarda ise DOS
hacminin arttigi bununla birlikte derin ceplerde si1g ceplere oranla daha yiiksek

seviyelerde oldugu gosterilmistir (Goodson 2003).

Potansiyel tan1 degeri deney hayvanlarinda diseti sulkusuna yerlestirilen filtre
kagidinda, sistemik dolagima enjekte edilen bir boyanin tespit edilebildigi gosterilerek
anlasilmis olan DOS, bag dokunun durumu ve sert doku yikiminin derecesi de dahil
olmak tizere periodontal doku kosullar1 hakkinda bilgi saglamak i¢in kullanilan,
toplanmasi ve analizi en atravmatik olan arastirma yontemleri arasindadir (Brill ve
Krasse 1959). Doku metabolizmasinda, enflamatuvar hiicrelerde, iyilesmede ve bag
dokusunun yeniden olusumunda, subklinik degisikliklerin saptanmasinda
kullanilabilmektedir (Barros ve ark 2016). Periodontal hastaligin ilerlemesi sirasinda
DOS kompozisyonunda belirgin degisiklikler olmakta ve sitokinler, proteinler,
proteinazlar, fosfatazlar ve lokal doku bozunma iiriinleri gibi sayisiz hiicre ve
enflamatuvar faktor bu biyolojik siv1 i¢inde yer almaktadir. Ek olarak DOS elde etme

yontemlerinin non-invaziv olmasi, tek hastadan birden ¢ok 6rnek toplanabilmesi ve
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bolgeye 0zgii bilgi vermesi gibi avantajlar da analizler i¢in tercih edilebilirligini
arttirmaktadir. Dezavantajlar1 olarak ise teknik hassasiyet gerektirmesi ve toplanabilen
DOS hacminin az olmasi olarak sayilabilmektedir. Bir periodontitis hastasinda cep
icerisinden kagit seritler ile 30 saniye siirede ancak ortalama 0,5 pl kadar DOS
toplanabilmektedir (Lamster ve ark 1989). Mikrokapiller, intrasulkuler yikama ve
kagit serit teknigi olmak tiizere temel olarak ii¢ yontemle elde edilebilmektedir.
Literatiirde en sik kullanilan teknik, kagit serit yontemidir ve intrasulkuler,
ekstrasulkuler olmak iizere iki sekilde uygulanabilmektedir (Nazar Majeed ve ark
2016). Ekstrasulkuler teknikte kagit serit disin bukkal ylizeyine marjinal ve yapisik
disetinin iizerine diseti olugunun girisine yakin sekilde konumlandirilmaktadir
(Cimasoni 1983). Seridin konumundan ve Ornekleme siiresinin uzun olmasindan
dolay1 bu teknikte tiikiirik ve plak kontaminasyonunda artis goézlemlenmektedir.
Intrasulkuler yontem ise kendi iginde ikiye ayrilmaktadir. Bunlardan biri kagit seridin
oluk i¢inde tabanda direng hissedilene kadar ilerletildigi derin intrasulkuler yontemdir
(Brill 1962). Fakat bu teknigin mekanik irritasyona ve sivi hacminde artisa sebebiyet
verdigi bildirildiginden son yillarda arastirmacilar kagit seritlerin sulkus igerisine
yaklasik 1 mm derinlikte konumlandirildig: diger bir intrasulkuler yontem olan orifice
yontemini tercih etmektedirler (Loe ve Holm-Pedersen 1965). DOS 6rneklerinin elde

edilmesinde kagit seritlerin sulkusta tutulma siiresi hakkinda literatiir 30 sn ile 1 dk

Resim 1.1:(a) Ekstrasulkuler yontem, (b) Intrasulkuler orifice yontemi, (c)
Derin intrasulkuler yontem

arasinda degismekle birlikte kan veya tiikiiriik kontaminasyonu riskini azaltmak

amaciyla 30 sn daha sik olarak tercih edilmektedir.
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Bu ¢alismada, periodontal saglik, gingivitis ve periodontitis olmak tizere, farkli
periodontal duruma sahip bireylerde kesitsel olarak proenflamatuvar sitokinler olan
IL-1B, IL-12 ve CYR61’in degerlendirilmesi hedeflenmistir. IL-1 ve IL-12
periodontal hastalik belirteci olarak bilinen ve {izerinde c¢alisilmis sitokinlerdir.
Bilgimiz dahilinde, CYR61 periodontal hastaliklarda daha once c¢alisilmamis ve
DOS’ta degerlendirilmemis bir mediyatordiir. Periodontal hastalikta, proenflamatuvar
sitokinler olan IL-1B ve IL-12’nin enflamatuvar yanittaki rolleri bilinmekle birlikte,

calismada CYR61’in biyobelirteg olabilme potansiyeli sorgulanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Arastirma igin Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2018/03 karar sayili onay alindi. Caligmaya
dahil edilen bireylere aragtirmanin amaci, yontemi ve icerigi detayli olarak anlatilarak
gontlli olarak katildiklarina dair aydinlatilmis onam formlar1 imzalatildi. Calisma
Aralik 2018 - Haziran 2019 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali klinigine periodontal tedavi gereksinimi ile
basvuran bireyler ile gerceklestirildi. Arastirmaya dahil edilen goniillillerde ilk

inceleme sirasinda;

e 18 yas ve iizeri olmasina,

e Sistemik problemi olmamasina ve diizenli herhangi bir ilag kullanmiyor olusuna

e Son 6 ay icerisinde periodontal tedavi gormemis olmasina ve periodontal dokular1
etkileyebilecek herhangi bir antibiyotik, antienflamatuvar veya baska bir ilag¢
kullanmamis olmasina,

e Hamile veya emzirme doneminde olmamasina,

e Sigara igmiyor olmasina,

e Agizigerisinde en az 20 dis bulunmasina dikkat edildi.

Almman anamnez sonrasinda bireylerin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi,
bireylerde viicut agirliginin (kg) boy uzunlugunun (m) karesine boliinmesi ile elde

edilen Viicut-Kitle Indeksi (VKI) hesaplandi.

Cizelge 2.1: Viicut kitle indeksi kategorileri (Consultation 2004)

Viicut kitle indeksi (kg/m?) Kategori
<18,5 Zay1f
18,5-24,9 Normal
25-299 Kilolu
30-34,9 Birinci derece obez
35-39,9 Ikinci derece obez
>40 Uclincii derece obez

Periodontal hastalik teshisinde ‘Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve
Durumlarin Stiflandiriimasi 2017’ kriterleri kullanildi. Calismada saglikli, gingivitis
ve periodontitis olmak {izere li¢ gruba yer verildi. Gruplarin birey sayist dagilimi

cizelge 2.2°de verilmistir.
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Cizelge 2.2: Gruplarin birey dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Periodontitis Derece C
Saglikl Gingivitis n=25
n=24 n=25 Evre II Evre 111
n=3 n=22

2.1 Klinik Periodontal Degerlendirme

Calismaya katilan bireylerden dijital panoramik radyografi ile goriintiileme
yapilmasi sonrasi ayrintili anamnez alindi. Daha sonra periodontal durumunu
belirlemek amaciyla plak indeksi, gingival indeks, sondlama cep derinligi, sondlamada

kanama indeksi ve klinik atagman seviyesi 6lgiimleri yapildi.

Gingival indeks (GI) ile kanama egilimi, dis etinin rengi ve dokunun kivami
gibi kalitatif degisimleri ve iilserasyonlarin varligim 6lgmek miimkiindiir. Indeks,
diseti sulkusunun/cebinin yumusak doku duvari boyunca hafifce mekanik stimiilasyon
yapilarak marjinal periodontal dokularin goérsel degerlendirmesi prensibine
dayanmaktadir. Teknik olarak dokuyu uyarmak i¢in sond, ortalama 45 derecelik bir
ac1 ve yaklasik 1 ila 2 mm derinliginde diseti sulkusunda gezdirilir (Trombelli ve ark
2018). En sik kullanilan indeks ise 1963 yilinda Loe ve Silness tarafindan gelistirilmis

olandir. Degerlendirme su kriterler ile yapilmaktadir:

0 Saglikl diseti

1 Disetinde hafif enflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem mevcuttur
fakat sondlamada kanama goriilmez

2 Digetinde orta derecede enflamasyon, kizariklik ve 6dem vardir,
sondlamada kanama mevcuttur

3 Disetinde ileri derecede enflamasyon, belirgin kizariklik ve 6dem

goriiliir, spontan kanama vardir

Plak indeksi (PI), diseti enflamasyonuyla plak birikimini iligkilendirmek
amaciyla GI ile birlikte kullanilmak {izere, Silness ve Loe tarafindan 1964 yilinda

gelistirilmistir. Skorlama su sekildedir:

0 Plak yok
1 Serbest diseti kenarinda veya dige komsu bolgeye yapismis film halinde
plak varligi
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2 Diseti cebi ve gingival marjinde ve/veya komsu dis ylizeyinde ¢iplak
g0z ile izlenebilen orta diizeyde yumusak plak varligi
3 Digeti cebi ve/veya gingival marjin ve komsu dis yilizeyinde bol

miktarda yumusak plak varligi

Calismamiza dahil edilen bireylerin tiim disleri bukkal, lingual, mezial ve distal
olmak iizere dort yiizeyde degerlendirilerek Pi ve GI 0 ile 3 arasinda skorlandi. Daha
sonra her bir hasta i¢in mevcut skorlar toplanip yiizey sayisina béliinerek kisiye ait P
ve Gl skorlar1 belirlendi. Serbest diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe
Olciilerek sondlama cep derinligi (SCD); mine sement sinir1 ile cep tabani arasindaki
mesafe Olciilerek klinik atagman seviyeleri (KAS) meziobukkal, bukkal, distobukkal,
distolingual, lingual ve meziolingual olmak iizere bdlgede kaydedildi. Olgiimler
Williams™ periodontal sondu kullanilarak yapildi. Ayrica diseti dokusunun saglhigini
veya enflamasyonunu gozlemlemek icin en iyi parametre olan sondlamada kanama
(SK) ile dis yiizeyleri alt1 bolgede degerlendirildi. Diseti cebi i¢inde hafif¢e dolagilarak
yapilan sondlama sonras1 10 saniye i¢inde kanama olan bolgeler pozitif (+), olmayan
bolgeler ise negatif (-) olarak kaydedildi. Daha sonra kanama olan bolgelerin tiim dis

ylizeylerine orani yiizde olarak hesaplanarak SK skorlar1 belirlendi.
2.2 DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

Hastalarin mevcut periodontal durumlarini etkilememek amaciyla, DOS
orneklerinin alim1 herhangi bir periodontal islem yapilmadan, tiim klinik periodontal
parametreler kaydedildikten 24-48 saat sonra yapildi ve 6rneklerin toplanmasi igin
09.00 - 12.00 saatleri tercih edildi. Orneklemeler tiim agz1 yansitmasi agisindan her
biri ayr1 kadranda ve o kadranda en fazla SCD olan bolgeden olmak iizere toplamda 4
disten yapildi. Ornekleme yapilacak dislerin seciminde iizerinde ve/veya komsu
dislerinde ciiriik, protetik veya konservatif restorasyon bulunmamasina dikkat edildi
ve dislerin mesial veya distal yiizeyleri tercih edildi. Ornekler asagidaki islemler takip

edilerek elde edildi:

* Hu-Friedy, Chicago, Illionis, USA
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e Ornekleme 6ncesinde bolgede bulunan supragingival plak steril kiiret ile
uzaklastirildi.

e Ornek almacak bolge steril pamuk rulo tamponlar ile tiikiiriikten izole
edildikten sonra 10 sn. boyunca mekanik travma olusturulmadan hava
spreyi ile kurutuldu.

e Standart boyutlarda hazirlanmig kagit seritler’ sulkus igerisine 1mm
yerlestirilerek (orifice teknigi ile) 30 sn boyunca DOS toplandi. Kan ve
tiikiiriik ile kontamine olan seritler ¢alismaya dahil edilmedi.

e Kagit seritteki DOS hacmi Periotron 8000+ cihazi ile 6lgiilerek degerler ul
olarak kaydedildi.

Bir hastadan elde edilmis olan 4 kagit serit 250 ul fosfat tampon (Phosphate
Buffer Saline; PBS, pH = 7.4) bulunan tek ependorf tiipe koyularak dis ortamla
temans1 Parafilmg sarilarak kesildi. Tlpler Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

(ELISA) deneyleri gerceklesene kadar -80°C de muhafaza edildi.
2.3 Biyokimyasal Degerlendirme

CYR61, IL-1B ve IL-12 diizeylerinin dl¢iimleri, Selcuk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Merkezinde ELISA yontemi ile BT Lab** (IL-1p, IL-
12), YLbiontit (CYR61) ticari isimli kitler kullanilarak gerceklestirildi. Deneylere
baslamadan Once tiim reaktifler ve 6rnekler oda 1sisina getirildi (18-25°C). Deneyler,
protokolleri ii¢ belirtec i¢in de ayn1 olan ELISA kitler ile gergeklestirildi. Oncelikle
uygun kuyucuklara 50 pl standart ve 50 pl Streptavidin- Horseraddish Peroxidase
(HRP) eklendi. Daha sonra kuyucuklara ilk olarak 40 pl 6rnek soliisyonii koyularak
tizerine sirastyla 10 pl CYR61 / IL-18 / IL-12 antikoru ve 50 pl Streptavidin- HRP
eklendi. Plakanin iizeri kapatilip karistirmak i¢in hafif¢e ¢alkalandi ve 37°C derecede

1 Periopaper, Proflow, Inc., Amityviile, NY

1 Periotron 8000 Harco Electronics, Winnipeg, Canada
§ ISOLAB, Akron, Ohio, USA

** Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China
11 Shanghai YL Biotech Co., Ltd, Shanghai, China
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60 dk inkiibe edildi. Daha sonra sivilar bosaltilarak her bir kuyucuk yikama soliisyonu

ile doldurulup 30 sn beklendikten sonra tekrar sivilar bosaltildi.

