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OZET

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral aftdz iilserler, genital iilserler ve iiveit triadi ile
karakterize enflamatuar bir hastaliktir. Etiyolojisinde daha ¢ok genetik, sonrasinda cografik
ve cevresel faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Insan 16kosit antijeni (HLA B51)
geninin, BH ile iliskili oldugu bulunmustur. Bazi calismalarda tiimér nekroze faktor o
(TNF-a), interlokin-1 B (IL-1 B), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve dogal direngle
ilgili makrofaj proteini 1 genlerinin de BH ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Periodontal
hastaliklar, periodontal dokularmn; diseti, alveol kemik, periodontal ligament ve sementi
etkileyen iltihabi hastaliklardir. Diseti dokularinda enflamasyonda, TNF-a ve IL-1
sitokinler ve NO seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. TNF-a, IL-1 B ile NO seviyelerinin hem
periodontal hastalikla, hem de BH ile iligkili olmasi, BH’ na sahip kisilerde bakteriyel
enflamasyona kars1t immiin cevapta farkliliklar olmasimi diistindiirmiistiir. Bu ¢alismada,
diseti olugu s1vist (DOS) ve tiikiiriikteki TNF-a, IL-1 B ve NO seviyeleri incelenerek, BH ve
periodontal hastalik arasindaki iliskinin arastiritlmasi hedeflendi. DOS IL-1p seviyesinin
Behget ve sistemik saglikli periodontitis hastalarinda daha yiiksek oldugu goriildii. Behget
gingivitis ve Behget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli bireylere gore tiikiiriik TNF-
a seviyesinin yiiksek, tiikiiriik NO seviyesinin ise, diisiikk oldugu bulundu. Sistemik saglikli
periodontitis ve Behget gingivitis hastalarinda, DOS NO seviyesinin CD arttik¢a azaldigi
goriildi. Tiikiirik NO miktariin, 6zellikle damar tutulumu olan Behget hastalarinda daha
diisiik oldugu tespit edildi. Behget hastalarinda periodontal bulgular farkli ilag kullanimiyla
ise, iliskilendirilemedi. Calismamizda goriilen, Behget hastalari ve sistemik saglikli bireyler
arasindaki DOS ve tiikiiriikteki sitokin diizeyindeki immiinolojik farkliliklar, BH’de
periodontal dokular1 etkileyen immiino-enflamatuar cevapta degisimler oldugunu
gostermektedir.

Bilim Kodu : 1015
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ABSTRACT

Behcet’s disease (BD) is a chronic inflamatory disorder, characterized by the triad of oral
and genital afthous ulserations and iritis. Heredity, geographic variation and enviromental
factors can be effective in the etiology of this disorder. Human Lokosit Antigen (HLA-B51)
is found to be associated with BD. Natural resistence associated with macrophage protein 1,
tumour necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 1 beta (IL- 1) and inducible nitric oxide
synthase (iNOS) genes are also found to correlate with BD. Periodontal diseases are
inflamatory diseases that affect periodontal tissues; gingiva, alveoler bone, periodontal
ligament and cement. TNF-a, IL- 1 and NO levels increase in periodontal tissues in
inflammation. TNF-a, IL- 1p and NO levels are related both periodontal diseases and BD,
so it can be hypothesised that Behcet patients can have different immunological response
towards bacterial inflammation in periodontal tissues. We aimed to investigate the
relationship of BD and periodontal disease with examining TNF-a, IL- 1B and NO in
gingival crevicular fluid (GCF) and saliva. High levels of IL-1p in GCF were observed in
patients with Behcet periodontitis and sytemically healthy periodontitis patients. Increased
TNF-a levels and decreased NO levels in saliva were detected in Behcet gingivitis and
Behcet periodontitis patients comparing with sytemically healthy individuals. NO levels in
GCF decreased while sulcus depth increasing in Behcet gingivitis and systemically healthy
periodontitis patients. Low levels of NO in saliva were determined in Behcet patients
especially with vascular involvement. Periodontal findings in BD could not be found
associated with any of the drugs. The immunological diferences in cytokine levels of Behcet
and sytemically healthy patients indicate that there are some changes in BD related to
immune-inflamatory responses in periodontal tissues.

Science Code :1015

Key Words : Behcet’s Disease, Periodontal Disease, Biomarker, Gingival
Crevicular Fluid, Saliva
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Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS

Behget hastaligr (BH), tekrarlayan oral aftéz iilserler, genital iilserler ve iiveit triadi ile
karakterize enflamatuar bir hastaliktir. Nadiren gastrointestinal sistem, vaskiiler ve santral
sinir sistemi tutulumu da goriilebilir [1]. Alevlenme ve remisyon donemleri ile birlikte
seyreder. Etiyolojisinde daha ¢ok genetik, sonrasinda cografik ve g¢evresel faktorlerin etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir [2]. BH’de nétrofil aktivasyonunun artmis oldugu gosterilmistir,
ancak nedeni tam olarak bilinmemektedir [3]. 1982 yilinda, Ohno [4] tarafindan Insan
Lokosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen (HLA)) ile BH arasinda iliski olabilecegi
bulunmustur. BH ile ilgili yapilan gen ¢alismalarinda, timdr nekroze edici faktor alfa (TNF-
a) [5], major histokompatibilite kompleksi klas 1 zinciri ile iligkili gen [6], interlokin 1 beta
(IL-1B) [7], endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) [8], koagiilasyon faktori V [9] ve
interseliiler adezyon molekiilii [10] genleri gibi farkli genlerle iliskisini arastiran ¢aligmalar
bulunmaktadir. BH etiyolojisinde enfeksiyoz ajanlardan herpes simpleks virus (HSV) [11]
ve bazi streptekok tiirlerinin [12] de iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Periodontal hastaliklar, periodontal dokularin, diseti, alveoler kemik, periodontal ligament
ve sementi etkileyen iltihabi hastaliklaridir. Periodontal hastaliklar, 1999 Amerikan
Periodontoloji Akademisi’ne gore gingivitis ve periodontitis olarak ikiye ayrilmaktadir [13].
Gingivitisin klinik goriinimii genellikle, disetinin kirmizi, 6demli goriintiisii, uyarilmayla
kanamasi, diseti konturunun degismesi, plak ve dis tast varligi ile karakterizedir.
Radyografik olarak bakildiginda alveoler krette kemik rezorpsiyonu bulunmamaktadir.
Periodontitis atagsman kaybinin goriildiigii, radyografik olarak kemik kaybiyla karakterize
bir hastaliktir. Periodontal dokularda enflamatuar prosesin baglamasinda, sitokinler anahtar
rol oynarlar. Periodontal patogenezde en cok calisilmis ve en Onemli proenflamatuar
sitokinler ise TNF-o. ve IL-1 B’ dir. Iki sitokin de periodonsiyumun immun cevabiin
baslamasinda, regiilasyonunda etki gostererek, vaskiiler degisikliklere, savunma

hiicrelerinin migrasyonuna neden olurlar [14].

Nitrik oksit (NO) farkli dokular iizerinde ¢esitli etkileri olan bir serbest oksijen radikalidir.
NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-arjininden sentezlenmektedir. NOS,
eNOS, noronal NOS ve indiiklenebilir NOS (iNOS) olarak iice ayrilmaktadir. INOS
aktivitesi ve NO sentezinin periodontal dokularin enflamasyonunda arttigi gosterilmistir.

Ayrica yliksek NO seviyeleri, periodontitiste doku yikimina neden olabilmektedir [15].



Digeti hastaliklarinin teshis ve tedavisinde en ¢ok calisilan biyolojik sivilar, diseti olugu
stvist (DOS) ve tiikiiriiktiir [16]. DOS, diseti ile dis arasinda bulunan, serum kaynakli, bir
stvidir. Igeriginde periodontal hastaliklarin teshisi ve siddetiyle iliskili biyobelirtecler
(sitokinler, enzimler, nonenzimatik proteinler, immunglobiilinler, enflamatuar mediyatorler)
bulunmaktadir [17]. Tiikiiriik, periodontal hastalik teshis ve takibi agisindan daha pratik,
noninvaziv ve ucuz bir yaklasimdir ve periodontal hastalikla ilgili genel bir degerlendirme

saglamaktadir [18].

BH ve periodontal hastaligin her ikisinin de gevresel, genetik faktorlerden etkilenmesi
immiin cevabin etiyolojide rol oynamasi, aralarinda bir iliski olabilecegini
diistindiirmektedir [5,19]. TNF-a, IL-1p ile NO seviyelerinin periodontal hastalikla ve BH
ile iligkili oldugunu ayr1 ayr1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [20-24]. Bu nedenle BH’li
bireylerde bakteriyel enflamasyona karsi immiin cevapta farkliliklar oldugu diisiiniilebilir.
Etiyolojisinde bu kadar benzerlik tasiyan bu iki hastaligin birbirini etkileyip etkilemedigi

ise hala netlestirilememistir [25].

BH ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar literatiirde yer almistir,
ancak DOS ve tiikiiriik orneklerindeki biyobelirteclerin seviyelerini degerlendiren bir
caligma bulunmamaktadir. Bizim calismamizin amaci, Behget hastalarinda periodontal
saghigin degerlendirilmesi ve DOS ve tlkiiriik orneklerindeki biyobelirteglerin varligi
arastiritlarak BH ve periodontal hastalik iliskisinin etiyopatogenezinin immiinolojik ve
biyokimyasal incelenmesidir. Calismada, 14 Behget hastasi periodontitis, 26 Behget hastasi
gingivitis, 23 sistemik saglikli periodontitis ve 24 sistemik saglikli gingivitis hastas1 olmak
iizere toplam 87 kisinin periodontal saglik durumlart klinik ve immunolojik olarak
karsilastirildi. Bu hastalardan tiikiiriik ve DOS 6rnekleri elde edilerek, TNF-a, IL-1p ve NO
seviyeleri degerlendirildi. Calismada sadece periodontal muayene yapilip, tiikiiriik ve DOS
ornekleri alinmis olup, ayrica hem alevlenme hem remisyon dénemindeki Behget hastalart
dahil edildi.



2. GENEL BIiLGILER

Yaygin olarak gozlenen periodontal hastaliklarin etiyopatogenezinde konak cevabi 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bakteriyel plaga karsi gelisen konak cevabi, genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenmektedir [26]. Immiin ve enflamatuar mekanizmalar1 etkileyen
hastaliklar, konak cevabinda degisiklige yol agarak periodontal hastalig1 etkileyebilecegi
gibi, periodontal hastaliklarin da sistemik hastaliklar i¢in bir risk faktorii ve indikatorii

olabilecegini arastiran galismalar bulunmaktadir [27].

Periodontal hastaliklarin hangi sistemik hastaliklar ile iliskisi oldugu tam olarak
aydmlatilamadigi i¢in, bu konuyla ilgili daha c¢ok arastima yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatolojik hastaliklar, genetik
bozukluklar, stres, hamilelik, sigara icme gibi sistemik durumlar ile periodontal hastaliklar

arasinda iligki oldugu gosterilmistir [27].

BH etiyolojisinde de, immiin cevabin ve g¢evresel faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir.
[28]. Ayrica, agiz lezyonlar1t BH’ nin teshis ve tedavisinde 6nemli oldugu gibi, oral hijyen
saglanmasin1 da etkilemektedir. Periodontal hastalik ve BH’nin immiin ve enflamatuar
mekanizmalarla yakin iliskili olmasi, birbirlerini ¢ift yonlii olarak etkileyebilecegini

diistindirmektedir [29].



2.1. Periodontal Hastalik Tanim

Periodontal hastaliklar, periodontal dokulari; diseti, alveoler kemik, periodontal ligament ve
sementi etkileyen kronik iltihabi hastaliklardir. Dis ve ¢evresinde bulunan mikrobiyal dental

plak ve buna kars1 gelisen konak cevabina bagl olarak olusmaktadir [14].

Periodontal hastaliklar, 1999 Amerikan Periodontoloji Akademisi’ne gore gingivitis ve

periodontitis olarak ikiye ayrilmaktadir [13].

Gingivitis, klinik atagsman kaybmin goriilmedigi, disetinin renk, sekil, kivam ve yiizey
ozelliklerininin etkilendigi geri donisii olan bir hastaliktir [13]. Disetine komsu dis
yiizeyinde plak birikimi devam ettik¢e gingivitisin siddeti artmaktadir. Ayrica, sigara
kullanimi, puberte donemindeki ¢ocuklar ve hamilelik gibi hormonal degisiklikler, fenitoin,
siklosporin-A ve nifedipin gibi ilaglarin kullanimi gibi durumlar da gingivitisin siddetini
etkilemektedir [30].

Periodontitis, kemik yikimi ve atagsman kaybina bagli derin periodontal cep ve apse olusumu,
dislerde mobilite ve dis kayiplarinin goriildiigii geri doniisii olmayan bir hastaliktir [13]. Tim
periodontitis lezyonlar1 Oncesinde bir gingivitis hikayesi bulunurken, tiim gingivitis
lezyonlari periodontitise dontismemektedir [31]. Gingivitisin periodontitise nasil doniistiigi

tam olarak agikliga kavusturulamamistir [31].

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plak ile konagin verdigi cevap arasindaki
etkilesimler sonucu olusmaktadir. Page ve Schroeder [32] periodontal lezyonlari
histopatolojik olarak inceleyerek dort safthaya ayirmislardir. Baslangi¢ lezyonlar1 2-4 giin
icinde plak akiimiilasyonuyla baglar. Bu sathada, IL-1B, TNF-o, IL-8, matriks
metalloproteinaz (MMP), prostaglandin E2 (PGE2) gibi enflamatuar mediyatorler salinir.
Damar gegirgenligi artar, polimorfoniikleer l6kositlerin infilfiltrasyonu ve perivaskiiler
kollajenin kayb1 goriiliir. Erken lezyonlar, 4-7 giin icinde gelisir. Kapiller proliferasyon ve
epitelde retepeg formasyonu olusmustur. Gingivitisin klinik gériiniimii olan eritem ve
sondlamada kanama goriilebilir. Baskin hiicreler T lenfositlerdir. 2-3 hafta sonra, erken
lezyon, yerlesik lezyona doniismektedir. Yerlesik lezyonlar, bag dokusunda kollajen yikimi
ile devam eder, baskin hiicreler B lenfositler ve plazma hiicreleridir [32]. Baz1 yerlesik

lezyonlar yillarca stabil kalabilirken, bazilari ilerleyici ve yikici lezyonlara doniisiir [33].
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Ilerlemis lezyonlar artik son sathadir ve periodontal doku yikiminin gdstergesidir. Baslangig,
erken ve yerlesik diseti lezyonlar1 gingivitisi, ilerlemis diseti lezyonu ise periodontitisi isaret

etmektedir [31].

Gingivitis ve periodontitisin ortaya ¢ikmasi, konak cevabindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Bazi kisilerin daha duyarli oldugu geng yaslarda periodontitise sahip

oldugu goriilirken, bazi kisilerde ise hi¢ periodontitis gelismedigi gozlenmektedir [26].

Wiedemann ve arkadaslariin (1979) [34] yaptig1 deneysel gingivitis ¢alismasinda 62 kisi
yer almis, 21 giin siireyle oral hijyen aliskanliklarini birakmalar1 istenmistir. 21 giin sonunda,
8 kiginin direngli oldugu ve bu kisilerde gingivitis gelismedigi goriilmiistiir. 25 kisinin ise
daha duyarli oldugu ve 14. giinde belirgin bir gingival enflamasyonunun olustugu

gozlenmistir.

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plak kompozisyonu, konak cevabi, kigisel 6zellikler
(sigara, oral hijyen aliskanliklari, parafonksiyonel davraniglar gibi), ¢evresel ve genetik

faktorler gibi birgok durumdan etkilenen multifaktoriyel bir hastaliktir [26] (Sekil 2.1.).

i Kisisel Faktorler -
- Biyofilm Ozellikleri
Cevresel Faktorler
-Sigara
-Divabet
-Obezite

/ Genetik Faktorler
Gen Polimorfizmleri \
Epigenetik Modifikasyonlar \

-Cinsiyet

Sekil 2.1. Periodontitisin biyolojik sistem modeli [35]



2.1.1. Mikrobiyal dental plak

Mikroorganizmalar, oral hijyen uygulamalariin birakilmasindan kisa bir siire sonra dis
yiizeylerinde kolonize olmakta ve biyofilm tabakasi olusturmaktadir. Biyofilm tabakasi
periodontitis, gingivitis, dis ¢iirlikleri, stomatit gibi birgok kronik hastaliga yol agmaktadir
[36]. Mikrobiyal dental plak igerisinde 300°den fazla tiir olmasina ragmen viriilans
faktorlerine bagli olarak az bir kismi periodontitis etiyolojisinde rol oynar ve
periodontopatojen olarak adlandirilir [31,37]. Periodontal hastalikli bolgelerden siklikla
izole edilen Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerella forsythensis, Volinella recta, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus
micros, Capnocytophaga ve Prevotella intermedia periodontopatojen olarak kabul
edilmektedir [32,38].

Mikroorganizmalar, bakteri tirinlerini salarak, direkt ve indirekt etki gostererek dokular
etkiler ve diseti enflamasyonuna yol agar [26]. Direkt etkide, mikroorganizmalar
salgiladiklar1 bazi enzim ve metabolik iiriinlerle dokularda yikima neden olmaktadir.
Indirekt etkide ise, bakteriler viriilans mekanizmalariyla konak cevabini aktive ederek
sitokinlerin salinmasina ve dogal savunma mekanizmasinin, konagin kendisine zarar

vermesine neden olur [26] (Sekil 2.2).

Mikrobival Atak

)

Konak
Hiicreleri

v

Sitokinler Nitrik Oksit

Prostaglandinler ol

_ Bas Dokusu _ Fibroblast ve Monositlerden
Osteoklastlar — Y‘i-kimi ve L — — MMP Salinimi
Kemik
Rezorpsivonu

T

Hastaligin Klinik
Belirtilerinin Goriilmesi

Sekil 2.2. Periodontitis gelisiminde molekiiler mediyatdrlerin rolii [26]



2.1.2. Sitokinler

Sitokinler, makrofaj, dogal dldiiriicii (Natural Killer (NK)) hiicreler ve T lenfositlerden
cevreye salinarak diger hiicrelerin fonksiyonlarii etkileyen molekiillerdir. Sistemik veya

lokal olarak etki gosterirler [39].

Sitokinlerin normalden fazla salinimi birgok farkli durumun ortaya ¢ikmasina neden olur.
IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi baz1 sitokinler akut enflamasyonun baslamasinda rol
oynarlar [31]. Saglikli periodontal dokularda yapim ve yikim mekanizmasi arasinda bir
denge mevcuttur. Antienflamatuar sitokinler olarak adlandirilan IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi
interlokinler enflamasyonu baskilar ve kemik rezorpsiyonunu o6nler [40,41]. Bu dengenin
bozulmasi ise periodontal dokularda kemik yikimina ve kollajen kaybina neden olur [42].
Birgok sitokin ve enflamatuar mediyatoriin periodontal hastaliklarla iligkili oldugu
bulunmustur [31]. T hiicrelerinden salinan sitokinlerin periodontal hastaligin ilerlemesi ya

da stabil olarak kalmasina neden oldugu gosterilmistir [43].

Stadler ve arkadaslari (2016) [44], yaptiklar1 bir derlemede kronik periodontitisli hastalar ve
periodontal olarak saglikl kisilerde, cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi ve sonrast
DOS’ta  bulunan sitokin ve kemokin seviyelerini karsilagilastiran c¢aligsmalari
degerlendirmislerdir. Incelenen ¢alismalarda, DOS’ta bulunan IL-1p, IL-6, interferon gama
(IFN-y) ve monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1/CCL2)) seviyeleri kronik periodontitisli
hastalarda daha yiiksek olarak bulunmus, periodontal tedavi sonras1 IL-1p ve IL-17’nin

seviyesinin azaldigi, IL-4’{in seviyesinin ise arttig1 bildirilmistir.

Periodontal patogenezde en ¢ok calisiimus sitokinler ise TNF-o. ve IL-1B’ dir. Iki sitokin de
periodonsiyumun immiin cevabinin baglamasinda, regiilasyonunda etki gostererek, vaskiiler

degisikliklere, savunma hiicrelerinin migrasyonuna neden olurlar [14].

Interlokin-1

IL-1 sitokin ailesi ii¢ alt gruba ayrilmaktadir. Bunlardan IL-1 alt grubunun interlokin 1 alfa
(IL-1a), IL-1p gibi gesitli tipleri bulunmaktadir [45]. Multifonksiyonel proenflamatuar
sitokinlerdir. Enflamatuar hiicrelerin ¢agrilmasinda, kemik rezorpsiyonunda, MMP’lerin

salimmminda ve birgok immiin olayda etkilidir [39,46]. Enflame periodontal dokularda



saglikli bolgelere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [47]. Periodontitisli hastalarda,
DOS’taki IL-1p seviyesi, IL-1a ile karsilagtirildiginda, IL-1p’nin daha fazla oldugu tespit
edilmistir [48]. IL-1B seviyesinin CD ve DOS hacmiyle pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir [49].