Resim 2.1: Orneklerin kuyucuklara yerlestirilmesi

Prosediir 5 kez tekrarlandiktan sonra son olarak plaka kurutuldu. Sonrasinda
her bir kuyucuga once 50ul kromojen A ¢ozeltisi daha sonra da 50ul kromojen B
cozeltisi eklendi. Tekrar karistirmak icin hafifce calkalandi ve renk gelisimi igin
karanlikta 37 °C de 10 dk inkiibe edildi. Sonrasinda her bir oyuga 50ul durdurucu
soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu ve rengin maviden sartya dondiigii gézlendi.

Daha sonra plakalar ELISA optik okuyucu ile 450 nm dalga boyunda okundu.

Resim 2.2: Durdurucu soliisyonun eklenmesi Resim 2.3: Degerlerin optik okuyucu ile okunmasi

2.4 Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler R Version 3.2.6. programi kullanilarak gerceklestirildi.
Verilere iliskin bulgular ortalama + standart sapma ve say1 (%) seklinde sunuldu.
Verilerin normalligi Anderson-Darling testi ile kontrol edildi. Verilerin analizinde
normal dagilima uygunluk gdsteren parametreler i¢in Tek Yonlii Varyans analizi,
normal dagilima uygun olmayan parametreler i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Tek

yonlii varyans analizi sonucunda anlamli farklilik belirlenen gruplarin ikili
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karsilastirmasinda Tukey HSD, Kruskal Wallis testinden sonra ise Conover-Iman

testinden yararlanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kullanilda.
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3. BULGULAR
3.1 Demografik Bulgular

Yas ve VKI degerinin calisma gruplarina gore farklihigi Tek Yonlii Varyans
analizi ile test edildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan gruplarin belirlenmesinde
Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Bireylerin cinsiyetleri ile ¢alisma

gruplari arasindaki iliski Ki-Kare analizi ile test edildi.

Cizelge 3.1: Demografik Verilere Iliskin Bulgular

Saghkh Gingivitis Periodontitis D-
(n=24) (n=25) (n=25) degeri
Yas (yil) 25.840 £5.513 32.480 + 8.893 35.280 + 6.804 <0.001
Cinsiyet* Erkek, 5 (%20) 8 (%32) 12 (%438) 0.109
n (%)
Kadin, 20 (%40) 17 (%34) 13 (%26)
n (%)
VKi (kg/m?) 22.803 £3.421 24.826 +3.994 27.730 +£4.799 <0.001

*Ki-kare testi

p: Tek Yonlii Varyans analizi i¢in anlamlilik degeri
Tkili karsilagtirma igin Tukey HSD testi kullamild
Istatistiksel anlamlilik igin p< 0.05 degeri kullanild1.

Elde edilen sonuglar incelendiginde, hastalarin yaslarina gore ¢calisma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Coklu karsilagtirma
sonucunda, hem gingivitis (32.480 + 8.893, p=0.004) hem de periodontitisli (35.280 +
6.804, p<0.001) bireylerin yaslar1, sagliklt (25.840 + 5.513) bireylerin yaslarindan
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti. Bununla birlikte, gingivitisli ve
periodontitisli hastalarin yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (p=0.359). Gruplar cinsiyetleri acisindan karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p=0.109>0.05).

Bireyler VKI degerine gore incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugu goriildi (p<0.05). Coklu karsilastirma sonucunda,
periodontitisli hastalarin VKI degeri (27.730 + 4.799), saglikh (22.803 +3.421,
p<0.001) ve gingivitisli (24.826 + 3.994, p=0.038) bireylerin VKI degerinden

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti. Bununla birlikte, gingivitisli ve saglikli
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bireylerin VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi (p=0.197).
3.2 Klinik Parametrelere iliskin Bulgular

Klinik parametrelerin ¢aligma gruplarina gore istatistiksel analizleri normal
dagilima uygunluk gostermeyen SCD parametresi i¢in Kruskal Wallis testi, diger
parametreler (normallik kosulunu saglayan) icin ise Tek Yonlii Varyans analizi ile
gerceklestirildi. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunan gruplarin belirlenmesinde Kruskal
Wallis analizinden sonra Conover-Iman testi; Tek Yonlii varyans analizinden sonra
ise Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Conover-Iman ¢oklu karsilastirma
testi icin Bonferroni diizeltmesi yapilarak p<0.016 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

3.2.1 Tim Agz Klinik Parametreler

Cizelge 3.2: Klinik Parametrelere Iliskin Bulgular (Tiim Agiz)

Saghkh Gingivitis Periodontitis p-degeri
(n=25) (n=25) (n=25)
SCD* (mm) 2.053 £ 0.163° 2.141 £ 0.176* 4.209 +0.713° <0.001
PI 0.446 + 0.076* 1.579 + 0.254° 1.970+0.110° <0.001
GI 0.467 + 0.069* 1.893 + 0.163° 2.238 +£0.083¢ <0.001
SK % 7.083 + 1.325° 56.893 £ 12.439° 83.163 + 8.746° <0.001
KAS (mm) - - 4397 +£0.577

*Kruskal Wallis testi

p: Tek Yonli Varyans analizi igin anlamlilik degeri

Ikili karsilastirma igin Tukey HSD ve Conover-Iman testi kullanildi
Istatistiksel anlamlilik igin p< 0.05 degeri kullanild:.

Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

Calisma gruplar arasinda SCD’de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi (p<0.05). Coklu karsilastirma sonucunda (Conover-Iman), periodontitisli
bireylerde SCD’nin (4.209 + 0.713), saghkli (2.053 + 0.163, p<0.001) ve gingivitisli
(2.141 £+ 0.176, p<0.001) bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek oldugu saptandi. Bununla birlikte, gingivitisli ve saglikli bireylerin SCD’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.094).
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Gruplar PI’ye gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). Coklu karsilastirma sonucunda (Tukey HSD), periodontitisli bireylerin PI’si
(1.970 &+ 0.110) hem saglikl1 (0.446 + 0.076, p<0.001) hem de gingivitisli (1.579 +
0.254, p<0.001) bireylerlerden; gingivitisli bireylerde de saglikli bireylerden
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tiim ag1z Gi’sine gore ¢alisma gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptandi (p<0.05). Coklu karsilasgtirma sonucunda (Tukey HSD),
periodontitisli bireylerin Gi’si (2.238 + 0.083) hem saglikl1 (0.467 + 0.069, p<0.001)
hem de gingivitisli (1.893 + 0.163, p<0.001) bireylerden istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde yiiksekti. Bununla birlikte, gingivitisli bireylerin GI’si de saglikli bireylerden
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p<<0.001).

Bireyler SK’ya gore incelendiginde c¢aligma gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik mevcuttu (p<0.05). Coklu karsilastirma sonucunda (Tukey
HSD), periodontitisli bireylerde SK (83.163 + 8.746), hem saghkl (7.083 £+ 1.325,
p<0.001) hem de gingivitisli (56.893 + 12.439, p<0.001) bireylerden; gingivitisli
bireylerde de saglikli bireylerden istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek oldugu

saptandi1 (p<0.001).

3.2.2 Ornekleme Bolgelerine ait Klinik Paremetreler

Cizelge 3.3: Klinik Parametrelere iliskin Bulgular (Ornekleme Bélgeleri)

Saghkh Gingivitis Periodontitis p-degeri
(n=25) (n=25) (n=25)
SCD (mm) 0.400 + 0.239* 2.550 = 0.306° 7.850 + 1.188°¢ <0.001
PI 0.400 + 0.239* 1.450 + 0.239° 2.330+0.277° <0.001
GI 0+0° 1.650 & 0.228° 2.460 + 0.303¢ <0.001
SK % 0+0° 65 +=22.822° 100 £ 0° <0.001
KAS (mm) 5.750 + 0.857

Tkili karsilagtirma igin Conover-Iman testi kullantldi
Istatistiksel anlamlilik igin p<.0.05 degeri kullanildi.

Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

Orneklerin almmis oldugu bolgeler SCD’ye gore kiyaslandiginda calisma
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Coklu

karsilastirma sonucunda (Conover-Iman), periodontitisli bireylerde SCD’nin (7.850 +
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1.188), saglikli (0.400 + 0.239, p<0.001) ve gingivitisli (2.550 + 0.306, p<0.001)
bireylerden; gingivitisli bireylerde de saglikli bireylerden anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu saptandi (p<0.001).

Calisma gruplari arasinda drnekleme bdlgelerinin PI’si kiyaslandiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05). Coklu karsilagtirma
sonucunda (Conover-Iman), periodontitisli bireylerde PI’nin (2.330 = 0.277), saglikl1
(0.400 + 0.239, p<0.001) ve gingivitisli (1.450 + 0.239, p<0.001) bireylerden,;
gingivitisli bireylerde de saglikli bireylerden istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek
oldugu belirlendi (p<0.001).

Ornekleme bolgeleri Gi’ye gore kiyaslandiginda ¢alisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Coklu karsilastirma
sonucunda (Conover-Iman), periodontitis grubunda GI’nin (2.460 + 0.303) saglikl1 (0
+ 0, p<0.001) ve gingivitis (1.650 + 0.228, p<0.001) gruplarindan; gingivitis grubunda
ise saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu saptandi
(p<0.001).

Calisma gruplar1 SK’ya gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik gézlendi (p<0.05). Coklu karsilastirma sonucunda (Conover-
Iman), periodontitisli bireylerde saptanan SK’nin (100 £ 0) saghkli (0 £+ 0, p<0.001)
ve gingivitisli (65 + 22.822, p<0.001) bireylerden; gingivitisli bireylerde ise saglikli
bireylerden anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001).

3.3 Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal parametrelerin ¢alisma gruplarina gore istatistiksel analizleri,
normal dagilima uygunluk gostermeyen DOS hacmi (uL) parametresi i¢in Kruskal
Wallis testi, diger parametreler (normallik kosulunu saglayan) i¢in ise Tek Yonlii
Varyans analizi ile gerceklestirildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan gruplarin
belirlenmesinde Kruskal Wallis analizinden sonra Conover-Iman testi; Tek Yonli
varyans analizinden sonra ise Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testi kullanildi.
Conover-Iman ¢oklu karsilastirma testi i¢cin Bonferroni diizeltmesi yapilarak p<0.016

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calisma gruplari DOS hacmine gore incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p<0.05). Coklu karsilagtirma sonucunda
(Conover-Iman), periodontitis grubunda DOS hacminin (2.828 + 2.023) saglikli
(0.222 £ 0.097, p<0.001) ve gingivitis (0.687 + 0.246, p<0.001) gruplarindan;
gingivitis grubunda ise saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu belirlendi (p<0.001).

Cizelge 3.4:DOS hacim degerleri

0.220 + 0.096° 0.687 £ 0.246° 2.828 +2.023°¢ <0.001

p: Tek Yonlii Varyans analizi i¢in anlamlilik degeri

Ikili karsilastirma igin Tukey HSD ve Conover-Iman testi kullanild:
Istatistiksel anlamlilik igin p<.0.05 degeri kullamldi.

Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir

Kruskal-Wallis, p = 1.2e-14
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Sekil 3.1: Gruplar aras1t DOS hacimlerinin karsilagtirilmasi

Veriler CYR61 konsantrasyon (pg/ml) ve total miktar (pg/sn) acisindan
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p<<0.05).

Cizelge 3.5: CYR61 konsantrasyon (pg/ml) ve total miktar (pg/sn) degerleri

149.461 £ 25.376*  126.260 +34.014>  132.797 +£23.935 0.014

1.247 £0.212? 1.055 £ 0.284° 1.119 £ 0.200 0.017

p: Tek Yonlii Varyans analizi i¢in anlamlilik degeri

Tkili karsilastirma i¢in Tukey HSD ve Conover-Iman testi kullanild:
Istatistiksel anlamlilik igin p<.0.05 degeri kullamldi.

Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir
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Konsantrasyon seviyelerinin ¢oklu karsilastirma sonucunda, saglikli grupta
(149.461 + 25.376) gingivitis grubuna kiyasla (126.260 + 34.014, p=0.013) anlamh
sekilde yiiksek oldugu belirlendi. Bununla birlikte, periodontitis grubu (132.797 +
23.935) ile saglikli (p=0.098) ve gingivitis (p=0.691) gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmad.

200 1

150 A

100 o

CYR 61 Konsantrasyon (pg/ml)

Sa@lllkll Ginglivitis Perioc;ontitis
Sekil 3.2: Gruplar arasi CYR61 konsantrasyon (pg/ml) parametresinin karsilastirilmasi

Total miktar acisindan CYR61 seviyeleri karsilastirildiginda, sagliklt grupta
(1.247 £ 0.212) gingivitis grubuna (1.055 + 0.284, p=0.014) kiyasla anlaml1 bir sekilde
ylksek oldugu saptanirken; periodontitis grubu (1.119 + 0.200) ile saghkli (p=0.140)
ve gingivitis (p=0.604) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi.

1.8
1.54

1.2+

0.9+

CYR 61 Total Miktari (pg/sn)

0.6 1

Saglikh Gingivitis Periodontitis

Sekil 3.3: Gruplar aras1 CYR61 total miktar (pg/sn) parametresinin karsilastiriimasi
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Calisma gruplar1 IL-12 konsantrasyon (ng/L) ve total miktar (ng/sn x107)
seviyelerine gore incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu gozlendi (p<0.001).

Cizelge 3.6: IL-12 konsantrasyon (ng/L) ve total miktar (ng/sn) degerleri

2.740 £ 0.303* 2.956 £ 0.297* 3.379 + 0.839° <0.001

2.285+0.2532 2.470 £ 0.248° 2.847 £ 0.700° <0.001

p: Tek Yonlii Varyans analizi i¢in anlamlilik degeri

Ikili karsilastirma igin Tukey HSD ve Conover-Iman testi kullanild:
Istatistiksel anlamlilik igin p<.0.05 degeri kullamldi.

Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir

Coklu karsilastirma sonucunda (Conover-Iman) IL-12 konsantrasyon
seviyelerinin peridontitis grubunda (3.379 + 0.839), saglikli (2.740 + 0.303, p<0.001)
ve gingivitis gruplarindan (2.956 + 0.297, p=0.002) anlaml1 bir sekilde yiiksek oldugu
saptand1. Bununla birlikte, gingivitis grubunda saglikli gruba gore seviyelerin yiiksek

oldugu saptanirken istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.063).

6 4 Kruskal-Wallis, p = 7.7e-05

IL-12 Konsantrasyon (ng/L)

Sagliki Gingivitis Periodontitis

Sekil 3.4: Gruplar aras1 IL-12 konsantrasyon (ng/L) parametresinin karsilastiriimasi

34



5 1 Kruskal-Wallis, p = 3.9e-05

IL-12 Total Miktar (ng/sn)
w

2 i ,l e
1 -
Saglikh Gingivitis Periodontitis

Sekil 3.5: Gruplar aras1 IL-12 total miktar (ng/sn) parametresinin karsilastirilmasi

Veriler 1L-12 total miktar seviyeleri agisindan incelendiginde, seviyelerin
peridontitisli bireylerde (2.847 + 0.700) saghkli (2.285 + 0.253, p<0.001) ve
gingivitisli (2.470 + 0.248, p=0.002) bireylere kiyasla anlaml1 sekilde yiiksek oldugu
izlendi. Bununla birlikte gingivitisli bireyler ile saglikli (p=0.049) bireylerin seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Calisma gruplar1 IL-1B konsantrasyon (pg/L) ve total miktar (pg/sn x107)
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi

(p<0.05).

Cizelge 3.7: IL-1PB konsantrasyon (pg/L) ve total miktar (pg/sn) degerleri

338.434+£27.275° 372.166 £29.819° 383.051 £33.641°  <0.001

282277 +22.730°  310.994 +£24.965°> 322.822 +£28.476°  <0.001

p: Tek Yonlii Varyans analizi i¢in anlamlilik degeri

Tkili karsilastirma i¢in Tukey HSD ve Conover-Iman testi kullanild:
Istatistiksel anlamlilik igin p<.0.05 degeri kullamldi.

Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir

Coklu karsilastirma sonucunda (Conover-Iman), periodontitis (383.051 =+
33.641, p<0.001) ve gingivitis (372.166 + 29.819, p<0.001) gruplarinda IL-B
konsantrasyon (pg/L) seviyelerinin saglikli gruptan (338.434 + 27.275) istatistiksel
olarak yiiksek oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, gingivitisli ve periodontitisli
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bireylerin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi

(p=0.171>0.016).

Kruskal-Wallis, p = 1.8e-05
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1
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Saglikli Gingivitis Periodontitis
Sekil 3.6: Gruplar arasi IL-1p konsantrasyon (pg/L) parametresinin karsilastirilmasi
Gruplarin IL-1p total miktar seviyeleri incelendiginde, periodontitisli (322.822
+ 28.476, p<0.001) ve gingivitisli (310.994 £+ 24.965, p<0.001) bireylerde saglikli
bireylerlerden (282.277 + 22.730) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekoldugu
goriildii. Bununla birlikte, gingivitisli ve periodontitisli bireylerin IL-1p seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.094>0.016).

450 Kruskal-Wallis, p = 5.9e-06
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Sekil 3.7: Gruplar arasi IL-1p total miktar (pg/sn) parametresinin karsilastirilmasi
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3.4 Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

Ornekleme bolgesi klinik parametre degerleri (SCD, PI, GI ve SK) ile
biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiler Spearman’s rho korelasyon katsayilari

(p) ile degerlendirildi.

Cizelge 3.8: Biyokimyasal parametrelerin drnekleme bdlgeleri klinik parametreleri ile iliskisi

Sperman Klinik Parametreler
Rho

Kat&;““ SCD PI Gl SK
5O Hacri p 0.894 0.891 0.909 0.895
(hL) p <0.001  <0.001  <0.001  <0.001
CYR6! Konsantrasyon p 0150 0176 0239  -0.238
(pg/ml) p 0.203 0.134 0.040 0.041
CVR61 Total Mikiar p -0.129 0156 -0.220 -0.221
(pg/sn) p 0.274 0.184 0.059 0.058
IL-12 Konsantrasyon p 0.483 0.529 0.458 0.440
(ng/L) p <0.001  <0.001  <0.001  <0.001
112 Total Mikiar p 0.502 0.546 0.475 0.458
(ng/sn) p <0.001  <0.001  <0.001  <0.001
IL-1 Konsantrasyon p 0.568 0.606 0.656 0.602
(pg/L) p <0.001  <0.001  <0.001  <0.001
IL-18 Total Miktar p 0.599 0.632 0.683 0.628
(pg/sn) p <0.001  <0.001  <0.001  <0.001

p: Spearman’s rho korelasyon katsayisina iliskin anlamlilik degeri
Istatistiksel olarak anlamli olan gruplar i¢in p degerleri koyu renkli belirtilmistir.

Calismamizda Ornekleme bolgesi klinik parametreleri ile DOS hacminin
iligskisine bakildiginda tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki
saptandi. Proenflamatuvar sitokinler oldugu bilinen IL-1B ve IL-12 i¢in yapilan
degerlendirme sonucunda, her iki parametrenin hem konsantrasyon hem de total
miktar seviyelerinin tiim klinik parametreler ile istatistiksel olarak anlamli pozitif
iligkili oldugu goriildii. Diger bir parametre olan CYR61’in ise konsantrasyon

degerlerinde GI ve SK ile istatistiksel olarak anlaml1 negatif iliski goriiliirken, total
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miktar seviyeleri ve klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.
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4. TARTISMA

Yetigkin popiilasyonun %10-15'1 siddetli peridontitisten etkilenmekte olup,
siddetli periodontitisin prevalansinin yagla birlikte giderek arttig1 ve diinya ¢apinda en
yaygin altinci durum oldugu bildirilmistir (Kassebaum ve ark 2014). Yaslanma,
bagisiklik sisteminin hem adaptif hem de dogal yollarinda degisikliklere neden
olmakta ve bunun sonucu olarak bagisiklik yanitinda diizensizlikler meydana
gelebilmektedir. Artan yagla birlikte, nétrofiller ve makrofajlar gibi fagositlerde
fonksiyonel bir diisiis oldugu bilinmektedir (Preshaw ve ark 2017). Literatiirde in vitro
olarak yapilan c¢aligmalarda, insan gingival fibroblastlarin yaglanma ile LPS'ye kars1
artan enflamatuvar mediyatorlerin liretimi gosterilmis olup, enflamasyonun siddetinin
artmasina sebep olabilecegi bildirilmistir (Ogura ve ark 1996, Takiguchi ve ark 1997,
Mochizuki ve ark 1999). Gingivitise sahip olan farkli yas gruplarinin dahil edildigi
baska bir c¢alismada ise yashi bireylerde, diseti dokularinda proenflamatuvar
sitokinlerin daha yiiksek seviyede bulundugu gosterilmistir (Yakovlev ve ark 1996).
Caligmamizda gingivitis ve periodontitis gruplarinin yas ortalamasi saglikli bireylere
kiyasla istatistiksel anlamda daha yiiksek oldugu bulunmus olup, periodontitis
grubunda gingivitis grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli  degildi. Yas arttikga bagisiklik fonksiyonlarinda meydana gelen
degisikliklerin periodontitis patogenezinde etkili oldugu diisiiniilebilir. Gingivitis ve
periodontitisli bireylerde yas ortalamasinin, saglikli gruba gore daha yiiksek olmasi,
yas faktoriinden kaynaklanan degisikliklerin sonuglara yansiyabilmesi ihtimalini
ortaya ¢ikarmakta, dolayisi ile bu calismadan elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda

limitasyon olusturabilecegi diisliniilmektedir.

Obezite ve periodontitis iligkisinin temelinde kronik enflamasyon yatmaktadir.
Obez kisilerin adipoz dokularindan TNFa, IL-1 ve leptin dahil olmak {izere
proenflamatuvar mediyatorler iiretilmektedir ve bu mediyatorler direkt ve/veya
sistemik olarak konak immiin yaniti baslatarak periodontal dokular iizerine etki
edebilmektedir (Fantuzzi 2005). Bir meta-analizde, obezite ile periodontal hastalik
arasinda pozitif bir iligski oldugu ve VKI > 30 kg/m? olan bireylerde daha yiiksek
atagman kaybi goriildiigii bildirilmistir (Chaffee ve Weston 2010). Kesitsel
calismalarin ¢ogu da meta-analizle uyumlu olarak VKI ve periodontal hastalik

arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir (Dalla Vecchia ve ark 2005,
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Nishida ve ark 2005, Khader ve ark 2009). Bu c¢alismalar ile paralel olarak bizim
calisma sonuglarimiz da periodontitisli bireylerin VKi’nin saglikli ve gingivitis
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugunu gostermektedir.
Literatiirde iliski gosterilemeyen ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin bir calismada VKI
ve atagman kaybi arasinda ters bir egilim oldugu bildirilmistir (Kongstad ve ark 2009).
Yas ile birlikte bazal metabolizmanin yavaglamasi ve obezitenin artiyor olmasi (St-
Onge ve Gallagher 2010), yani ilerleyen yasin hem periodontal hastalik hem de obezite
icin risk indikatorii olmasi sebebi ile obezite ve periodontitis arasindaki iligkinin, bu

sekilde planlanmais kesitsel bir ¢galismada dikkatli yorumlanmasini gerektirmektedir.

Periodontal dokularin enflamatuvar durumunun DOS hacmini ve akisini
etkileyen faktorler oldugu caligmalarla gosterilmis olup, klinik parametreler ile
uyumlu oldugu bildirilmistir (Cimasoni 1983, Brecx ve ark 1987). Suppipat ve ark
tarafindan diseti enflamasyonu varliginda daha yiiksek DOS akist ve hacmi
goriildiiglinii, bununla birlikte enflamasyon derecesinin DOS akis1 iizerinde SCD’den
daha fazla etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur (Suppipat ve ark 1977). Ozkavaf
ve ark tarafindan yapilan bir calismada, artan GI skorlar1 ve SCD’nin DOS hacmini
onemli dlciide arttirdig1 gosterilmistir (Ozkavaf ve ark 2000). Baska bir ¢alismada ise
kronik peridodontitis hastalarinda periodontal saglikli bireylere kiyasla DOS hacminin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Sakallioglu ve ark
2008). Calismamuz literatiir ile uyumlu olarak DOS hacminin arttigini géstermis olup,
tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmis ve klinik parametreler ile

pozitif korelasyon gozlenmistir.

Periodontal hastalikta, enflamatuvar cevabin diizenlenmesinde 6nemli bir role
sahip olan IL-1B, cok islevli proenflamatuvar bir sitokindir. Kemik olugumunun
inhibisyonu, prostaglandin ve tromboksan sentezinin uyarilmasi, kollajenaz ve proteaz
tiretiminin  arttirllmasi, nétrofil degraniilasyonunun ve siiperoksit {iretiminin
gliclendirilmesi, endotelyal hiicre ile 16kosit adezyonunun artirilmasi ve
fibroblast/keratinosit ¢ogalmasinin uyarilmasi gibi fonksiyonlar1 bulunmaktadir
(Dinarello 1991, Stashenko ve ark 1991). Yapilan bir ¢alismada benzer periodontal
hastalik siddetine sahip olan ancak periodontitis ile periodontal hastalik yatkinlik
genotipini tasimalart ile farklilik gosteren hastalar IL-1'in ekspresyonu agisindan

karsilastirilmis ve periodontal hastalik yatkinlik genotipi tasiyan hastalarda IL-13
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seviyelerinin s1g ceplerde (< 4mm) 2.5 kat daha yiiksek oldugu buna karsilik orta (4-6
mm) ve derin (>6 mm) ceplerde ise benzer oldugu bildirilmistir (Engebretson ve ark
1999). Calisgmada ayni zamanda periodontal tedavinin IL-1f seviyelerine etkisi
arastirtlmis, her iki grupta da azalma goriilmesine ragmen genotipi tasiyan bireylerde
tasimayan bireylere kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tedaviyi takiben
DOS’ta goriilen IL-1B kaliciligimmin ise IL-1 genine ait yatkinlik genotipine sahip
olmanin periodontitis i¢in genetik risk faktorii oldugunun somut bir gostergesi oldugu

agiktir.