Hou ve arkadaslar1 (2003) [20], kronik periodontitisli 14 hastanin diseti doku 6rneklerinde
enzimatik analiz ve aktivite belirleme yontemleri (Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA)) teknigi ile IL-1B varligini arastirmistir. Hastalarin disetlerinin hem saglikli, hem
de enflame bolgelerinden 6rnekler alinmustir. Periodontitis lezyonlarinda sitokin miktarinin

arttigi bulunmus, saglikli dokularda ise IL-1p tespit edilememistir.

Kaushik ve arkadaglar1 (2011) [50], kronik periodontitis hastalarinin faz 1 tedavi dncesi ve
sonrast tiikiiriik orneklerindeki IL-1PB seviyelerini karsilastirmistir. Calismada 28 kronik
periodontitis hastas1 yer almistir. Faz 1 tedaviden 1 ay sonra toplanan tiikiiriik 6rneklerinde

IL-1B’nin anlamli 6l¢tide azaldigi gosterilmistir.

Boronat-Catala ve arkadaslari (2014) [51], yaptiklar1 bir meta-analizde 15 ¢alisma ele
almislardir. Bu ¢alismalarda IL-1p, IL-8, IL-18, IL-11, IL-12, TNF-a, IL-4, IL-17, IL-1a ve
IL-6 seviyeleri degerlendirilmistir. En ¢ok calisilan sitokinin IL-1p oldugu, gingivitiste
tikiirikte ve DOS’ta seviyesinin arttifi ve gingivitisin derecesinin belirlenmesinde

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Tiumor nekroze faktor-a

Makrofajlar ve monositler tarafindan sentezlenen proenflamatuar bir sitokindir. Cesitli
hiicrelere enflamatuar ve immiin olaylarda diizenleyici olarak rol distlenir. TNF-a,
kemotaktik  faktorlerin, prostaglandinlerin, IL-1f’nin  salimmmini  arttirir ~ [48].
Fibroblastlardan kollejenaz salinimina neden olur, periodontal dokularin yikiminda ve
kemik rezorpsiyonunda rol oynar. TNF-a ve IL-1p birlikte sinerjistik etki gosterirler [52].
TNF-o’nin, cep derinligi (CD), gingival indeks (GI) ve plak indeksiyle (PI), paralellik

gostermedigi gortilmiis ve erken enflamasyonda rol oynayabilecegi diistiniilmistiir [53].

Zhu ve arkadaslar1 (2010) [21] 96 periodontitis hastasinda faz 1 tedavi dncesi ve sonrasi

DOS’taki TNF-a ve IL-8 seviyelerini, 50 periodontal saglikli kontrol grubuyla



karsilastirmistir. Periodontitis grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast DOS’taki TNF-a ve 1L-8
seviyelerinin, saglikli gruba gore daha yiliksek oldugu bulunmustur. TNF-a ve IL-8
seviyelerinin tedavi 6ncesine gore belirgin dlglide azaldigi, periodontitisin siddetiyle iligkili

olabilecegi bildirilmistir [21].

2.1.3. Nitrik oksit

NO, NOS enzimi tarafindan L-arjininden sentezlenen toksik ve 6ldiiriicii bir serbest oksijen
radikalidir. NOS, eNOS, néronal NOS ve iNOS olarak ii¢ tiptir [15]. Sitokinler, biiyiime
faktorleri ve vazoaktif peptidler gibi molekiiller arasindaki denge NO iiretimini
etkilemektedir. IL-1B, TNF-a ve IFN-y ile sinerjistik etki gosterirken, transforme edici
biiytime faktorti 1L-4, 1L-6, IL-8 ve IL-10 tarafindan inhibe edilebilir [54].

iNOS tarafindan sentezlenen NO, akut ve kronik enflamasyonda etki gosterirken, eNOS
tarafindan sentezlenen NO’nun damar biitiinliigiiniin korunmasi, vazodilatasyon,
16kositlerin endotel hiicrelerine yapismasi, trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe

etme gibi etkileri bulunmaktadir [55] (Sekil 2.3).

NO farkli konsantrasyonlarda degisik etkilere sahiptir. NO diisiik konsantrasyonlarda sinir
sistemi ve kanin sirkiilasyonunda hemostatik, yiiksek konsantrasyonlarda ise

immiinomodiilator etkiye sahiptir [56].

Periodontal dokularin enflamasyonunda iNOS aktivitesinin arttigi, periodontitisin
patogenezinde 6nemli rol oynadigi bildirilmistir [57,58]. NO’nun periodontal hastalik
lizerinde olumlu ve olumsuz etkileri bulunmaktadir. Periodontal doku ve tiikiiriikkteki NO,
oral kavitenin patojenik bakterilere karst dogal savunmasinda fonksiyon goriir,
antimikrobiyal aktivite gosterir [59]. NO periodontitis gelisiminde enflamasyonda rol
oynayarak, alveoler kemik gibi konak dokularina kars1 sitotoksik olarak yikici etki gosterir

kemik rezorpsiyonuna yol agar [22].
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Sekil 2.3. Nitrik Oksitin Insan Viiciiduna Etkileri [60]

Hussain ve arkadaslar1 (2016) [22] yaptiklari bir ¢alismada, gingivitis, kronik periodontitis
ve agresif periodontitis hastalariin tiikiiriik ve DOS’taki NO metabolitlerinin seviyesini
karsilagtirmiglardir. Enflame periodontal dokularda iNOS aktivitesinin daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Tiukiiriikte bulunan NO seviyesinin agresif periodontitis
hastalarinda, diseti olugu sivisindaki NO seviyesinin ise, hem kronik periodontitis, hem

agresif periodontitis hastalarinda yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Andrukhov ve arkadaglar1 (2013) [61] ise, 89 generalize siddetli periodontitis ve 56
periodontal saglikli sigara kullanmayan hastada serum ve tiikiiriikte bulunan NO seviyesini
degerlendirmislerdir. Periodontitisli hastalarda daha diisiik serum ve tiikiirik NO, daha

yiiksek kolesterol ve C reaktif protein seviyelerinin oldugunu rapor etmislerdir.

Ozer ve arkadaslarinin (2011) [62] yaptiklar1 bir calismada, periodontal tedavi dncesi
tikiirik ve diseti biyopsi Orneklerindeki NO seviyesinin, gingivitisli hastalarda
periodontitisli hastalara goére daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Tedavi sonrasina
bakildiginda, periodontitisli hastalarda tiikiiriik NO seviyesinin arttig1, gingivitisli hastalarda
ise, tiikiiriik NO seviyesinin azaldig1 gézlenmistir. Biyopsi drneklerindeki NO seviyesinin

ise hem gingivitis, hem periodontitisli hastalarda tedavi sonrasinda azaldigi, arjinaz
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seviyesinin ise, arttig1 tespit edilmistir. Tikiiriikteki arjinaz aktivitesindeki artisin, tiikiiriik

NO seviyesinde azalmaya neden olabilecegini belirtmislerdir [62].

2.2. Periodontal Hastalik ve Tiikiiriik

Tiikiiriik, periodontal dokulardaki 6nemli proteinleri igeren ve kolayca toplanabilen renksiz,
kokusuz, tatsiz, hafif bulanik ve az kivamli karma bir stvidir [63]. Tiikiriikte periodontitis
ve gingivitisle iliskilendirilen sistemik ve lokal kaynakli birgok biyobelirte¢ bulunmaktadir
[64]. Bu nedenle, periodontal hastaliklarin teshis ve takibinde kullanilabilir [65].

Tiikiirtik, uyarilmis veya uyarilmamis olmak iizere hastadan iki sekilde toplanabilmektedir

[65].

Hastanin ¢igneme ve tat alma fonksiyonlarinin uyarilmasiyla tiikiiriik miktar1 arttirilarak,
uyarilmis tiikiiriik elde edilmektedir. Uyarilmamus tiikiiriik toplanmasi sirasinda, tiikiiriik
akis hizim arttiran veya tiikiiriik salgisin1 uyaran bir ajan kullanilmamaktadir. Tiikiirtk,
spesifik bir bezden (spesifik tiikiiriik) veya tiim tiikiiriik bezlerinin (total tiikiiriik) salgilarinin
karigimi olacak sekilde toplanabilir. Total tiikiiriik sistemik hastaliklarin degerlendirilmesi

acisindan kullanilabilmektedir [18,65].

Jaedicke ve arkadaglar1 (2016) [45] vyaptiklar1 bir derlemede, tiikiiriikte bulunan
biyobelirtegleri inceleyen calismalart degerlendirmislerdir. Periodontal hastalikta IL-1B’nin
ve hepatosit biiylime faktoriiniin tiikiirtikteki en stabil biyobelirtecler oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, tiikiiriikte biyobelirteclerin incelenmesinin, sistemik hastaliklar ile
periodontal hastaliklarin arasindaki iliskinin degerlendirilmesi agisindan 6nem tasidigini

bildirmislerdir.

Mumcu ve arkadaslart (2012) [66], 95 Behget hastasi, 53 sistemik saglikli endodontik
enfeksiyon veya perikoronitis goriilen hasta ve 53 sistemik saglikli bireyde tiikiiriikte,
notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan, insan nétrofil peptid (Human neutrophil
peptides 1-3 (HNP1-3)) seviyelerini ELISA yontemiyle dlgerek karsilastirmislardir. Behget
hastalarinda, sistemik sagliklt 2 gruba gore tiikiirik HNP1-3 seviyesinin anlamli olarak
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu durumun Behget hastalarinda notrofil kemotaksisi ve

fagozitosunun artmig olmasinin bir sonucu oldugu disiiniilmistiir. Ayrica, Behget



12

hastalarinda oral {lser aktivitesinin yiiksek oldugu hastalarda HNP1-3 seviyesinin daha
diistik oldugu gosterilmistir. Endodontik enfeksiyon ve perikoronitis goriilen hasta grubunda
ise, HNP1-3 seviyesinin diger gruplara kiyasla anlamli 6l¢tide diistik oldugu bildirilmistir.

Bu ¢alismada hastalarin periodontal saglik durumu g6z ardi edilmistir.