Dokularda IL-1B salimi icin sinyal, konake¢inin kendisinden ya da plak
igerisinde yer alan bakterilerin LPS gibi bilesenleri veya laktik ve biitirik asit gibi
fermantasyon son {iriinleri ile verilmektedir (Yoshimura ve ark 1997, Kashket ve ark
1998). Zhang ve ark tarafindan plak kaynakli enflamasyonun IL-1f iizerine etkisinin
arastirildigr saglikli bireyler ile yapilan bir ¢alismada, oral hijyenin 3 giin ihmal
edilmesi sonucunda klinik belirtiler ortaya ¢ikmaksizin DOS’ta IL-If
konsantrasyonunda artis gdzlendigi bildirilmistir (Zhang ve ark 2002). Yapilan baska
bir calismada ise periodontitis ve gingivitisli bireylerden elde edilen gingival dokular
histolojik olarak incelenmis ve IL-If’nin periodontal hastaligin enflamatuvar
siirecinde mRNA seviyesinde eksprese edildigi ve ekspresyon seviyesinin etkilenen
bolgelerde enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun yogunlugu ile iyi korele oldugu

bildirilmistir (Tokoro ve ark 1996).

Tsai ve ark tarafindan periodontitisli ve periodontal olarak saglikli bireyler ile
yapilan bir caligmada, DOS’ta IL-1f seviyeleri incelenmis ve periodontitisli hastalarin
sagliklt deneklere gore hem total miktar hem konsantrasyon degerlerinin istatistiksel
olarak daha yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir (Tsai ve ark 1995). Bununla
birlikte periodontitisli grupta baslangi¢ periodontal tedavi sonrast DOS’ta total
miktarin diistiigi saptanmistir. Engebretson ve ark tarafindan yapilan ve degisik
derecelerde periodontal hastaligi olan bireylerde DOS’taki IL-1B nin total miktar ve
konsantrasyonunun kok ylizeyi diizlestirilmesi sonrasi tedaviye kisa ve uzun vadeli
yanitin degerlendirildigi bir baska calismada ise; baslangigta siddetli periodontitisli
bireylerde orta siddetli bireylere gore anlamli sekilde yiiksek IL-1pB seviyeleri

saptanmis olup, tedavi sonrasi ikinci haftada siddetli grup i¢in orantili olarak daha
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fazla olmak iizere tiim gruplarda DOS IL-I1B seviyelerinin diistiigli gosterilmistir

(Engebretson ve ark 2002).

Fitzsimmons ve ark, DOS’ta IL-1p total miktar ile diseti enflamasyonunu
arasindaki iligkiyi ortaya koymak adina periodontitis olan (n=511) ve olmayan
(n=562) 1073 birey ile yaptiklar1 ¢alismada, klinik indeksler ile IL-1[3 arasinda anlaml1
bir iliski oldugunu bildirmistir. Caligmada IL-1p total miktarlar1 karsilastirilmis ve
periodontitis olan bireylerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytiksek saptandigi
bildirilmistir. Bununla birlikte yashi ve genc¢ hastalar arasinda degerlendirme
yapildiginda ise yash bireylerde daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur

(Fitzsimmons ve ark 2009).

Zhong ve ark tarafindan 5809 birey ile gerceklestirilen ¢alismada DOS’ta IL-
1B konsantrasyonu degerlendirilmis ve cep derinligi ve sondlamada kanama ile pozitif
iliskili oldugu bildirilmistir (Zhong ve ark 2007). Stashenko ve ark tarafindan eriskin
periodontitise sahip bireyler ile yapilan bir calismada ise baslangicta tiim klinik
parametreler kaydedilmis ve 2 ay sonra tekrar alinan kayitlar ile hastalik aktivitesi
degerlendirilmistir. Gegen 2 aylik donemde 2,5 mm’den fazla atagman kaybi goriilen
bolgeler aktif, baslangicta atagman kaybi goriilen fakat 2 aylik siirecte degisim
olmayan bdlgeler inaktif, atagman kayb1 ve enflamasyonun gézlemlenmedigi bolgeler
ise saglikli olarak tanimlanmistir. Denekler, cerrahi tedavi i¢in hastalik aktivitesinin
tespit edilmesinden sonraki 2 hafta i¢inde geri cagrilmis ve flep operasyonu sirasinda
aktif (n=14), inaktif (n=32) ve saglikli (n=4) bolgelerden alinan toplamda 50 doku
ornegi incelenmis; IL-1 seviyesinin, son 2 ayda >2.5 mm atagman kayb1 goriilen aktif
bolgelerde inaktif bolgelere kiyasla yaklasik 2.5 kat, saglikli alanlardan ise 4.6 kat
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Stashenko ve ark 1991).

Calismamizin sonuglart IL-1 seviyelerinin enflamasyon ile birlikte arttigini
ve klinik parametreler ile de iyi korele oldugunu gostermektedir. Gruplar
karsilagtirildiginda ise saglikli grubun hem gingivitis hem de periodontitis grubuna
kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptanirken, periodontitis ve gingivitis
gruplari arasinda ise fark bulunmamustir. Literatiirde degisik derecede periodontitise
sahip bireylerde IL-1f seviyelerinde farklilik bulunmadigini gosteren c¢aligmalar da

mevcuttur. Ornegin Toyman ve ark yaptiklar1 bir calismada klinik parametreler ile IL-
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1B'nin DOS seviyeleri arasinda pozitif bir iligski oldugunu bildirmis, agresif ve kronik
periodontitis gruplarinda saglikli gruba kiyasla istatistiksel olarak IL-1p diizeyleri
daha yiiksek saptanirken; kronik ve agresif periodontitisli gruplar arasinda fark
saptanmamistir (Toyman ve ark 2015). Bu ¢alismada periodontitis grubuna dahil
edilen bireyler, derece C ve ¢ogunlukla evre III periodontitisten olusmaktaydi. Bu
calismada farkli siddette periodontal hastaliklarin kiyaslanmasi bu ¢aligmanin amact
olmamakla birlikte, DOS IL-1 seviyeleri acisindan, sonuglar genel olarak literatiirle

uyum gostermektedir.

Hem proenflamatuvar hem de immunmodiilator aktiviteye sahip olan IL-12,
disetinde enflamasyonun baslatilmasinda ve artmasinda biiylik bir etkiye sahiptir
(Gemmell ve Seymour 2004). Literatiirde periodontitis ve periapikal lezyonlar gibi
enflamatuvar lezyonlarda, artmis IL-12 seviyesinin enflamasyon ve kemik yikiminin
siddeti ile iligkili oldugu; DOS, serum ve gingival dokularda IL-12 konsantrasyonunun
ve/veya mRNA ekspresyonunun periodontal dokular1 etkileyebildigi gosterilmistir
(Miao ve ark 2017). Gram (-) bakterilerin LPS’si gibi antijenik uyaranlara cevap olarak
IL-12’nin, monosit/makrofajlar tarafindan salindigi bilinmektedir (Kobayashi ve ark
2000) Yapilan caligmalarda, periodontopatojen bakterilerin periferal kan mononiikleer
hiicreleri tarafindan IL-12 salimini indiikledigi rapor edilmis olup, bu bakterilerin IL-
12'nin mRNA ekspresyonunun giiclii uyaricilart oldugu bildirilmistir (Kobayashi ve

ark 2000, Sugano ve ark 2004).

Insanlarda IL-12, Th1 yanitin1 artirarak, dogal immiin yanittan adaptif immiin
yanita gecisi diizenlemekte, bunun yani sira T ve NK hiicreleri tarafindan IFN-y ve
TNF-a dahil olmak iizere diger sitokinlerin tiretimini uyarmaktadir (Trinchieri 2003).
Dokuda ortaya ¢ikan bu proenflamatuvar sitokinler, osteoklast dnciillerinde eksprese
edilen Nuclear Factor-Kappa B’nin reseptor aktivatoriine (RANK) baglanan
RANKL’1 iiretmek tizere osteoblastik hiicrelerin uyarilmasi ile dolayli olarak kemik
rezorpsiyonunu artirmaktadir (Taubman ve Kawai 2001). Yapilan in vitro bir
calismada da IL-12'nin aracilik ettigi alveolar kemik yikiminin altinda yatan
mekanizmanin, insan periodontal ligament hiicreleri tarafindan RANKL {iretiminin
indiiklenmesi bununla birlikte Osteoprotegerin (OPG) seviyesinin etkilenmemesi
sonucunda RANKL / OPG ekspresyon oranindaki degisikligin oldugu ortaya
konulmustur (Ayuthaya ve ark 2017).
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Stabil gingivitis ve progresif periodontal lezyonlar1 olan bireylerin gingival
doku biyopsilerinin incelendigi bir ¢calismada gingivitis grubuna gore periodontitis
grubunda IL-12'nin mRNA seviyeleri biraz daha yiiksek saptanirken anlamli bir fark
bulunmamistir (Honda ve ark 2006). Bagka bir calismada dis eti biyopsilerinde ve
serumdaki konsantrasyonlar1 arastirilmis, agresif periodontitisli hastalarda kronik
periodontitisli veya periodontal olarak saglikli bireylere gore daha yiiksek IL-12
seviyelerinin mevcut oldugu gosterilmistir (Sanchez-Hernandez ve ark 2011). Tsai ve
ark tarafindan, DOS’taki IL-12 miktarinin kronik periodontitiste gingivitis ve
periodontal olarak saglikli bireylerden anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmis
olup; saglikli bireylerde kronik periodontitis olan bireylere kiyasla konsantrasyon
degerlerinin daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (Tsai ve ark 2005). Yiicel ve ark
tarafindan kronik periodontitis, gingivitis ve saglikli hastalarin dahil edildigi
calismada DOS IL-12 total miktari, kronik periodontitiste saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiliksek bulunmus, bununla birlikte konsantrasyon degerlerinde
gruplar arasinda farklilik gosterilmemistir (Yucel ve ark 2008). Artan enflamasyonla
birlikte, DOS miktarnin arttig1 bilinmektedir ve IL-12 konsantrasyon seviyelerinde

goriilen bu farkli sonuglarin sebebi olarak gosterilebilir.

Yapmis oldugumuz c¢alisma sonuglari; IL-12°nin proenflamatuvar roliinii
destekleyici nitelikte olup gruplar arasi karsilastirmalarda hem konsantrasyon hem
total miktar seviyelerinin periodontitis grubunda, saglikli ve gingivitis grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek oldugunu ortaya koymustur. Bununla
birlikte gingivitis grubunda, saglikli gruba gore atmis IL-12 seviyeleri saptanmis olsa

da istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir.

Son yillarda CYR61 enflamatuvar bir modiilatér olarak ortaya cikmustir.
Yapilan bir¢cok hayvan ve insan ¢alismasinda, temelinde kronik enflamatuvar doku
hasarimin goriildigi Sjogren Sendromu (SS), Akut Koroner Sendrom (AKS), RA ve
SLE gibi hastaliklar ile iliskisi ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Ornegin CYR61’in
RA’da fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS) ile IL-6 ve IL-8 iiretimini tesvik ettigi
ve Thl7 farklilasmasini ve noétrofil alimini gergeklestirildigi gosterilmis olup,
enflamasyon ve doku hasarina sebep oldugu kanitlanmistir (Lin ve ark 2012, Zhu ve
ark 2013). Baska bir calismada ise SLE hastalarinda serum CYR61 seviyeleri

incelenmis ve saglikli bireylere oranla serumda seviyesinin arttig1 ve bu artigin TNF-
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a, IL-6 ve IL-17 ekspresyonu ile 1yi korele oldugu gosterilmistir (Lin ve ark 2015). Li
ve ark. tarafindan bir fare modelinde primer SS’de CYR61'in mindr tiikiiriik bezi
dokularinda yiiksek oranda bulundugu ve CYR61 ekspresyonunun bloke edilmesi
halinde semptomlarin hafifledigi bildirilmistir (Li ve ark 2016).

Insanlarda, diiz kas hiicrelerinin aterosklerotik lezyonlarinda ve iskemik
kardiyomiyopatili hastalarin kardiyomiyositlerinde CYR61 ekspresyonunda artis
oldugu gosterilmistir (Hilfiker-Kleiner ve ark 2004). Yapilan in vitro ¢alismalarda,
CYR61'in proenflamatuvar profili ile uyumlu olarak AKS’nin erken fazinda yer alan
M1 tipi makrofajlarla monosit adezyonu ve aktivasyonuna aracilik ettigi bildirilmistir
(Schober ve ark 2002, Bai ve ark 2010). Baska bir calismada da periferik kandaki
CYRG61 seviyelerinin AKS’de stabil koroner arter hastaliklari olan bireylere kiyasla
belirgin sekilde arttigi gosterilmis olup, akut miyokard hasarinda belirte¢ olarak
kullanilabilecek bir mediyator oldugu bildirilmistir (Klingenberg ve ark 2017).