2.3. Periodontal Hastalik ve Diseti Olugu Sivisi

DOS serum kaynakli, diseti olugunu yikayan bir sividir [16]. Saatte birka¢ mikrolitre akis
hizina sahiptir. Saglikli periodonsiyumda ¢ok azdir ya da hi¢ bulunmamaktadir [67]. DOS,
disetinin ekstraseliiler s1vis1 olup, epitel hiicreleri arasindan sizarak diseti olugu igerisine
akmaktadir. Epitelyal atasmanin dise adezyonunu kuvvetlendirir ve digetinin savunmasinda

gorevli molekiilleri ve hiicreleri igerir [68].

Griffiths ve arkadaglar1 (2003) [67], DOS’un disetinde hiicrelerarasindan kaynaklanan
transiida oldugunu, gingival enflamasyonun gelismesiyle eksiidaya doniistiigiinii
belirtmislerdir. DOS enflamasyon durumunda, IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 gibi
proenflamatuar sitokinleri, MMP’ler gibi enzimleri, immunglobiilinler, proteinler, sodyum,
potasyum, kalsiyum elektrolitleri gibi birgok molekiilii igermektedir. DOS’ta bulunan
hiicresel bilesenler ise, % 70-80 nétrofil, % 10-20 monosit ve makrofajlar, % 5 mast
hiicreleri ve % 5 lenfositlerdir. DOS’taki bakteriyel veya konak doku kaynakli iriinlerin
tespit edilmesi periodontal hastaliklarin teshis ve patogenezinde kullanilabilmesi agisindan
onemlidir [17]. DOS, periodontal hastaliklarda disetinde biyopsiye ihtiyag duyulmadan

alana 6zel degerlendirme yapma olanagi sunmaktadir [69].

Sistemik olarak alinan ilaglarin DOS’a gectigi ve siviyr etkiledigi goriilmiistiir. Ayrica
periodontal tedavide kullanilan antibiyotiklerin diseti oluguna ulasarak etki etmesine neden
olmaktadir [70]. DOS miktar1 ve igerigi, diyabet gibi sistemik hastaliklar ve cinsiyet
hormonlar1 gibi, hasta ile iligkili faktorlerden etkilenmektedir [71]. DOS toplama ve
degerlendirme yontemleri ile bunlara etki eden ¢evresel (1s1-nem, buharlagma vb.) faktorler

de toplanan 6rnegin hacminde ve yapisinda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir [69].

DOS toplanirken, kan, tiikiiriik ve plakla kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.
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DOS toplanmasinda kullanilan yontemler, diseti yikamasi, mikropipetler ya da emici kagit
seritlerin kullanilmasi1 olarak sayilabilir [67]. Klinikte en ¢ok tercih edilen DOS toplama
yontemi ise, emici kagit seritlerin diseti olugunun i¢ine 1 mm yerlestirilip 30 sn beklenerek

elde edilmesidir [17].

2.4. Periodontal Hastalk Sistemik Durum iliskisi

Bazi sistemik durumlar immiin ve enflamatuar mekanizmalari etkileyerek konak cevabinda
degisiklige yol acar ve periodontal hastaliga yanit olarak konak cevabini etkileyebilir [72].
Genetik polimorfizmler, immiin ve enflamatuar mekanizmalar1 etkileyen hastaliklar,
polimorfoniikleer 16kositlerin sayisinda ve fonsiyonunda azalma gibi durumlar periodontal
doku yikimini arttirmaktadir [27]. Ayrica, periodontal hastaliklarda mikrobiyal dental plaga
kars1 siddetli immuno- enflamatuar cevap gelismesi sistemik degisikliklere yol acabilir.
Mikrobiyal dental plaktaki mikroorganizmalarin, devamliligt bozulmus olan epitelden

periodontal dokulara ve sistemik dolagima katilabildigi gosterilmistir [73].

Periodontitisin hangi sistemik durumlarla iliskisi oldugu tam olarak netlestirilememistir.
Periodontitisle diabetes mellitus [49], kardiyovaskiiler hastaliklar [74], diisiik dogum agirlig
[75], respiratuvar hastaliklar [76], obezite [77] gibi sistemik durumlarin iliskili oldugunu

gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Periodontitisin kronik seyirli enflamatuar bir hastalik olmasi ve etiyolojisinde immiin
cevabin 6nemli yer tutmasi nedeniyle, otoimmiin hastaliklarla ve immiin mekanizmalarla
iliskili hastaliklarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [78]. Otoimmiin hastaliklardan
romatoid artrit (RA) [79], sistemik lupus eritamatosus (SLE) [80], psoriasis [81] gibi
hastaliklarin ve pemfigus vulgaris [82] gibi vezikiilobiilloz lezyonlarin da periodontitisle

olan iligkisini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir.

Novo ve arkadaslari (1999) [83], 30 SLE ve 30 RA hastasinda yaptiklari bir calismada, anti-
notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifligi ile periodontitis arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. RA’l1 hastalarda ANCA pozitifligi ile periodontitis arasinda bir iliski
kurulamazken, periodontitis goriilen, 15 SLE hastasinda ANCA pozitif oldugu belirtilmistir.
Bu nedenle, SLE hastalarinda ANCA pozitifligi goriilmesinin, periodontitis riski agisindan

bir indikatdr olabilecegini rapor etmislerdir.
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Tricamo ve arkadaslar1 (2006) [84] yaptiklart bir ¢caligmada, miikoz membran pemfigoidli
hastalarda diseti enflamasyonun daha fazla oldugunu gdstermislerdir. Ayrica 5 yildan daha
once muk6z membran pemfigoidi teshisi konmus olan hastalarda daha fazla diseti ¢ekilmesi

ve klas 1 furkasyon problemi oldugu bildirilmistir.

Azizi ve arkadaglar1 (2012) [85], oral liken planus hastalari ile saglikli kontrol grubu
arasindaki periodontal durumu karsilastirdiginda, oral liken planus hastalarinin periodontal

sagliginin daha kotii oldugunu bildirmislerdir.

Skudutyte-Rysstad ve arkadaslari (2014) [86], 50 psoriazis ve 50 sistemik saglikli kontrol
grubunu, eksik dis sayisi, CD, KAS, dental plak varligi, sondlamada kanama indeksi (SK1)
ve radyografide goriilen alveol kemik kaybi agisindan karsilastirmislardir. Psoriazisli
hastalarda daha fazla eksik dis sayisi, plak miktar1 ve SKI olan dis bdlgelerinin oldugunu
gostermislerdir. Psoriazisli hastalarda, periodontitis goriilme prevelansinin daha yiiksek

oldugunu ve daha fazla alveol kemik kayb1 goriildiigiinii rapor etmislerdir.

Choi ve arkadaslar1 (2016) [87], 206 RA hastas1 ve 88 sistemik saglikli kontrol grubundan
olusan bir ¢aligmasinda, RA’l1 hastalarda periodontitis goriilme prevelansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (%63,6- %34,1). Ayrica, GI ve SKI degerlerinin, RA gériilme
stiresi, eritrosit sedimentasyon orani ve RA’ya 6zgii bir parametre olan, siklik peptid igeren

sitriilin antikorlart ile iligkili oldugunu géstermislerdir.

Ramesh Kumar ve arkadaslar1 (2016) [88], otoimmiin hastaliga sahip kisilerle, sistemik
olarak saglikli kisiler arasinda periodontal hastalik goriilme prevelansini karsilagtirmiglardir.
98 RA, 60 SLE, 35 spondiloartropati, 27 sistemik sklerozis ve diger otoimmiin hastaliklardan
33 kisi calismaya dahil edilmistir. Periodontal hastalik gelisme prevelansinin otoimmiin
hastalarda (gingivitis %99,2 - periodontitis %73,9), sistemik saglikli kisilere (gingivitis
%85,5 - periodontitis %14,9) gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

BH, mukozada ve ciltte lezyonlara yol acan, bir¢ok farkli organ tutulumu olan bir hastaliktir.
BH otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmese de, immune-enflamatuar mekanizmalarla
yakin iligki igerisinde olan bir hastaliktir. BH’de serumda, gézyasinda ve sinovyal sivida
yapilan incelemelerde sitokin seviyelerinde anlamli farkliliklar oldugu rapor edilmistir

[89,90]. BH ve periodontal hastaligin immiin mekanizmalarla iligkili olmasi, 6nceden
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yapilan farkli ¢aligmalarda ele alinmig, bu iki hastaligin etkilesim halinde olabilecegi

diistintilmustiir [25].

2.5. Behc¢et Hastaligi ve Tanimi

BH, tekrarlayan oral aftoz tilserler, genital {ilserler ve iiveit triadi ile karakterize enflamatuar
bir hastaliktir. Daha az siklikla gastrointestinal sistem, vaskiiler sistem ve santral sinir

sistemi tutulumu da olabilmektedir [1].

BH’ye benzeyen ilk tanim antik Yunan’da milattan 6nce 5. Yiizyilda Hipokrat tarafindan
yapilmustir [91]. ilerleyen yillarda oral aft, genital aft ve iiveit semptomlar1 defalarca
gozlenmis, ancak sifiliz ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarla iliskilendirilerek tesadiifen bir arada
oldugu diistintilmistiir [92]. 1937 yilinda ilk kez hastaligin kesin klasik triadini bulan ve tek
bir sendrom altinda toplayan ise Tiirk dermatolog Dr. Hulusi Behget olmustur [93]. 1947
yilinda Cenevre’de gerceklesen Uluslararasi Dermatoloji Kongresi’nde ise ‘Behget
Hastaligi” resmi olarak kabul edilmistir [1,92] Dr. Hulusi Behget’in hastaligi
tamimlamasindan sonra ise, ‘Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu’ olusturularak

tani1 kriterleri belirlenmistir [94].

2.5.1. Epidemiyoloji

BH’nin goriilme siklig1 cografi bolgeler arasinda farklilik gdstermektedir. Ipek yolu boyunca
uzanan 30’uncu ve 45’inci enlemler arasinda bulunan Orta Asya, Akdeniz ve Asya
tilkelerinde daha yaygin olarak goriilmektedir [1]. BH’ nin sik goriildiigii tilkelerin dagilimi
nedeniyle ‘Ipek Yolu Hastalig1’ olarak da adlandirilmaktadir [95].