Ekstraselliiler matriks proteini olan CYRG61, hiicre proliferasyonu, adezyon,
migrasyon, anjiyogenez ve yara iyilesmesi dahil olmak {izere bircok biyolojik
fonksiyonda yer almaktadir. Lokositlerin gogii, enflamasyonun isareti olarak goriilen
cok asamali bir olaydir ve bu siire¢ boyunca, enflamatuvar uyaricilar, lI6kositleri tutan
yapisma molekiillerini ve kemokinleri eksprese etmek i¢in endotel hiicrelerini aktive
etmektedir. In vitro g¢alismalar, CYR61’in esas olarak integrin bagimli bir sekilde
periferal kanla aktive olan monositlerin ve makrofajlarin yapismasini indiikledigini

gostermektedir (Schober ve ark 2002).

Yara iyilegsmesi birbirini takip eden {li¢ fazdan olugmaktadir; (i) nétrofillerin ve
makrofajlarin infiltrasyonunun goriildiigii enflamatuvar faz, (ii) graniilasyon
dokusunun olustugu proliferatif faz ve (iil) maturasyon fazi. Yara iyilesmesinde
CYRO61’in ¢esitli ve kritik fonksiyonlar1 koordine ettigi ve enflamatuvar ve

maturasyon fazinda arttig1 bildirilmistir (Kim ve ark 2018).

Notrofil infiltrasyonu, yara iyilesmesinin ilk adimini olusturmakla birlikte,
apoptotik hiicrelerin efferositozis ad1 verilen fagositoz yoluyla uzaklastirilmalar1 doku
onarimi i¢in kritiktir. Apoptotik notrofiller iyilesmenin devam etmesi igin
uzaklastirilmalidir, ¢ilinkii bu hiicreler dokuda sekonder nekroz yapabilmekte ve daha

fazla doku hasarina neden olan proteazlar ve sitokinler salgilayabilmektedir (Silva
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2010). Mekanik olarak CYR61, koprii gorevi goren bir molekiil olarak hareket ederek
yara iyilesmesinin enflamatuvar fazinda apoptotik nétrofillerin efferositozisini
tetiklemekte ve proliferasyon fazina ilerlemeyi kolaylagtirmaktadir. Yapilan bir
calismada CYRG61 knockout farelerde, yara bdlgelerinde apoptotik noétrofillerin
uzaklastirilmasinin yetersiz oldugu, yara iyilesmesinin enflamatuvar fazda durdugu ve
proliferasyon fazinin bozuldugu goriilmiistiir (Jun ve ark 2015). Ayrica CYR61’in
yara iyilesmesindeki fazlarin her birini, spesifik integrin reseptorleri yoluyla
gerceklestirdigi ve ayri hiicre tipleri ile etkilesime girerek diizenledigi, epitelyal
hiicrelerde avps ve avPs integrinlerini, fibroblastik hiicrelerde ise aePi't bagladig
gosterilmistir (Jun ve Lau 2011). Maturasyon fazinda ise CYR61’in etkisi, kutanoz
dokuda ve kronik karaciger yaralanmalarinda gosterilmis olup, fibrozisi azaltma ve
kisitlama iglevini gergeklestirdigi bildirilmistir (Kim ve ark 2013). Mukozada iyilesme
mekanizmasinin bozuldugu Crohn hastaligi ve tlseratif kolit gibi enflamatuvar
bagirsak hastaliklarinin da CYRG61 ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bagirsakta
enflamatuvar hasar olusturulan bir fare modelinde, CYR61 uygulanmasinin mukozal
lyilesmeyi biiylik dl¢lide hizlandirdigr bildirilmis ve kismen IL-6'nin indiiksiyonu
yoluyla, enflamatuvar hasar1 takiben mukozal onarimi destekledigi goOsterilmistir

(Choi ve ark 2015).

Anjiyogenez yoluyla yeni kan damarlarinin olugmasi; doku ve hiicre gelisimi
ayrica yara iyilegsmesinde Onemlidir. CYR61’in yara iyilesmesinde anjiyogenik
integrinler olan owf3 ve aePi ile etkilesime girerek anjiyojenez yoluyla endotel
hiicrelerinin yapisma ve gogiinii indiikledigi ve doku tamirine katkida bulundugu
bildirilmistir (Leu ve ark 2002, Chintala ve ark 2015). Baska bir ¢alismada ise in vitro
ve in vivo olarak CYR61'in CD34" progenitor hiicrelerin endotel hiicrelere integrin
bagimli alimini artirdigi, bdylece endotel proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonu
artirdi@1 bildirilmistir (Grote ve ark 2007). Fare ve koyunlarda kemik kiriklarinin
tyilesmesi sirasinda CYR61’in yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmis olup
iyilesme {izerine potansiyel arttirici etkisinin anjiyojenik aktivitesi ile baglantili
oldugu diistiniilmiistiir. (Hadjiargyrou ve ark 2000, Lienau ve ark 2006). Ayrica
CYRO61'in mineralize dokularda bulundugu bildirilmis ve in vivo olarak kemik
gelisimi, homeostazi ve iyilesmesinde merkezi bir rol oynayan Wnt sinyal yolunun
Oonemli bir aracisi olarak gosterilmistir (Si ve ark 2006). Chen ve ark tarafindan yapilan

bir calismada da Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP-2)'ye bagli osteoblast
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farklilasmasini artirdigi bildirilmistir (Chen ve Du 2007). Liu ve ark tarafindan CYR61
knockout fareler ile yapilan bir ¢calismada ise trabekiiler yapida degisim, kortikal kemik
kalinliginda ve kemik dayaniklili§inda azalma tespit edilmistir (Liu ve ark 2012). Bir
tavsan modelinde ise CYR61 kaplanmis kollajen matriks osteotomi bdlgesine
uygulanmis ve defekt onarimi; kallus ¢api, kemik hacmi ve burulma mukavemetinin

artmasi ile ger¢eklesmistir (Frey ve ark 2012).

Yapmis oldugumuz ¢caligmada, CYRG61 seviyesinin saglikli grupta gingivitis ve
periodontitis grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmis,
periodontitis grubunda ise gingivitis veya saglikli gruba kiyasla anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Seviyeler incelendiginde ise periodontitise kiyasla gingivitis
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha az oldugu belirlendi.
Klinik parametreler ile korelasyonuna bakildiginda ise total miktar ile iligkili olmadig,

konsantrasyonun ise G ve SK ile negatif korelasyon gdsterdigi tespit edildi.

Apoptotik notrofillerin gesitli sitokin ve proteazlar salgilayarak doku hasarina
sebep oldugu bilinmektedir; CYR61 ise bu yikim iirlinlerinin uzaklastirilmasini
saglamaktadir. Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde CYR61’in  apoptotik
notrofilleri ortamdan uzaklastirma fonksiyonunun yiiksek olmasinin, son yikim
tirlinlerini ortamdan kaldirilmasin1 saglayarak dokuda daha fazla yikim olmasin
engelledigi ve bu nedenden dolay1 periodontal saglik grubunda daha yiiksek oldugunu
diistindiirebilir. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da seviyelerin periodontitis
grubunda gingivitise gore daha yiiksek olmasi, hastaligin ilerleyisinde bir savunma
mekanizmasi olarak diisiintilebilir. Daha Once literatiirde bilgimiz dahilinde DOS’ta
CYR61 seviyesini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu da sonuglari
yorumlamamizi  gii¢lestirmektedir. Adipoz doku yogunlugunun enflamasyon
mekanizmalar1 iizerinde etkili oldugu bilindiginden ve gruplar aras1 VKi’de
istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin olmasi, CYR61 seviyelerindeki degisimlerin
VKi’den etkilenebilecegini de diisiindiirmektedir. Calismaya dahil edilen birey
sayisinin az olmasi da, sonuglarin yorumlanmasinda bir baska limitasyon olarak

degerlendirilebilir.

Bu calisma, yaptigimiz taramalara gore, periodontal durum ile CYR61

iliskisini degerlendiren ilk calismadir. Sonuclar, proenflamatuvar oldugu bilinen,
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CYR61 agisindan bekledigimiz sekilde sonuglanmamistir. Bu durum CYR61’in
savunma  mekanizmalarinda rol oynayabilecek  bir  sitokin  oldugunu
diistindiirmektedir. Periodontal hastalik seyri ve ilerleyisinde CYR61’in roliiniin daha
iyi anlasilmasi i¢in, farkli siddette periodontitislerin de degerlendirildigi, periodontal
tedavi 6ncesi sonrasi kiyaslamalarin yapildigi, dahil edilen birey sayisinin daha yiiksek

oldugu ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

48



5. SONUC VE ONERILER

Total miktar ve konsantrasyon diizeyleri incelendiginde IL-13’nin saglikl
grupta gingivitis ve periodontitis gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derece

diisiik oldugu goriildii.

Periodontitis grubunda gingivitis ve saglikli gruba kiyasla IL-12’nin total
miktar ve konsantrasyon diizeylerinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit

edildi.

Periodontal saglik durumunda CYR61’in hem total miktar hem konsantrasyon
diizeylerinin gingivitis grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

belirlendi.

Calismada IL-1B ve IL-12 parametrelerinin literatiirle uyumlu olarak
proenflamatuvar olduklar1 goriildii ve IL-12 agisindan periodontal hastalikta

biyobelirte¢ olma potansiyeli dogrulandi.

CYR61’in, periodontal saglik durumunda gingivitis grubuna gore daha yiiksek
oldugu bulundu. Istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla birlikte periodontitis grubunda
ylikseliyor olmas1 savunma mekanizmalarinda farkli bir yolag: etkiliyor olabilecegini
diisiindiirmektedir. Periodontal hastalikta ve enflamasyon yolaklarindaki roliiniin tam

olarak anlagilabilmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir.

49



6. KAYNAKLAR

Atkins E, 1989. Fever. Historical aspects in Interleukin-1, Inflammation and Disease in Romford R,
Henderson B, Eds. New York, Elsevier Science Publishers, 3.

Auerkari E, Suhartono A, Djamal N, Verisqa F, Suryandari D, Kusdhany L, Masulili S, Talbot C, 2013.
CRP and IL-1B Gene Polymorphisms and CRP in Blood in Periodontal Disease. Open Dent J, 7,
88-93.

Ayuthaya BIN, Everts V, Pavasant P, 2017. Interleukin-12 Induces Receptor Activator of Nuclear
Factor-Kappa B Ligand Expression by Human Periodontal Ligament Cells. Journal of
Periodontology, 88, 7, e109-¢19.

Bai T, Chen CC, Lau LF, 2010. Matricellular protein CCN1 activates a proinflammatory genetic
program in murine macrophages. J Immunol, 184, 6, 3223-32.

Barros SP, Williams R, Offenbacher S, Morelli T, 2016. Gingival crevicular fluid as a source of
biomarkers for periodontitis. Periodontol 2000, 70, 1, 53-64.

Bhat M, 1991. Periodontal health of 14-17-year-old US schoolchildren. J Public Health Dent, 51, 1, 5-
11.

Biyikoglu B, Buduneli N, Aksu K, Nalbantsoy A, Lappin DF, Evrenosoglu E, Kinane DF, 2013.
Periodontal therapy in chronic periodontitis lowers gingival crevicular fluid interleukin-1beta and
DAS28 in rtheumatoid arthritis patients. Rheumatol Int, 33, 10, 2607-16.

Bornstein P, 1995. Diversity of function is inherent in matricellular proteins: an appraisal of
thrombospondin 1. The Journal of cell biology, 130, 3, 503-6.

Bostanci N, Belibasakis GN, 2012. Porphyromonas gingivalis: an invasive and evasive opportunistic
oral pathogen. FEMS Microbiol Lett, 333, 1, 1-9.

Bostanci N, Belibasakis GN, 2018. Gingival crevicular fluid and its immune mediators in the proteomic
era. Periodontol 2000, 76, 1, 68-84.

Bradshaw DJ, Marsh PD, Watson GK, Allison C, 1998. Role of Fusobacterium nucleatum and
coaggregation in anaerobe survival in planktonic and biofilm oral microbial communities during
aeration. Infect Immun, 66, 10, 4729-32.

Brecx M, Schlegel K, Gehr P, Lang N, 1987. Comparison between histological and clinical parameters
during human experimental gingivitis. Journal of periodontal research, 22, 1, 50-7.

Brill N, 1962. The Gingival Pocket Fluid: Studies of Its Occurrence, Composition, and Effect, Royal
Dental College, Copenhagen, p.

Brill N, Krasse B, 1958. The passage of tissue fluid into the clinically healthy gingival pocket. Acta
Odontologica Scandinavica, 16, 3, 233-45.

Brill N, Krasse B, 1959. Effect of mechanical stimulation on flow of tissue fluid through gingival pocket
epithelium. Acta Odontologica Scandinavica, 17, 2, 115-30.

Cekici A, Kantarci A, Hasturk H, Van Dyke TE, 2014. Inflammatory and immune pathways in the
pathogenesis of periodontal disease. Periodontol 2000, 64, 1, 57-80.

Chaffee BW, Weston SJ, 2010. Association between chronic periodontal disease and obesity: a
systematic review and meta-analysis. Journal of periodontology, 81, 12, 1708-24.