BH’de prevelansin en yogun goriildiigii iilke Tirkiye olarak bulunmustur. Tirkiye’de
yapilan Kesitsel alan ¢alismalarinda, prevelans 100,000°de 20-421 olarak rapor edilmistir
[96-100]. Colgegen ve arkadaslar1 (2015) [101] ise, yaptiklar1 giincel bir ¢alismada,
Kayseri’de BH’nin goriilme prevelansini 10,000°de 17 olarak bildirmislerdir. BH’nin
goriilme prevelans: Israil’de yapilan bir c¢alismada 15,2/100,000 [102], italya’da
15,9/100,000 [103] olarak bildirilmistir. BH, Bati iilkelerinde daha nadir olarak
goriilmektedir. Ingiltere’deki ve Amerika’daki hastalik prevelansiin 1/100,000°den daha az

oldugu gosterilmistir [104,105]. Isve¢’te yapilan bir arastirmada Isve¢ kokenli kisilerde
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prevelans 100,000°de 2, Isve¢ kokenli olmayanlarda ise 100,000°de 13,6 olarak rapor
edilmistir [106]. Almanya’da yapilan arastirmalarda 1989’a gore 1994°te prevelansin arttigi
(100,000°de 1,68-100,000’de 2,26) ve hastalarin %92’sinin Tiirk kokenli oldugu rapor
edilmistir [107]. Bu durum, BH’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin gevresel faktorlerden

daha 6nemli oldugunu gostermektedir [3].

Genellikle 20-40 yaslar1 arasinda baslamaktadir, cocukluk ¢aginda ve 50 yasindan sonra
baslamasi nadir olarak goriilmektedir. Erken yaslarda bagladiginda semptomlar daha agirdir

[108]. Alevlenme ve remisyon donemleri ile birlikte seyretmektedir [109].

2.5.2. Etiyopatogenez

Genetik faktorler

BH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik bulunan bireylerde,
cografik ve cevresel faktorler ile enfeksiyoz ajanlarin otoimmiin prosesi baslattigi

diistiniilmektedir [110].

Ilk kez 1982°de BH’nin HLA geniyle iliskisi Ohno tarafindan tanimlanmstir [4]. BH ile
‘HLA klas | gen bélgesinin, ozellikle HLA-B51 geninin’ BH igin risk faktorii oldugu ve
hastalik siddeti ile iligkili oldugu ilerleyen yillarda yapilan ¢aligmalarla da desteklenmistir
[6,111,112]. Asya ve Akdeniz iilkelerinde HLA-B51 gen yayilimi ile BH nin yayilimi
arasinda paralellik bulunmaktadir [113]. HLA-B51 tasiyan kisilerde BH olmasa bile nétrofil

fonksiyonlarinda artis oldugu gosterilmistir [6].

BH’nin etiyolojisinde gen polimorfizmlerinin etkisini aragtirmak amaciyla son yillarda
bir¢ok arastirma yapilmistir [5-9]. BH nin farkli genlerle iliskisine bakildiginda, TNF-a [5],
major histokompatibilite kompleksi Klas 1 zinciri ile iligkili gen [6], IL-1B [7], eNOS [8],
koagiilasyon faktorii V [9] ve interseliiler adezyon molekiili [10] genleriyle de iliskili

oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.

Ahmad ve arkadaslar1 (2003) [114], BH ve TNF-1031T/C allelleri arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir. Bu iliski iki sekilde aciklanabilir. Ik olarak TNF-1031T/C alleli direkt olarak
BHyi etkileyebilir. Ikincil olarak, HLA bdlgesindeki diger polimorfik genlerle dagilim

dengesizliginden kaynaklandig diistiniilebilir.
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Akman ve arkadaglarinin (2008) [19] yaptig1 bir ¢alismada ise, IL-13-3962C alleli ile BH

arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

Enfeksiyoz ajanlar

BH etiyolojisinde enfeksiyéz bir ajanin ya da bazi antijenlerin de rol oynadigi
diistiniilmektedir [115]. BH’nin etiyolojisinde enfeksiyoz ajanlarin etkisine ilk dikkat ¢eken
isimlerden birisi Dr. Hulusi Behget’dir [116]. Enfeksiyoz ajanlardan HSV ve bazi streptekok
tirlerinin BH ile iliskisini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [11,12,117]

Behcet hastalarindan alinan tiikiiriikte, genital ve intestinal {ilserlerden alinan 6rneklerde
HSV-1 DNA’s1 gosterilmistir [118]. Studd ve arkadaslarinin (1991) [11] yaptigi bir
calismada, Behget hastalarinin serum anti HSV-1 antikor seviyesinin sistemik saglikli

hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Dogal immiin yanitta gorevli olan 1s1 sok proteinleri (Heat Shock Protein (HSP)) hemen her
canlida bulunan molekiillerdir. Bazi mikroorganizmalarda bulunan HSP ile insanlarda
bulunan HSP’nin karigmasinin otoimmiinite gelisimine neden oldugu disiiniilmektedir

[119]. HSP’nin BH patogenezinde 6nemli rol oynadigr ileri stiriilmektedir [120,121].

Lehner ve arkadaslart (1991) [119] yaptiklart bir c¢alismada, Behget hastalarinin
serumlarinda HSP’ye kars1 Ig A ve Ig G alt tiplerinde antikorlarin bulundugunu saptamuistir.
BH’nin etiyolojisinde suglanan 4 streptekok susunda (S. pyogenes, S. sanguis, S. faecalis, ve
S. salivarius) ise 65-KD’lik HSP’nin bulundugunu gostermislerdir. Oral florada bulunan
streptekoklarin ¢apraz otoimmiin reaksiyona yol agarak, BH’de mukozal lezyonlara neden

oldugu diistiniilmektedir [116].

Mumcu ve arkadaslar1 (2009) [117] ise, 106 Behget hastasi, 25 romatoid artrit hastasi ile 42
sistemik saglikli kontrol grubunda tiikiiriikteki S. mutans seviyelerini degerlendirmislerdir.
Behget hastalarinda tiikiiriikteki S. mutans kolonizasyonunun sistemik saglikli gruba gore
anlaml 6l¢iide yiiksek oldugu, ancak romatoid artrit grubuyla anlamli bir fark olmadigi
gosterilmistir. S. mutans  seviyesini, aktif oral tlser varligi, hastalik siddeti ve erkek

cinsiyetiyle iliskili bulmuslardir.
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Erdem ve arkadaslar1 (2013) [122], 40 Behget hastasi ve 40 sistemik saglikli kontrol
grubunda periodontal saglik durumuna bakmaksizin, hastalarin eksik ve dolgulu dis
kaydederek, tiikiiriglin tamponlama kapasitesini, pH’1n1, S. mutans ve laktobasil seviyesini
Olemiiglerdir. Behcget hastalarinda eksik, doldulu dis sayisinin, tiikiirik pH’min ve
tiklirikteki S. mutans ve laktobasil seviyelerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Dental saglikla BH’ nin yakin iligki i¢erisinde oldugu, BH nin 6nlenmesinde dental tedavinin

ve rutin dental kontrollerin 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

Immiinolojik degisiklikler

Dogal immiino-enflamatuar cevap hizli, nonspesifik ve kendini sinirlayicidir, ancak BH’de
enflamasyon kontrolsiiz seyreder ve konaga zarar verir. Behget hastalarinin serumlarinda,
myeloperoksidaz ve siliperoksit gibi aktive ndtrofillerden salinan faktorlerde, TNF-a, IL-1f3
ve IL-8 gibi cesitli notrofilleri uyaran sitokinlerde ve ndtrofillerin kemotaksisi ve

fagositozunda artig oldugu rapor edilmistir [19,28,114,123].

Behget hastalarinda aktif donemde, nétrofil infiltrasyonunun artmasiyla salinan bazi
sitokinler yardimc1 T 1 (T helper 1 - Th1) hiicrelerini uyarir. Th1’den salinan sitokin ve
kemokinler notrofil hiperaktivasyonuna neden olur. Th1 ve nétrofillerin birbirini bu sekilde
etkilemesi, BH’de immiin cevabin temelini olusturur. BH’de nétrofilik hiperaktivite ve

notrofillerden reaktif oksijen salinmasinin, doku hasarina yol a¢tig1 diigiiniilmektedir [124].

Behget hastalarinda, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-27, TNF-a ve IFN-y gibi
sitokinlerin serumdaki degerlerinin sistemik saglikli bireylere gore artti1 rapor edilmistir
[24,125-127].

Akdeniz ve arkadaglarimin (2004) [24] yaptiklar1 bir ¢alismada, Behget hastalarinin
serumdaki TNF-a, IL-2, IL-6 ve NO seviyeleri saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir.
27 Behget hastasi, 16 saglikli kontrol grubu calismada yer almistir. Behget hastalarinda
serum TNF-a, IL-2, IL-6 ve NO seviyelerinin anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu ve BH’yle

iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir.
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Endotelyal hiicreler ve nitrik oksit

BH vaskiilitle karakterize bir hastaliktir ve etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. BH de
vaskiilit etiyopatogenezinde, endotel disfonksiyonunun ortaya ¢ikmasi ve NO {iretiminin

azalmasinin énemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir [128].

Salvarani ve arkadaglarinin (2002) [8] yaptiklar1 bir ¢alismada, 73 Behget hastast ve 135
saglikli kontrol grubundan kan 6rnekleri alinarak eNOS geninde BH’ye duyarlilig1 oldugu
diistintilen Glu-Asp298 genotipine bakilmistir. Behget hastalarinda kontrol grubuna kiyasla,
Glu-Asp298 polimorfizminin daha siklikla goriildiigii rapor edilmistir.

Onur ve arkadaslar1 (2011) [129], 55 Behget hastasi 20 sistemik saglikli kontrol grubunu
karsilastirarak, oksidatif stresin artmasiyla serumda NO seviyesinin azaldigimi ve bu

durumun endotelyal disfonksiyona yol agtigini bildirmislerdir.

Iscan ve arkadaslar1 (2012) [89], aktif ve inaktif donemdeki Behget hastalariyla sistemik
saglikli  kontrol grubunu karsilastirarak, gozyasinda bulunan NO  seviyesini
degerlendirmislerdir. Hem aktif, hem de inaktif donemdeki Behget hastalarinda gézyasinda
bulunan NO seviyesinin daha yiiksek oldugunu bildirerek, BH’de yeni tedavi

yaklagimlarinda NOS inhibitorlerinin de aragtirilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Otoimmiinite

Bazi hastalarin damar duvarlarinda immiin komplekslerin bulunmasi ve serumda dolasan
antikorlarin varligi otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilebilecegini gdostermektedir.
Ayrica tedavisinde siklosporin, azatioprin, gibi immiinsupresiflerin kullanilmasi da bunu
desteklemektedir [116].

Ailesel Akdeniz Atesi gibi enflamatuar ataklarin goriilmesi ve belirgin bir otoimmiin cevabin
olmayis1 otoenflamatuar hastalik oldugunu da diistindiirmektedir. BH hem otoimmiin, hem
de otoenflamatuar hastaliklarla benzerlikler gostermektedir, ancak iki gruba dahil
edilmemektedir [116].
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2.5.3. Klinik Bulgular

Mukokutanoz lezyonlar

Agiz tilserleri

Hastaligin erken tanisinda dnemlidirler. Tekrarlayici ve agrili tilserlerdir. Behget hastalarinin
tamaminda oral {ilserlerin goriildigi rapor edilmistir [130]. Baslangigta aft olarak
tanimlanirlar, ancak daha sik ve fazla sayidadir. Daha ¢ok keratinize olmayan dokularda
olmak iizere, dudaklar, bukkal mukoza ve agiz tabaninda ortaya ¢ikmaktadir. Minor, major
ve herpetiform seklinde olabilirler. 1 cm’den kiigiik aftlar minor aft olarak adlandirilir ve en
cok bu formda goriiliir. Major tilserler 1 cm’den daha derin, agrili iilserlerdir. Herpetiform
tilserler, 1-2 mm ¢apinda kiigiik, ¢cok sayida iilserden meydana gelmektedir. Major ve

herpetiform tilserler iyilesirken skar birakabilirler [131].

Ayirici tani, ilk olarak rekiirrent aftoz stomatitle yapilir. Rekiirrent intraoral herpes simpleks
enfeksiyonu da herpetiform aftlara benzemektedir. Ayrica, ¢6lyak hastaligi, enflamatuar
barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus, nétropeni, vitamin B12, demir ve folik asit

eksikliginde de tekrarlayan oral aftlar goriildiigiinden ayirict tanida 6nemlidir [109].

Genital iilserler

Agiz iilserlerleriyle goriintii olarak benzerdir, erkeklerde %85.6, kadinlarda %91 olarak
goriildiigi bildirilmistir [130]. Zemini nekrotik veya sarimtirak bir membranla kapl oval
veya yuvarlak sekilli, agrili iilserler seklinde ortaya c¢ikarlar. Bir veya daha fazla sayida
olabilirler. Agiz iilserlerinden daha derin seyreder ve skar dokusu birakma egilimindedir.
Kadinlarda labium major ve minérlerde, erkeklerde skrotumda daha ¢ok goriilmektedir.

Genital bolgede ve agizda tekrarlayici iilserlerin birlikte goriillmesi BH’yi ¢agristirmaktadir

[3].

Aymrict tanida Oncelikle rekiirrent herpes genitalis diisiiniilmelidir. Ayrica, fiks ilag
reaksiyonu, eritema multiforme, eroziv liken planus, otoimmiin biilloz dermatozlar, sifiliz

lezyonlari da dikkate alinmalidir [132].
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Kutanoz lezyonlar

Papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar, tromboflebit ve ekstragenital

iilserasyonlar gibi kutandz lezyonlar da BH i¢in major tan1 kriterlerinden kabul edilmektedir
[133].

Papiilopiistiiler lezyonlar

BH’nin en sik goriilen deri lezyonlaridir. Erkeklerde %59,5’inde, kadinlarda ise %48,3
olarak gorildiigi belirtilmistir [130]. Papiil seklinde ortaya ciktiktan 24-48 saat sonra
ptstiile dontisiirler. Klinik ve histolojik olarak bakildiginda akne lezyonlarindan ayirt
edilemez [134]. Akneden farkli olarak daha ¢ok viicutta ortaya ¢ikmaktadirlar. Ayirici tanida
akne lezyonlari ve bakteriyel folikiilit gibi lezyonlardan ayirt etmek 6nemlidir [133].

Eritema nodozum benzeri lezyonlar

Eritema nodosum benzeri lezyonlar goriilme yiizdesi erkeklerde %45,5, kadinlarda ise
%49,8 olarak bildirilmistir [130]. Genellikle alt ekstremitelerde daha siklikla
gozlenmektedir. Ulsere lezyonlara déniismeden, bazen pigmentasyon birakarak, 2-3 hafta
icinde iyilesirler. Eritema nodosum ve bazi sistemik hastaliklarin bulgulariyla karisabilirler.
Mikroskopik olarak bakildiginda diger kutandz lezyonlarda oldugu gibi vaskiilit ya da

vaskiiler reaksiyonlar gériilmesi ayirici tanida 6nemlidir [133].

Yiizeysel tromboflebit

Yiizeysel tromboflebit goriilme yiizdesinin, kadinlara oranla, erkeklerde daha fazla oldugu
rapor edilmistir (kadinlarda %3,5 erkeklerde %17,5) [130]. Alt ekstremitelerde daha sik
goriilmektedir. Ven trasesi boyunca lineer uzanan eritemli agrili lezyonlardir. Eritema
nodozum lezyonlariyla benzerlik gosterebilir. Palpe edildiginden ven iginde bulunan

trombiis hissedilebilir [135].

Yiizeysel tromboflebit ven tutulumunun bir gostergesi oldugundan, derin ven trombozu

acisindan hastalarin degerlendirilmesi gerekmektedir [132].
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G0z bulgulari

Okiiler tutulum hastalarda goriilme yiizdesi erkeklerde %38,1, kadinlarda %19,8 olarak
bildirilmistir [130]. Uveit, BH’deki majér bulgular arasinda degerlendirilmektedir. Uveit,
iivea dokusundaki enflamatuvar degisiklikleri ifade eden genel tanimlamadir. Gozdeki
hastaliga ait belirtiler iivea dokusunda sinirli kalmayip, retinal vaskiiler sistem dolayisiyla

retina ve optik siniri de kapsayabilir [3].

GOz tutulum bulgularinin bir kismi, her muayenede goriilebilirken, baz1 bulgular bir siire
goriiliip kaybolmaktadir. Goriiliip kaybolan yani degisebilir 6zellikteki bulgularin ortaya

¢ikmasi aktivasyon donemini, kaybolmasi ise remisyon donemini yansitmaktadir [136].

Iskelet, kas sistemi tutulumu

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterleri igerisinde yer almamasina ragmen,
artritin goriilme siklig1 % 40-70 arasinda degismektedir [137]. Ozellikle diz, ayak bilegi, el
bilegi ve dirsek eklemlerinde genellikle asimetrik tutulum olmaktadir. Monoartikiiler veya
oligoartikiiler tutulum goriilebilir ve erkeklerde daha siktir. Poliartikiiler tutulum daha ¢ok
periferik kiigiik eklemlerde olmaktadir. BH’de artrit patogeneziyle ilgili bilgiler sinirlidir.
Genellikle birkag hafta i¢inde kendiliginden iyilesir. Miyozit, fibromiyalji ve miyalji gibi
bulgular da goriilebilir [138]. Artritli hastalarda akne lezyonlarinin daha fazla oldugu rapor
edilmistir [139].

Norolojik bulgular

Nérolojik tutulumlu BH’ye Noéro-BH’de denilmektedir. Ulkemizdeki Behget hastalarinda
norolojik tutulum yaklasik %5-7 arasindadir. Norolojik bulgular genellikle hastaligin geg
donemlerinde ortaya ¢ikar. Erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha fazladir [140].

Cogunlukla merkezi sinir sistemi tutulumuyla (MSS) sinirlidir. BH’de MSS tutulumu, en
cok parenkimal MSS tutulumu ve dural sinus trombozu olarak gozlenmektedir. Bunun
disinda nadir olarak optik noropati, aseptik menenjit, ndro-psikiyatrik tutulum, serebral

arteriyel tutulum da goriilebilir [140,141].
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Behget hastalarinin ¢ogunda migren ve gerilim tipi bas agrilart bulunmaktadir. Bu agrilarin
ozellikle oral aftlar, genital iilserler veya {iveit gibi sistemik alevlenmeler sirasinda arttig1

goriilmektedir [140].

Vaskiiler tutulum

BH’de vaskiiler tutulum prevelansinin %7-49 civarinda oldugu bildirilmistir [142]. BH’de
vaskiiler tutulum her iki cinsi esit olarak etkiler ancak, erkeklerde daha agir seyreder. BH’ nin
neden oldugu tiim lezyonlarin patolojisinde vaskiilit oldugundan, sistemik vaskiilit olarak
siniflandirilmaktadir  [143]. Vaskiiler lezyonlar tim organlardaki arter ve venleri
etkileyebilmektedir. Vaskiiler tutulum kotii prognozu gostermektedir. Vaskiiler alanda
goriilen enflamatuar olaylar akut ve destriiktiftir. Aktive nétrofiller siiperoksit anyon
radikalleri ve lizozomal enzimlerle vaskiiler duvarlarda yikici etkiye neden olmaktadir.
Endovaskiiler ve perivaskiiler enflamasyonlar ise, stenoz, trombiis ve anevrizmaya yol

agmaktadir [144].

Vaskiiler tutulumda izlenen ti¢ major degisiklik venoz tromboz, arteriyel tromboz ve
arteriyel anevrizma olusumudur. Tromboza egilim 6zelligi ile diger vaskiilitlerden farklilik
gostermektedir [145].

Kardiak komplikasyonlardan, perikardit, koroner tromboz, anevrizma, endomiyokardiyal
fibrozis, miyokardiyal enfarktiis gelistigi bildirilmistir [146]. Behget hastalarinin %6’sinda
gortilmektedir [144].

Venoz ve arteriyel tutulumu olan kisilerde yapilan cerrahi ve invazif igslemlerin sonrasi
damar duvarinda paterji fenomenine benzer anevrizma veya tromboz gelisimi sik
goriilmektedir. Bu nedenle, tan1 veya tedavi amagli invaziv islemlerden kaginilmasinda yarar

vardir [144]. BH’de mortalitenin iki 6nemli nedeni vaskiiler tutulum ve MSS tutulumudur

[137].

Gastrointestinal lezyonlar

Gastrointestinal (GIS) lezyonlar en sik ileogekal bolgeyi, daha az olarak 6zefagusu, nadiren
rektum, aniis ve mideyi etkilemektedir [147]. GIS tutulumu iilkeden iilkeye farklilik

gostermektedir. GIS lezyonlar;, Japonya’da %50-60, Ingiltere’de %38-50 oraninda,
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Tayvan’da hastalarin 1/3’iinde, Ispanya’da 1/4’iinde goriiliirken Tiirkiye, Liibnan ve Suudi

Arabistan’da nadir goriilmektedir [148].