Chapple ILC, Mealey BL, Van Dyke TE, Bartold PM, Dommisch H, Eickholz P, Geisinger ML, Genco
RJ, Glogauer M, Goldstein M, Griffin TJ, Holmstrup P, Johnson GK, Kapila Y, Lang NP, Meyle J,
Murakami S, Plemons J, Romito GA, Shapira L, Tatakis DN, Teughels W, Trombelli L, Walter C,
Wimmer G, Xenoudi P, Yoshie H, 2018. Periodontal health and gingival diseases and conditions on
an intact and a reduced periodontium: Consensus report of workgroup 1 of the 2017 World
Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. J
Periodontol, 89 Suppl 1, S74-S84.

Chen Y, Du XY, 2007. Functional properties and intracellular signaling of CCN1/Cyr61. J Cell
Biochem, 100, 6, 1337-45.

50



Chintala H, Krupska I, Yan L, Lau L, Grant M, Chaqour B, 2015. The matricellular protein CCN1
controls retinal angiogenesis by targeting VEGF, Src homology 2 domain phosphatase-1 and Notch
signaling. Development, 142, 13, 2364-74.

Choi JS, Kim K-H, Lau LF, 2015. The matricellular protein CCN1 promotes mucosal healing in murine
colitis through IL-6. Mucosal immunology, 8, 6, 1285.

Cimasoni G, 1983. Crevicular fluid updated. Monogr Oral Sci, 12, III-VIL, 1-152.
Cimasoni G, 1983. Crevicular fluid updated, Karger, p.

Colombo AP, Boches SK, Cotton SL, Goodson JM, Kent R, Haffajee AD, Socransky SS, Hasturk H,
Van Dyke TE, Dewhirst F, Paster BJ, 2009. Comparisons of subgingival microbial profiles of
refractory periodontitis, severe periodontitis, and periodontal health using the human oral microbe
identification microarray. J Periodontol, 80, 9, 1421-32.

Consultation WHOE, 2004. Appropriate body-mass index for Asian populations and its implications
for policy and intervention strategies. Lancet, 363, 9403, 157-63.

Cos P, Tote K, Horemans T, Maes L, 2010. Biofilms: an extra hurdle for effective antimicrobial therapy.
Curr Pharm Des, 16, 20, 2279-95.

Costerton JW, Lewandowski Z, Caldwell DE, Korber DR, Lappin-Scott HM, 1995. Microbial biofilms.
Annu Rev Microbiol, 49, 711-45.

Costerton JW, Lewandowski Z, DeBeer D, Caldwell D, Korber D, James G, 1994. Biofilms, the
customized microniche. J Bacteriol, 176, 8, 2137-42.

Dalla Vecchia CF, Susin C, Résing CK, Oppermann RV, Albandar JM, 2005. Overweight and obesity
as risk indicators for periodontitis in adults. Journal of periodontology, 76, 10, 1721-8.

Darveau RP, Cunningham MD, Bailey T, Seachord C, Ratcliffe K, Bainbridge B, Dietsch M, Page RC,
Aruffo A, 1995. Ability of bacteria associated with chronic inflammatory disease to stimulate E-
selectin expression and promote neutrophil adhesion. Infect Immun, 63, 4, 1311-7.

Delima AJ, Karatzas S, Amar S, Graves DT, 2002. Inflammation and tissue loss caused by periodontal
pathogens is reduced by interleukin-1 antagonists. The Journal of infectious diseases, 186, 4, 511-
6.

Deng J, Qian X, LiJ, Li Y, Li Y, Luo Y, 2018. Evaluation of serum cysteine-rich protein 61 levels in
patients with coronary artery disease. Biomark Med.

Dinarello CA, 1991. Interleukin-1 and interleukin-1 antagonism. Blood, 77, 8, 1627-52.

Ding Y, Uitto VJ, Firth J, Salo T, Haapasalo M, Konttinen YT, Sorsa T, 1995. Modulation of host
matrix metalloproteinases by bacterial virulence factors relevant in human periodontal diseases. Oral
Dis, 1, 4, 279-86.

Ebersole JL, Dawson D, 3rd, Emecen-Huja P, Nagarajan R, Howard K, Grady ME, Thompson K,
Peyyala R, Al-Attar A, Lethbridge K, Kirakodu S, Gonzalez OA, 2017. The periodontal war:
microbes and immunity. Periodontol 2000, 75, 1, 52-115.

Ebersole JL, Dawson DR, 3rd, Morford LA, Peyyala R, Miller CS, Gonzalez OA, 2013. Periodontal
disease immunology: 'double indemnity' in protecting the host. Periodontol 2000, 62, 1, 163-202.

Engebretson SP, Grbic JT, Singer R, Lamster IB, 2002. GCF IL-1beta profiles in periodontal disease. J
Clin Periodontol, 29, 1, 48-53.

Engebretson SP, Lamster IB, Herrera-Abreu M, Celenti RS, Timms JM, Chaudhary AGA, di Giovine
FS, Kornman KS, 1999. The Influence of Interleukin Gene Polymorphism on Expression of
Interleukin-1beta and Tumor Necrosis Factor-alpha in Periodontal Tissue and Gingival Crevicular
Fluid. J Periodontol, 70, 6, 567-73.

Fantuzzi G, 2005. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy Clin Immunol, 115, 5,911-
9; quiz 20.

Fiorellini JI, SO.; Kim, DM, 2006. Gingival inflammation, Philadelphia, Elsevier Saunders, p.

Fitzsimmons TR, Sanders AE, Slade GD, Bartold PM, 2009. Biomarkers of periodontal inflammation
in the Australian adult population. Aust Dent J, 54, 2, 115-22.

51



Frey SP, Doht S, Eden L, Dannigkeit S, Schuetze N, Meffert RH, Jansen H, 2012. Cysteine-rich
matricellular protein improves callus regenerate in a rabbit trauma model. Int Orthop, 36, 11, 2387-
93.

Gemmell E, Seymour GJ, 2004. Immunoregulatory control of Th1/Th2 cytokine profiles in periodontal
disease. Periodontol 2000, 35, 21-41.

Giannopoulou C, Kamma JJ, Mombelli A, 2003. Effect of inflammation, smoking and stress on gingival
crevicular fluid cytokine level. J Clin Periodontol, 30, 2, 145-53.

Goodson JM, 2003. Gingival crevice fluid flow. Periodontol 2000, 31, 43-54.

Graves DT, Cochran D, 2003. The contribution of interleukin-1 and tumor necrosis factor to periodontal
tissue destruction. J Periodontol, 74, 3, 391-401.

Grote K, Salguero G, Ballmaier M, Dangers M, Drexler H, Schieffer B, 2007. The angiogenic factor
CCNI1 promotes adhesion and migration of circulating CD34+ progenitor cells: potential role in
angiogenesis and endothelial regeneration. Blood, 110, 3, 877-85.

Hadjiargyrou M, Ahrens W, Rubin CT, 2000. Temporal expression of the chondrogenic and angiogenic
growth factor CYR61 during fracture repair. ] Bone Miner Res, 15, 6, 1014-23.

Haffajee AD, Socransky SS, Smith C, Dibart S, 1991. Microbial risk indicators for periodontal
attachment loss. J Periodontal Res, 26, 3 Pt 2, 293-6.

Hajishengallis G, Liang S, Payne MA, Hashim A, Jotwani R, Eskan MA, McIntosh ML, Alsam A,
Kirkwood KL, Lambris JD, Darveau RP, Curtis MA, 2011. Low-abundance biofilm species
orchestrates inflammatory periodontal disease through the commensal microbiota and complement.
Cell Host Microbe, 10, 5, 497-506.

Hamada N, Watanabe K, Arai M, Hiramine H, Umemoto T, 2002. Cytokine production induced by a
67-kDa fimbrial protein from Porphyromonas gingivalis. Oral Microbiol Immunol, 17, 3, 197-200.

Hasan A, Palmer RM, 2014. A clinical guide to periodontology: pathology of periodontal disease. Br
Dent J, 216, 8, 457-61.

Hasturk H, Kantarci A, Goguet-Surmenian E, Blackwood A, Andry C, Serhan CN, Van Dyke TE, 2007.
Resolvin E1 regulates inflammation at the cellular and tissue level and restores tissue homeostasis
in vivo. The Journal of Immunology, 179, 10, 7021-9.

Hazuda DJ, Lee JC, Young PR, 1988. The kinetics of interleukin 1 secretion from activated monocytes.
Differences between interleukin 1 alpha and interleukin 1 beta. J Biol Chem, 263, 17, 8473-9.

Hedges S, Svensson M, Svanborg C, 1992. Interleukin-6 response of epithelial cell lines to bacterial
stimulation in vitro. Infect Immun, 60, 4, 1295-301.

Herrera D, Retamal-Valdes B, Alonso B, Feres M, 2018. Acute periodontal lesions (periodontal
abscesses and necrotizing periodontal diseases) and endo-periodontal lesions. J Periodontol, 89
Suppl 1, S85-S102.

Hilfiker-Kleiner D, Kaminski K, Kaminska A, Fuchs M, Klein G, Podewski E, Grote K, Kiian I, Wollert
KC, Hilfiker A, 2004. Regulation of proangiogenic factor CCN1 in cardiac muscle: impact of
ischemia, pressure overload, and neurohumoral activation. Circulation, 109, 18, 2227-33.

Holbourn KP, Acharya KR, Perbal B, 2008. The CCN family of proteins: structure-function
relationships. Trends Biochem Sci, 33, 10, 461-73.

Holmstrup P, Plemons J, Meyle J, 2018. Non-plaque-induced gingival diseases. J Periodontol, 89 Suppl
1, S28-S45.

Holt SC, Bramanti TE, 1991. Factors in virulence expression and their role in periodontal disease
pathogenesis. Crit Rev Oral Biol Med, 2, 2, 177-281.

Honda T, Domon H, Okui T, Kajita K, Amanuma R, Yamazaki K, 2006. Balance of inflammatory
response in stable gingivitis and progressive periodontitis lesions. Clin Exp Immunol, 144, 1, 35-
40.

52



Hughes JM, Kuiper EJ, Klaassen I, Canning P, Stitt AW, Van Bezu J, Schalkwijk CG, Van Noorden
ClJ, Schlingemann RO, 2007. Advanced glycation end products cause increased CCN family and
extracellular matrix gene expression in the diabetic rodent retina. Diabetologia, 50, 5, 1089-98.

Issaranggun Na Ayuthaya B, Everts V, Pavasant P, 2018. The immunopathogenic and
immunomodulatory effects of interleukin-12 in periodontal disease. Eur J Oral Sci.

Jesaitis AJ, Franklin MJ, Berglund D, Sasaki M, Lord CI, Bleazard JB, Dufty JE, Beyenal H,
Lewandowski Z, 2003. Compromised host defense on Pseudomonas aeruginosa biofilms:
characterization of neutrophil and biofilm interactions. J Immunol, 171, 8, 4329-39.

Jun J-1, Lau LF, 2011. Taking aim at the extracellular matrix: CCN proteins as emerging therapeutic
targets. Nature reviews Drug discovery, 10, 12, 945.

Jun JI, Kim KH, Lau LF, 2015. The matricellular protein CCN1 mediates neutrophil efferocytosis in
cutaneous wound healing. Nat Commun, 6, 7386.

Kadowaki T, Yoneda M, Okamoto K, Maeda K, Yamamoto K, 1994. Purification and characterization
of a novel arginine-specific cysteine proteinase (argingipain) involved in the pathogenesis of
periodontal disease from the culture supernatant of Porphyromonas gingivalis. J Biol Chem, 269,
33,21371-8.

Kashket S, Zhang J, Niederman R, 1998. Gingival inflammation induced by food and short-chain
carboxylic acids. J Dent Res, 77, 2, 412-7.

Kassebaum NJ, Bernabe E, Dahiya M, Bhandari B, Murray CJ, Marcenes W, 2014. Global burden of
severe periodontitis in 1990-2010: a systematic review and meta-regression. J Dent Res, 93, 11,
1045-53.

Khader YS, Bawadi HA, Haroun TF, Alomari M, Tayyem RF, 2009. The association between
periodontal disease and obesity among adults in Jordan. Journal of clinical periodontology, 36, 1,
18-24.

Khurshid Z, Mali M, Naseem M, Najeeb S, Zafar MS, 2017. Human Gingival Crevicular Fluids (GCF)
Proteomics: An Overview. Dent J (Basel), 5, 1.

Kim K-H, Chen C-C, Monzon RI, Lau LF, 2013. Matricellular protein CCN1 promotes regression of
liver fibrosis through induction of cellular senescence in hepatic myofibroblasts. Molecular and
cellular biology, 33, 10, 2078-90.

Kim K-H, Won JH, Cheng N, Lau LF, 2018. The matricellular protein CCN1 in tissue injury repair.
Journal of cell communication and signaling, 12, 1, 273-9.

Kinane DF, 2001. Causation and pathogenesis of periodontal disease. Periodontol 2000, 25, 8-20.

Klingenberg R, Aghlmandi S, Liebetrau C, Raber L, Gencer B, Nanchen D, Carballo D, Akhmedov A,
Montecucco F, Zoller S, Brokopp C, Heg D, Juni P, Marti Soler H, Marques-Vidal PM,
Vollenweider P, Dorr O, Rodondi N, Mach F, Windecker S, Landmesser U, von Eckardstein A,
Hamm CW, Matter CM, Luscher TF, 2017. Cysteine-rich angiogenic inducer 61 (Cyr61): a novel
soluble biomarker of acute myocardial injury improves risk stratification after acute coronary
syndromes. Eur Heart J, 38, 47, 3493-502.