Intestinal {ilserler cok sayida olup spontan olarak perfore olabilirler [2]. Lokalize veya diffiiz
olabilir ve derin veya yiizeyel seyreder. GIS lezyonlar1 barsak duvarindaki kiigiik
damarlardaki vaskiilit nedeniyle olugmaktadir. Lezyonlar Crohn hastaligina benzer, ancak

daha derin, enflamasyon daha az ve 6dem mevcuttur [149].

2.5.4. Tam yontemleri

Laboratuvar tani yontemleri

Ozel bir laboratuvar ya da histolojik tan1 yontemi yoktur. Eritrosit sedimentasyon hiz1 ve C-
reaktif protein artmigtir, ancak hastalik aktivitesi ile dogrudan iliskili degildir. Serum
immunglobulin ve kompleman diizeyleri yiiksek olabilir. Rutin laboratuvar testleri, organ
fonksiyonlar1 degerlendirilir ve ayirici tanida yardimci olur. Behget hastaligina 6zgii bir
otoantikor bulunmamaktadir. Romatoid faktdr ve antiniikleer antikorlar negatiftir. BH ile

iliskili oldugu diistiniilen HLA-B51 geni ise, tan1 kriterleri arasinda yer almamaktadir [128].

Paterji testi

Deri hiperaktivitesini gdsteren, hastaligin tanisina yardimei olan bir testtir. Ilk olarak 1937
yilinda Blobner tarafindan tanimlanmistir [150]. On kol fleksdr yiiziine 45 derecelik a1 ile
iki pikiir olacak sekilde 20 gauge igne kullanilarak uygulanmaktadir. Uygulamadan 24-48
saat sonra enjeksiyon bolgesinde eritemli papiil ve pistiiliin gelismesi pozitif oldugunu

gostermektedir [132].

2.5.5. Uluslararasi1 Behcet hastaligi tam kriterleri

BH’nin patognomonik ya da duyarlilik gosteren bir laboratuvar testi ya da histolojik bulgusu
yoktur. BH tanisi klinik bulgular degerlendirilerek konulur. Hastaligin tanisi igin
‘Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’ tarafindan 1990 yilinda olusturulmus olan
kriterler kullanilir (Sekil 2.4.) [94]. Bu kriterler diger klinik tablolar dislandiktan sonra
uygulanabilir [94].
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Uluslararasi Beh¢et Hastaligi Calisma Grubu Tam Kriterleri

Tekrarlayan oral aft- Bir y1l i¢erisinde en az li¢ defa tekrarlayan ve hekim
tarafindan tespit edilen mindr, major aftdoz veya herpetiform lezyonlar

ve asagidakilerden ikisi;

Tekrarlayan genital iilser- Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen aftoz iilser ya da
skar

Goz lezyonlari- Anterior iiveit, posterior iiveit, yarik lamba ile vitreusta hiicre ya da
retinal vaskiilit

Cilt lezyonlari- Hekim ya da hasta tarafindan goézlenen eritema nodozum,

psodofollikiilit ya da papiilopistiiler lezyonlar

Paterji testi pozitifligi- Hekim tarafindan 24-48 saatte degerlendirilen

Sekil 2.4. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri [94]

2.5.6. Behget hastahginin tedavisi

Behget hastalifinin tedavisi, semptomlara yonelik ya da ampirik olarak yapilmaktadir.
Tedavide hedefleri, mukokutandz lezyonlarla iligkili lezyonlarin tedavisi, agr1 ve fonksiyon
kisithliginin ortadan kaldirilmasi, aktif enflamasyonun baskilanmasi, rekiirren lezyonlarin
siddeti ve sikliginin azaltilmasi ve organ hasarmmin 6nlenmesidir. Sistemik, topikal ve

gerektiginde cerrahi tedavi uygulanmaktadir [128].

Sistemik tedavi

Kortikosteroidler, kolsisin, nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, azatioprin, talidomid,

siklosporin, antibiyotikler, TNF-a inhibitorleri kullanilmaktadir [151].

Kolsisin, notrofil fonksiyonlarini inhibe ettigi i¢in, BH de siklikla regete edilmektedir. TNF-

a, 10kotrien-B4, prostaglandin E2 ve siklooksijenaz 2 aktivitesini baskilar. Major organ
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tutulumu olmayan, oral ve genital iilserler, psddofolikiilit, eritema nodozum gibi

mukokutan6z ve kutandz lezyonlarin varliginda kullanilmaktadir [152].

Kortikosteroidler, immiiniteyi nonselektif baskilar ve siklooksijenaz, lipooksijenaz yolagini
inhibe eder. Tek basina veya immiinsupresiflerle birlikte kullanilmaktadir. Merkezi sinir
sistemi ve pulmoner arter tutulumu olan hastalarda, tiveit ataklarmin kontroliinde
kullaniimaktadir [152].

Azatioprinin, hastalarda tiveit ataklarin1 azalttigi ve goz tutulumunu azalttigi gosterilmistir.

Oral ve genital tilser, artrit ve derin ven trombozu gelisimini 6nlemektedir [153].

Talidomid, immiinomodiilator etki gostermektedir. Notrofil fagozitozunu, 16kosit, monosit
kemotaksisini engeller. Bu ila¢ ¢ok ¢esitli mekanizmalarla immiinomodiilator etki gosterir
[152].

Siklofosfamid, biiyiik damar tutulumu olan hastalarda; antibiyotikler, artriti olan hastalarda;

siklosporinler, retinal vaskiilit, progresif iiveit ve gorme keskinliginin azaldigi durumlarda

kullanilir [152].

Infliximab, TNF-a inhibitdriidiir. Immiinsupresif tedaviye cevap vermeyen durumlarda,
ozellikle gorme keskinliginin ¢ok azaldigi vakalarda kullanilmaktadir [154]. MSS
tutulumunda da etkili oldugu gosterilmistir [155].

Interferon, 6zellikle géz tutulumu olan hastalarda olmak iizere, mukokutandz lezyonlarda ve

eklem tutulumunda etkilidir [152].

Topikal tedavi

Oral ve genital dlserler varliginda, agri ve skar olusumunu azaltmak, iyilesmeyi
hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir. Topikal tedavide, kortikosteroidler, antimikrobiyal
ajanlar, siikralfat, amleksanoks, antienflamatuar preperatlar, lidokain, mepivakain gibi

anestezik jel ve merhemler kullanilmaktadir [152].
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2.6. Periodontal Hastalik ve Behcet Hastaligi

BH ve periodontal hastaligin kronik enflamatuar seyirli olmasi ve proeflamatuar sitokinlerin
hastalik aktivitesiyle artmasi benzer Ozellikler tasidiklarimi gostermektedir. Ayrica oral
aftlarin BH’nin tanisinda 6nemli olmasi ve oral hijyen saglanmasini giiclestirmesi agisindan
da 6nem tasimaktadir [29]. BH ve periodontal hastaligin immiin mekanizmalarla iligkili
olmasi, dnceden yapilan farkli calismalarda da ele alinmis, bu iki hastaligin etkilesim halinde

olabilecegi diistiniilmiistiir [25].

Celenligil-Nazliel ve arkadaslari, (1999) [25] Behget hastalarinin periodontal sagligini ve
oral mikroorganizmalara karsi olusan serum Ig G antikor cevabini degerlendirmislerdir.
Calismada 33 Behget hastasi ile 15 saglikli kisi kontrol grubu yer almaktadir. Hastalardan
Pl, CD, SKI degerleri alinmis, agizda bulunan dis sayis1 kaydedilmistir. Behget hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla tiim klinik parametrelerin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Plak orneklerinin mikrobiyal analizi sonucu, periodontitis goriilen Behget hastalarinda A.
viscosus, S. mutans, S. sanguis, S. oralis, P. intermedia ve E. corrodens bakterilerine kars1
olusan sistemik antikor cevabinda azalma oldugu, A. actinomycetemcomitans’a karsi olusan
serum antikor cevabinin ise artmis oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara gére, BH nin immiin
cevabi ile dental plagin ekolojisini degistirdigini ve periodontal hastalik gelisimini

etkileyebilecegini belirtmislerdir.

Mumcu ve arkadaglarinin (2004) [29] yaptiklar1 bir ¢aligmada, 120 Behget hastasi, 35
rekiirren aftdz stomatit hastasi ve 65 saglikli kontrol grubu yer almaktadir. Behget hastalari
kendi aralarinda, hastaligin seyrine gore siddetli (n=34), orta (n=42) ve hafif (n=44) olmak
iizere 3 gruba ayrilmistir. Ayrica aktif oral lilser goriilen hastalar da gruplanmistir (n=92).
Tedavide 71 hasta kolsisin, 39 hasta siklosporin A, azatioprin, kortikosteroid gibi
immunsupresif ilaglar kullanmaktadir. Yeni teshis olan 10 hasta ise herhangi bir tedavi
almamaktadir. Hastalardan Pl, GI, CD ve SKI degerleri alinmus, hastalarin eksik, ¢iiriik ve
dolgulu dis sayis1 degerlendirilmistir. Ttiim klinik 6l¢timlerin kontrol grubuna kiyasla Behget
ve rekiirren aftdz stomatit grubunda daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Oral {iilserlerin
agril1 olmasi Behget hastalar1 ve rekiirren aftoz stomatitli hastalarda oral hijyen saglanmasini

etkiledigi bildirilmistir.
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Akman ve arkadaslarinin (2007) [156] yaptiklar bir ¢caligmada, BH ve periodontal saglik
iligkisini aragtirmislardir. Calismada 86 Behget hastasi, 63 rekiirren aftéz stomatit hastasi,
82 saglikli kontrol grubu yer almistir. Hastalarin periodontal saglik durumunun
degerlendirilmesinde, Toplumda Periodontal Tedavi Gereksinimi indeksi (Community
Periodontal Index for Treatment Needs (CPITN)) kullanilmistir. Behget hastalarinin CPITN
ortalama degerleri Behget hastalarinda (1.79-0.96), rekiirren aftéz stomatit hastalari (1.22-
0.87) ve saglikli kontrol grubuna (1.18-0.98) kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
BH’nin siddeti ile CPITN degerleri arasinda da pozitif bir iligski oldugu gosterilmistir.

Akman ve arkadaslarinin (2008) [5,19] yaptiklar1 diger iki ¢alismada ise, Behget hastalarinda
TNF-a, IL-1a ve IL-1B gen polimorfizmlerini arastirmiglardir ve periodontal saglik
durumuyla iliskilendirmislerdir. Behget hastalarinda, TNF-a, IL-la0 ve IL-1p gen
allellerinin, kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, TNF-a, IL-1a
ve IL-1f gen polimorfizmi olan hastalarda periodontal indeks degerlerinin daha yiiksek

oldugu bildirilmistir.