Kobayashi H, Nagasawa T, Aramaki M, Mahanonda R, Ishikawa I, 2000. Individual diversities in
interferon gamma production by human peripheral blood mononuclear cells stimulated with
periodontopathic bacteria. J Periodontal Res, 35, 6, 319-28.

Kobayashi M, Fitz L, Ryan M, Hewick RM, Clark SC, Chan S, Loudon R, Sherman F, Perussia B,
Trinchieri G, 1989. Identification and purification of natural killer cell stimulatory factor (NKSF),
a cytokine with multiple biologic effects on human lymphocytes. J Exp Med, 170, 3, 827-45.

Kongstad J, Hvidtfeldt UA, Gronbaek M, Stoltze K, Holmstrup P, 2009. The relationship between body
mass index and periodontitis in the Copenhagen City Heart Study. J Periodontol, 80, 8, 1246-53.

Kornman KS, Crane A, Wang HY, di Giovine FS, Newman MG, Pirk FW, Wilson TG, Jr.,
Higginbottom FL, Duff GW, 1997. The interleukin-1 genotype as a severity factor in adult
periodontal disease. J Clin Periodontol, 24, 1, 72-7.

53



Kubin M, Kamoun M, Trinchieri G, 1994. Interleukin 12 synergizes with B7/CD28 interaction in
inducing efficient proliferation and cytokine production of human T cells. J] Exp Med, 180, 1, 211-
22.

Labonte AC, Tosello-Trampont AC, Hahn YS, 2014. The role of macrophage polarization in infectious
and inflammatory diseases. Mol Cells, 37, 4, 275-85.

Lamster IB, 1997. Evaluation of components of gingival crevicular fluid as diagnostic tests. Ann
Periodontol, 2, 1, 123-37.

Lamster IB, Harper DS, Goldstein S, Celenti RS, Oshrain RL, 1989. The effect of sequential sampling
on crevicular fluid volume and enzyme activity. J Clin Periodontol, 16, 4, 252-8.

Lang NP, Bartold PM, 2018. Periodontal health. J Periodontol, 89 Suppl 1, S9-S16.

Lau LF, 2011. CCN1/CYRG61: the very model of a modern matricellular protein. Cell Mol Life Sci, 68,
19, 3149-63.

Leid JG, Willson CJ, Shirtliff ME, Hassett DJ, Parsek MR, Jeffers AK, 2005. The exopolysaccharide
alginate protects Pseudomonas aeruginosa biofilm bacteria from IFN-gamma-mediated macrophage
killing. J Immunol, 175, 11, 7512-8.

Leu S-J, Lam SC-T, Lau LF, 2002. Pro-angiogenic activities of CYR61 (CCNI1) mediated through
integrins avP3 and a6B1 in human umbilical vein endothelial cells. Journal of Biological Chemistry,
277, 48, 46248-55.

Li H, Sun X, Zhang J, Sun Y, Huo R, Li H, Zhai T, Shen B, Zhang M, Li N, 2016. Paeoniflorin
ameliorates symptoms of experimental Sjogren's syndrome associated with down-regulating Cyr61
expression. International immunopharmacology, 30, 27-35.

Lienau J, Schell H, Epari DR, Schutze N, Jakob F, Duda GN, Bail HJ, 2006. CYR61 (CCN1) protein
expression during fracture healing in an ovine tibial model and its relation to the mechanical fixation
stability. J Orthop Res, 24, 2, 254-62.

Lin J, Li N, Chen H, Liu C, Yang B, Ou Q, 2015. Serum Cyr61 is associated with clinical disecase
activity and inflammation in patients with systemic lupus erythematosus. Medicine (Baltimore), 94,
19, e834.

Lin J, Li N, Chen H, Liu C, Yang B, Ou Q, 2015. Serum Cyr61 is associated with clinical disease
activity and inflammation in patients with systemic lupus erythematosus. Medicine, 94, 19.

Lin J, Zhou Z, Huo R, Xiao L, Ouyang G, Wang L, Sun Y, Shen B, Li D, Li N, 2012. Cyr61 induces
IL-6 production by fibroblast-like synoviocytes promoting Th17 differentiation in rheumatoid
arthritis. J Immunol, 188, 11, 5776-84.

Lindhe J, Hamp SE, Loe H, 1973. Experimental periodontitis in the beagle dog. Int Dent J, 23, 3, 432-
7.

Liu Y, Berendsen AD, Jia S, Lotinun S, Baron R, Ferrara N, Olsen BR, 2012. Intracellular VEGF
regulates the balance between osteoblast and adipocyte differentiation. The Journal of clinical
investigation, 122, 9, 3101-13.

Liu YC, Lerner UH, Teng YT, 2010. Cytokine responses against periodontal infection: protective and
destructive roles. Periodontol 2000, 52, 1, 163-206.

Lo YJ, Liu CM, Wong MY, Hou LT, Chang WK, 1999. Interleukin 1beta-secreting cells in inflamed
gingival tissue of adult periodontitis patients. Cytokine, 11, 8, 626-33.

Lobel M, Bauer S, Meisel C, Eisenreich A, Kudernatsch R, Tank J, Rauch U, Kuhl U, Schultheiss HP,
Volk HD, Poller W, Scheibenbogen C, 2012. CCNI1: a novel inflammation-regulated biphasic
immune cell migration modulator. Cell Mol Life Sci, 69, 18, 3101-13.

Loe H, Holm-Pedersen P, 1965. Absence and Presence of Fluid from Normal and Inflamed Gingivae.
Periodontics, 3, 171-7.

Loe H, Theilade E, Jensen SB, 1965. Experimental Gingivitis in Man. J Periodontol, 36, 177-87.
Loesche WJ, 1976. Chemotherapy of dental plaque infections. Oral Sci Rev, 9, 65-107.

54



Ma X, Trinchieri G, 2001. Regulation of interleukin-12 production in antigen-presenting cells. Adv
Immunol, 79, 55-92.

Mackler BF, Frostad KB, Robertson PB, Levy BM, 1977. Immunoglobulin bearing lymphocytes and
plasma cells in human periodontal disease. J Periodontal Res, 12, 1, 37-45.

Madianos P, Bobetsis Y, Kinane D, 2005. Generation of inflammatory stimuli: how bacteria set up
inflammatory responses in the gingiva. Journal of Clinical Periodontology, 32, 57-71.

Marsh PD, 2003. Are dental diseases examples of ecological catastrophes? Microbiology, 149, Pt 2,
279-94.

Marsh PD, Moter A, Devine DA, 2011. Dental plaque biofilms: communities, conflict and control.
Periodontol 2000, 55, 1, 16-35.

Mason MR, Nagaraja HN, Camerlengo T, Joshi V, Kumar PS, 2013. Deep sequencing identifies
ethnicity-specific bacterial signatures in the oral microbiome. PLoS One, 8, 10, ¢77287.

McLaughlin WS, Lovat FM, Macgregor 1D, Kelly PJ, 1993. The immediate effects of smoking on
gingival fluid flow. J Clin Periodontol, 20, 6, 448-51.

Miao L, Zhan S, Liu J, 2017. Interleukin-12-mediated expression of matrix metalloproteinases in human
periodontal ligament fibroblasts involves in NF-kappaB activation. Biosci Rep, 37, 6.

Mochizuki K, Yamaguchi M, Abiko Y, 1999. Enhancement of LPS-stimulated plasminogen activator
production in aged gingival fibroblasts. J Periodontal Res, 34, 5, 251-60.

Moeintaghavi A, Arab HR, Rahim Rezaee SA, Naderi H, Shiezadeh F, Sadeghi S, Anvari N, 2017. The
Effects of Smoking on Expression of IL-12 and IL-1beta in Gingival Tissues of Patients with
Chronic Periodontitis. Open Dent J, 11, 595-602.

Morozumi T, Kubota T, Sato T, Okuda K, Yoshie H, 2004. Smoking cessation increases gingival blood
flow and gingival crevicular fluid. J Clin Periodontol, 31, 4, 267-72.

Murakami S, Mealey BL, Mariotti A, Chapple ILC, 2018. Dental plaque-induced gingival conditions.
J Periodontol, 89 Suppl 1, S17-S27.

Muramatsu Y, Tsujie M, Kohda Y, Pham B, Perantoni AO, Zhao H, Jo SK, Yuen PS, Craig L, Hu X,
Star RA, 2002. Early detection of cysteine rich protein 61 (CYR61, CCN1) in urine following renal
ischemic reperfusion injury. Kidney Int, 62, 5, 1601-10.

Nazar Majeed Z, Philip K, Alabsi AM, Pushparajan S, Swaminathan D, 2016. Identification of Gingival
Crevicular Fluid Sampling, Analytical Methods, and Oral Biomarkers for the Diagnosis and
Monitoring of Periodontal Diseases: A Systematic Review. Dis Markers, 2016, 1804727.

Netea MG, van de Veerdonk FL, van der Meer JW, Dinarello CA, Joosten LA, 2015. Inflammasome-
independent regulation of IL-1-family cytokines. Annu Rev Immunol, 33, 49-77.

Newman MG, Socransky SS, Savitt ED, Propas DA, Crawford A, 1976. Studies of the microbiology of
periodontosis. J Periodontol, 47, 7, 373-9.

Nishida N, Tanaka M, Hayashi N, Nagata H, Takeshita T, Nakayama K, Morimoto K, Shizukuishi S,
2005. Determination of smoking and obesity as periodontitis risks using the classification and
regression tree method. Journal of periodontology, 76, 6, 923-8.

Offenbacher S, 1996. Periodontal diseases: pathogenesis. Ann Periodontol, 1, 1, 821-78.

Ogura N, Matsuda U, Tanaka F, Shibata Y, Takiguchi H, Abiko Y, 1996. In vitro senescence enhances
IL-6 production in human gingival fibroblasts induced by lipopolysaccharide from Campylobacter
rectus. Mech Ageing Dev, 87, 1, 47-59.

Ozkavaf A, Aras H, Huri CB, Mottaghian-Dini F, Téziim TF, Etikan I, Yamalik N, Caglayan F, 2000.
Relationship between the quantity of gingival crevicular fluid and clinical periodontal status. Journal
of oral science, 42, 4, 231-8.

Page R, Lantz M, Darveau R, Jeffcoat M, Mancl L, Houston L, Braham P, Persson GR, 2007.
Immunization of Macaca fascicularis against experimental periodontitis using a vaccine containing
cysteine proteases purified from Porphyromonas gingivalis. Oral microbiology and immunology,
22,3, 162-8.

55



Page RC, 1986. Gingivitis. J Clin Periodontol, 13, 5, 345-59.

Page RC, 1999. Milestones in periodontal research and the remaining critical issues. J Periodontal Res,
34,7,331-9.

Page RC, Schroeder HE, 1976. Pathogenesis of inflammatory periodontal disease. A summary of
current work. Lab Invest, 34, 3, 235-49.

Patini R, Staderini E, Lajolo C, Lopetuso L, Mohammed H, Rimondini L, Rocchetti V, Franceschi F,
Cordaro M, Gallenzi P, 2018. Relationship between oral microbiota and periodontal disease: a
systematic review. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 22, 18, 5775-88.

Preshaw PM, Henne K, Taylor JJ, Valentine RA, Conrads G, 2017. Age-related changes in immune
function (immune senescence) in caries and periodontal diseases: a systematic review. J Clin
Periodontol, 44 Suppl 18, S153-S77.

Preshaw PM, Seymour RA, Heasman PA, 2004. Current concepts in periodontal pathogenesis. Dent
Update, 31, 10, 570-2, 4-8.

Ramberg P, Sekino S, Uzel NG, Socransky S, Lindhe J, 2003. Bacterial colonization during de novo
plaque formation. J Clin Periodontol, 30, 11, 990-5.

Ramseier CA, Anerud A, Dulac M, Lulic M, Cullinan MP, Seymour GJ, Faddy MJ, Burgin W, Schatzle
M, Lang NP, 2017. Natural history of periodontitis: Disease progression and tooth loss over 40
years. J Clin Periodontol, 44, 12, 1182-91.

Rybtke MT, Jensen PO, Hoiby N, Givskov M, Tolker-Nielsen T, Bjarnsholt T, 2011. The implication
of Pseudomonas aeruginosa biofilms in infections. Inflamm Allergy Drug Targets, 10, 2, 141-57.

Saglam M, Kantarci A, Dundar N, Hakki SS, 2014. Clinical and biochemical effects of diode laser as
an adjunct to nonsurgical treatment of chronic periodontitis: a randomized, controlled clinical trial.
Lasers Med Sci, 29, 1, 37-46.

Saito A, Inagaki S, Ishihara K, 2009. Differential ability of periodontopathic bacteria to modulate
invasion of human gingival epithelial cells by Porphyromonas gingivalis. Microb Pathog, 47, 6, 329-
33.

Sakallioglu EE, Lutfioglu M, Sakallioglu U, Diraman E, Keskiner I, 2008. Fluid dynamics of gingiva
in diabetic and systemically healthy periodontitis patients. Arch Oral Biol, 53, 7, 646-51.

Sanchez-Hernandez PE, Zamora-Perez AL, Fuentes-Lerma M, Robles-Gomez C, Mariaud-Schmidt RP,
Guerrero-Velazquez C, 2011. IL-12 and IL-18 levels in serum and gingival tissue in aggressive and
chronic periodontitis. Oral Dis, 17, 5, 522-9.

Sasaki H, Suzuki N, Kent R, Jr., Kawashima N, Takeda J, Stashenko P, 2008. T cell response mediated
by myeloid cell-derived IL-12 is responsible for Porphyromonas gingivalis-induced periodontitis in
IL-10-deficient mice. J Immunol, 180, 9, 6193-8.

Schatzle M, Loe H, Burgin W, Anerud A, Boysen H, Lang NP, 2003. Clinical course of chronic
periodontitis. I. Role of gingivitis. J Clin Periodontol, 30, 10, 887-901.

Schober JM, Chen N, Grzeszkiewicz TM, Jovanovic I, Emeson EE, Ugarova TP, Richard DY, Lau LF,
Lam SC-T, 2002. Identification of integrin aMB2 as an adhesion receptor on peripheral blood
monocytes for Cyr61 (CCN1) and connective tissue growth factor (CCN2): immediate-early gene
products expressed in atherosclerotic lesions. Blood, 99, 12, 4457-65.

Schultz-Haudt S, Bruce MA, Bibby BG, 1954. Bacterial factors in nonspecific gingivitis. J Dent Res,
33,4, 454-8.

Si W, Kang Q, Luu HH, Park JK, Luo Q, Song W-X, Jiang W, Luo X, Li X, Yin H, 2006. CCN1/Cyr61
is regulated by the canonical Wnt signal and plays an important role in Wnt3A-induced osteoblast
differentiation of mesenchymal stem cells. Molecular and cellular biology, 26, 8, 2955-64.

Silva MT, 2010. Secondary necrosis: the natural outcome of the complete apoptotic program. FEBS
Lett, 584, 22, 4491-9.

Socransky SS, Haffajee AD, Cugini MA, Smith C, Kent RL, Jr., 1998. Microbial complexes in
subgingival plaque. J Clin Periodontol, 25, 2, 134-44.

56



St-Onge MP, Gallagher D, 2010. Body composition changes with aging: the cause or the result of
alterations in metabolic rate and macronutrient oxidation? Nutrition, 26, 2, 152-5.

Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L, Haffajee AD, Socransky SS, 1991. Levels of
interleukin 1 beta in tissue from sites of active periodontal disease. J Clin Periodontol, 18, 7, 548-
54.

Stone SJ, Heasman PA, Staines KS, McCracken GI, 2015. The impact of structured plaque control for
patients with gingival manifestations of oral lichen planus: a randomized controlled study. J Clin
Periodontol, 42, 4, 356-62.

Sugano N, Ikeda K, Oshikawa M, Idesawa M, Tanaka H, Sato S, Ito K, 2004. Relationship between
Porphyromonas gingivalis, Epstein-Barr virus infection and reactivation in periodontitis. Journal of
oral science, 46, 4, 203-6.

Suppipat N, Johansen JR, Gjermo P, 1977. Influence of "time of day", pocket depth and scaling on
gingival fluid flow. J Clin Periodontol, 4, 1, 48-55.

Suzuki JB, 1988. Diagnosis and classification of the periodontal diseases. Dent Clin North Am, 32, 2,
195-216.

Takiguchi H, Yamaguchi M, Okamura H, Abiko Y, 1997. Contribution of IL-1 beta to the enhancement
of Campylobacter rectus lipopolysaccharide-stimulated PGE2 production in old gingival fibroblasts
in vitro. Mech Ageing Dev, 98, 1, 75-90.

Tarannum F, Faizuddin M, 2017. Association between lipoxin A4 and interleukin-12 in gingival
crevicular fluid: a preliminary investigation. J Periodontal Res, 52, 2, 210-7.

Taubman MA, Kawai T, 2001. Involvement of T-lymphocytes in periodontal disease and in direct and
indirect induction of bone resorption. Crit Rev Oral Biol Med, 12, 2, 125-35.

Theilade E, 1986. The non-specific theory in microbial etiology of inflammatory periodontal diseases.
J Clin Periodontol, 13, 10, 905-11.

Thurlow LR, Hanke ML, Fritz T, Angle A, Aldrich A, Williams SH, Engebretsen IL, Bayles KW,
Horswill AR, Kielian T, 2011. Staphylococcus aureus biofilms prevent macrophage phagocytosis
and attenuate inflammation in vivo. J Immunol, 186, 11, 6585-96.

Tokoro Y, Yamamoto T, Hara K, 1996. IL-1p mRNA as the predominant inflammatory cytokine
transcript-correlation with inflammatory cell infiltration into human gingiva. Journal of oral
pathology & medicine, 25, 5, 225-31.

Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS, 2018. Staging and grading of periodontitis: Framework and
proposal of a new classification and case definition. J Periodontol, 89 Suppl 1, S159-S72.

Toyman U, Tuter G, Kurtis B, Kivrak E, Bozkurt S, Yucel AA, Serdar M, 2015. Evaluation of gingival
crevicular fluid levels of tissue plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor 2, matrix
metalloproteinase-3 and interleukin 1-beta in patients with different periodontal diseases. J
Periodontal Res, 50, 1, 44-51.

Trinchieri G, 2003. Interleukin-12 and the regulation of innate resistance and adaptive immunity. Nat
Rev Immunol, 3, 2, 133-46.

Trombelli L, Farina R, Silva CO, Tatakis DN, 2018. Plaque-induced gingivitis: Case definition and
diagnostic considerations. J Periodontol, 89 Suppl 1, S46-S73.

Tsai CC, Ho YP, Chen CC, 1995. Levels of interleukin-1 beta and interleukin-8 in gingival crevicular
fluids in adult periodontitis. J Periodontol, 66, 10, 852-9.

Tsai IS, Tsai CC, Ho YP, Ho KY, Wu YM, Hung CC, 2005. Interleukin-12 and interleukin-16 in
periodontal disease. Cytokine, 31, 1, 34-40.

White DA, Tsakos G, Pitts NB, Fuller E, Douglas GV, Murray JJ, Steele JG, 2012. Adult Dental Health
Survey 2009: common oral health conditions and their impact on the population. Br Dent J, 213, 11,
567-72.

Ximenez-Fyvie LA, Haffajee AD, Socransky SS, 2000. Comparison of the microbiota of supra- and
subgingival plaque in health and periodontitis. J Clin Periodontol, 27, 9, 648-57.

57



Yakovlev E, Kalichman I, Pisanti S, Shoshan S, Barak V, 1996. Levels of cytokines and collagen type
I and type III as a function of age in human gingivitis. Journal of periodontology, 67, 8, 788-93.

Yang R, Chen Y, Chen D, 2018. Biological functions and role of CCN1/Cyr61 in embryogenesis and
tumorigenesis in the female reproductive system (Review). Mol Med Rep, 17, 1, 3-10.

Yoshimura A, Hara Y, Kaneko T, Kato I, 1997. Secretion of IL-1p, TNF-a, IL-8 and IL-1ra by human
polymorphonuclear leukocytes in response to lipopolysaccharides from periodontopathic bacteria.
Journal of periodontal research, 32, 3, 279-86.

Yost S, Duran-Pinedo AE, Teles R, Krishnan K, Frias-Lopez J, 2015. Functional signatures of oral
dysbiosis during periodontitis progression revealed by microbial metatranscriptome analysis.
Genome Med, 7, 1, 27.

Yucel OO, Berker E, Gariboglu S, Otlu H, 2008. Interleukin-11, interleukin-1beta, interleukin-12 and
the pathogenesis of inflammatory periodontal diseases. J Clin Periodontol, 35, 5, 365-70.

Zelkha SA, Freilich RW, Amar S, 2010. Periodontal innate immune mechanisms relevant to
atherosclerosis and obesity. Periodontol 2000, 54, 1, 207-21.

Zhang J, Kashket S, Lingstrom P, 2002. Evidence for the early onset of gingival inflammation following
short-term plaque accumulation. J Clin Periodontol, 29, 12, 1082-5.

Zhang Q, Wu J, Cao Q, Xiao L, Wang L, He D, Ouyang G, Lin J, Shen B, Shi Y, Zhang Y, Li D, Li N,
2009. A critical role of Cyr61 in interleukin-17-dependent proliferation of fibroblast-like
synoviocytes in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 60, 12, 3602-12.

Zhong Y, Slade GD, Beck JD, Offenbacher S, 2007. Gingival crevicular fluid interleukin-1beta,
prostaglandin E2 and periodontal status in a community population. J Clin Periodontol, 34, 4, 285-
93.

Zhu X, Xiao L, Huo R, Zhang J, Lin J, Xie J, Sun S, He Y, Sun Y, Zhou Z, 2013. Cyr61 is involved in
neutrophil infiltration in joints by inducing IL-8 production by fibroblast-like synoviocytes in
rheumatoid arthritis. Arthritis research & therapy, 15, 6, R187.

58



GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

b

SELCUK UNIVE o DEGERLENDIRME KOMiSYONU
215 FIEEIMI 1GI FAKULTESI
Sayi: 03 27.03.2018

Konu: 2018/03 sayili komisyon kararlan

Sayn, Prof.Dr.Mehtikar GURSEL

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu'nun 03.22.2018
tarihinde yapilan 2018/03 sayili toplantisinda yiiriitiiciisii oldugunuz Periodontal Hastahklarda
Diseti Olugu Svisinda Cysteine rich protein 61 (CYRG61), Interiékin-12 (IL-12) ve Interlikin-
18 (IL-1p) #*  konu baghkh projenin, Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Degerlendirme
Yanergesi [lkelerine uygun oldugundan “kabuliine” oybirligi ile karar verildi.

Geregini bilgilerinize saygilarimla rica ederim.

Prof.Dr. t UONLU

Ko ani

Dokiiman No: KU.FR.88 -Ylrlriige Gir. Tar: Haziran 2015 - Revizyon Tarihi: - Revizyon No: 00 - Sayfa No: 11

59



EK-A: Etik kurul onay1

@, :'b. _(':'

24 B SELCUK UNIVERSITESI
Q&Q DI$ HEKIMLIGI FAKULTESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
DEGERLENDIRME KOMISYONU

Toplanu Sayist : 3 J Toplanti Tarihi : 22.03.2018

Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Anabilim Dalindan Prof.Dr.Mchtikar
GURSEL ayni Anabilim dalindan Dt.Meltem EYICI  tarafindan sunulan “Periodontal Hastahklarda
Diseti Olugu Svisinda Cysteine rich protein 61 (CYRG61), Interlikin-12 (11L-12) ve Interlokin-14(11-1]3)
Sevivelerinin Degerlendirilmesi” arastirma projesi 10 iiyenin katihmi ile degerlendirildi.

Degerlendirme sonucunda, Projenin, Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar  Degerlendirme
Yonergesi lkelerine uygun oldugundan “kabuliine™ oybirligi ile karar verildi.

Dog.Dr.Nevin COBANOGLU Prof.Dr.Dogan DOLANMAZ
Uye Izinli

Prof.Dr.Sema S. HAKKI
Izinli

Prof.Dr.Sibel YILDIRIM

Prof.Dr.Hale A
i lzinli

Uye

DokGman No: KU.FR.90 -YUrirl(ge Gir. Tar: Haziran 2015 - Revizyon Tarihi: - Revizyon No: 00 - Sayfa No:

n

60



8. OZGECMIS

Edirne’de 1989 yilinda dogdu. 1k ve orta 6gretimi Tekirdag in Corlu ilgesinde
gordii. Liseyi ayni sehirde bulunan Mehmet Akif Ersoy Anadolu Lisesi’nde
tamamladiktan sonra 2008 yilinda girdigi Istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi’'nden 2014 yilinda mezun oldu. 2015 yilinin eyliil ayinda yapilan DUS siav1
ile Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda
uzmanhk egitimi gérmeye hak kazandi. Halen Selguk Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda uzmanlik 6grencisi olarak aragtirma

gorevlisi unvaniyla gérevine devam etmektedir.

61



	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ÖZET
	SUMMARY
	1. GİRİŞ
	1.1 Periodontal Hastalıkların Sınıflaması
	1.2 Periodontal Hastalığın Patogenezi
	1.3 Sitokinler
	1.3.1 Interleukin 1 Beta (IL-1()
	1.3.2 Interleukin 12 (IL-12)
	1.3.3 Cysteine Rich Protein 61 (CCN1/CYR61)

	1.4 Dişeti Oluğu Sıvısı (DOS)

	2. GEREÇ VE YÖNTEM
	2.1 Klinik Periodontal Değerlendirme
	2.2 DOS Örneklerinin Elde Edilmesi
	2.3 Biyokimyasal Değerlendirme
	2.4 Verilerin İstatistiksel Analizi

	3. BULGULAR
	3.1 Demografik Bulgular
	3.2 Klinik Parametrelere İlişkin Bulgular
	3.2.1 Tüm Ağız Klinik Parametreler
	3.2.2 Örnekleme Bölgelerine ait Klinik Paremetreler

	3.3 Biyokimyasal Parametreler
	3.4 Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

	4. TARTIŞMA
	5. SONUÇ VE ÖNERİLER
	6. KAYNAKLAR
	7. EKLER
	8. ÖZGEÇMİŞ