Karacayli ve arkadaslar1 (2009) [157] yaptiklart bir ¢alismada, agiz sagligi ve BH arasindaki
iliskiyi arastirmiglardir. 29 Behget hastasinda periodontal tedavi uygulandiktan sonra
hastalar 6 ay siireyle takip edilmistir. Periodontal tedavi uygulamasi sonrasi, 2 giin iginde,
oral aft aktivitesinin arttif1 gozlenmistir. 6 ay siireyle yapilan takipte ise agiz iilserlerinin

sayisinin tedavi oncesine gore azaldig rapor edilmistir.

Arabaci ve arkadaslari (2009) [158] periodontal durum ve BH’nin siddeti arasindaki iligkiyi
aragtirmig, agiz ilserlerinin farkli tedavi seceneklerini degerlendirmislerdir. 28 Behget
hastasinin PI, GI ve KAS 6l¢iimleri degerlendirilmis ve periodontal tedavi uygulanmistir.
Agiz ilserlerinin tedavisinde Nd-Yag lazer ya da topikal kortikosteroid kullanilmustir.
Tedavi Oncesi ve tedaviden 1, 4 ve 7 giin sonrasi agr1 durumu ile fonksiyonel
komplikasyonlar incelenmistir. En ge¢ 72 saat igerisinde 1 ile 5 arasinda oral afti olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Tedavi sonrasi agr1 ve fonksiyon kisitlamasi gorsel
analog skalasi skorlar1 ile degerlendirilmistir. 28 hasta 14 kisilik 2 gruba ayrilmus, ilk gruba
Nd-Yag lazer, ikinci gruba ise giinde 3 defa 1 hafta boyunca topikal kortikosteroid
uygulamasi yapilmistir. Oral tilserlerin Nd-Yag lazerle tedavi edilmesinin hastalarda daha

az agr1 ve fonksiyon kisitlamasina neden oldugu rapor edilmistir. Periodontal indeks
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degerleri, oral {ilserlerin sayist ve dis fircalama siklig1 Behget hastaliginin siddeti ile iligkili

bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Béliimii ve Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na Ocak 2015-Nisan 2016 tarihleri
arasinda bagvuran, periodontal muayeneyi ve biyolojik sivi 6rneklerini vermeyi kabul eden
hastalar dahil edildi. Calismada, ‘Uluslararas: Beh¢et Hastaligi Calisma Grubu’ Kriterlerine
gore Behcet tanis1 konulan 40 hasta (24 kadin, 16 erkek) ve kontrol grubu olarak, yas,
cinsiyet ve egitim durumu gibi benzer demografik 6zelliklere sahip, Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na diseti hastaligi sikayeti ile bagvuran
sistemik agidan saglikli 47 kisi (26 kadin, 21 erkek) olmak tizere toplam 87 kisi yer ald.
Arastirmaya baslamadan &nce ‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun® 16.01.2015 tarih’ ve ‘25901600/43° sayili karariyla onay alindi. Hastalara
aragtirmanin amaci hakkinda sozlii ve yazili bilgilendirme yapilarak, bilgilendirilmis goniillii
onam formunu imzalayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya alinan kisilerin yas,
cinsiyet, egitim, medeni durum ve oral hijyen aliskanliklar1 kaydedildi. Behget hastalarinin

tan1 konulma zamani sorgulandi, aldiklari tibbi tedavinin tiirli 6grenildi.

Asagida belirtilen kriterlere sahip olan kisiler ¢alismaya dahil edildi:

Sigara kullanmayan,

* Behget hastaligi disinda herhangi bir kronik rahatsizligi bulunmayan (Diyabet, bobrek
hastaliklar1 gibi),

» Hepatit, HIV ve tiiberkiiloz gibi aktif enfeksiyon hastaligi olmayan,

* Son 6 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olan,

+ Son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmamis olan,

* Gebelik veya laktasyon doneminde olmayan.
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3.1. Hasta Gruplar ve Arastirma Plam
Calismamiza katilan hastalarin dagilim Sekil 2.1°de izlenmektedir. Bu sekilde, sistemik

saglik durumlarina gore 48 sistemik saglikli ve 39 Behget hastas1 olarak hastalar 2 grup

olarak belirlendi. Ayrica bu hastalar periodontal saglik durumlarina gére kendi i¢inde tekrar

2’ye ayrildi.
Behcet Hastas: Slsten]:;ﬁiaghkh
2.(40) n (47)
Klinik Degerlendirme
Periodontal Indeks Olciimleri
— | -
Behcet Hastas: Behcet Hastas: Sistemik Saghkh Sistemik Saghkh
Gingivitis Periodontitis Gingivitis Periodontitis
n.(26) n (14) n(24) n (23)

=

S

Tiikiiriik ve DOS
IL-1p
TNF-u

NO

Sekil 3.1. Caligma Plan1
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3.2. Arastirmada Kullamlan Klinik indeks ve Olciimler

Hastalarin periodontal agidan degerlendirilmesi i¢in, her bir disin 6 farkli yiizeyinden
(Mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiolingual, lingual, distobukkal) P1 (Sillness & Loe
1964) [159], GI (Loe & Sillness 1963) [160], SKi (Ainamo & Bay 1975) [161], CD ve Klinik
atagsman seviyesi (KAS), Williams sondu (Nordent, USA) (Resim 3.1.) kullanilarak
kaydedildi.

Resim 3.1. Williams Sondu (Nordent, USA)

Kaydedilen degerler her dis i¢in toplanip 6’ya bdliinerek, dis i¢in, dis degerleri toplanip dis
say1s1x6 boliinerek, birey icin ortalama degerler belirlendi. Klinik periodontal parametre
degerleri tiim agizdan alindi. Ornekleme (DOS) bélgesinin periodontal degerleri de ayrica

hesaplandi.
3.2.1. Periodontal Cep Derinligi

Periodontal sond disin uzun aksina olabildigince paralel tutulup cep igerisinde direng
hissedilinceye kadar diseti kenarindan diseti cebi tabanina kadar olan mesafenin 6lgiimii

yapildi.
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3.2.2. Sondlamada Kanama Indeksi (Ainamo ve Bay 1975) [161]

Periodontal cebin sondlanmasini takiben 10-15 saniye i¢inde olusan kanamaya gore var veya

yok olarak kaydedildi.
3.2.3. Plak Indeksi (Sillness ve Loe 1964) [159]

Bu indeks, caligsmaya katilan kisilerin oral hijyen durumlarinin belirlenmesi ve serbest diseti
kenar1 boyunca uzanan plagin kalinligin1 belirlemek amaciyla kullanildi. Plagi gorebilmek

icin disler, hava ile kurutuldu, plak boyanmadi.
Skorlar1
0 Diste ve digetinde hi¢ plak yok.

1 Ciplak gozle gozlenmeyen, ancak sond ucu diseti sulkusunda gezdirildiginde fark edilen

plak varlig.

2 Diseti bolgesi inceden orta kalinliga kadar plakla kaphdir ve ¢iplak gozle izlenir.
3 Yumusak eklenti fazladir, kalinlig1 diseti sulkusunu doldurur.

3.2.4. Gingival Indeks (Lée ve Sillness 1963) [160]

Bu indekste c¢alismaya katilan kisilerin serbest diseti kenarindaki enflamasyon

degerlendirildi.

Skorlar1

0 Saglikli diseti

1 Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem var, SK yok

2 Orta dereceli enflamasyon, diseti, parlak, kirmizi ve 6demlidir. SK var
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3 Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya egilim ve {ilserasyon

var

3.2.5. Klinik Atasman Seviyesi

KAS, mine-sement sinir1 ile sulkus tabani arasindaki mesafe olarak hesaplandi. Ttiim dislerin
KAS ol¢limleri tigli (meziobukkal, bukkal ve distobukkal) bukkal ylizeyde, iicii de
(meziolingual, lingual ve distolingual) lingual/palatinal toplam alt1 noktadan yapildu.
Kaydedilen degerler her dis i¢in toplanarak altiya boliinerek dis icin, dis degerleri toplanip

dis sayisina bdliinerek birey i¢in ortalama KAS degeri belirlendi.
3.3. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

DOS alinmasi sirasinda, drnekleme bolgeleri pamuk tamponlar ile izole edildi ve 10 sn. siire
ile hava spreyi ile kurutuldu. DOS 6rnekleri, standardize filtre kagit seritleri (Periopaper®
Proflow Inc. New York, USA) cep igerisine 1 mm yerlestirilip 30 sn. bekletilerek elde edildi.
Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan filtre kagitlar1 degerlendirme dis1 birakildi. DOS
ornekleri, iizerinde protetik ve konservatif restorasyon bulunmayan dislerin mesial ve distal

yiizeylerinden alindi.

DOS hacmi 6lgiimiinden 6nce bu olgiimiin yapilacagi cihazin kalibrasyonu, kuru bir
periopaper ile “00” skoru ile kontrol edildi. Periotron 8000® (Oraflow Inc., Plainview, New
York, USA) cihazi kullanilarak DOS 6rneklerinin hacmi 6lgiilerek degerler kaydedildi.

DOS hacminin hesaplanabilmesi i¢in, yazilim programi ile (MLCONVERT.exe software
version 2.52, Oraflow, Amityville, NY) periotronda 6lgiilen degerler mikrolitreye ¢evrildi.
DOS o6rneklerinin hacmi dlgiildiikten sonra, ependorf tiipline konularak, analiz giiniine kadar

-20 °C'de saklanda.
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Resim 3.2. Ornekleme bolgesi izole edilerek DOS 6rnegi alindi

Resim 3.3. Periotron 8000® cihazi kuru bir periopaper ile “00” skoru ile edilerek kalibre
edildi
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Resim 3.4. Ornekleme bélgesinden alman DOS &rnekleri Periotron 8000® cihazinda
olgiilerek ependorf tiiplerine konuldu

3.4. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tiikiiriik 6rnekleme islemi, klinik periodontal muayeneden dnce ve sabah erken saatlerde
yapildi. Tim tiikiirik bezlerinden olusan uyarilmamis tikiiriik Ornekleri elde edildi.
Hastalardan basini 6ne dogru egerek bir bardaga tiikiirmeleri istendi. Tiikiiriik 6rneklerinin
alinmasinda, tiikiirik akis hizimi arttiran veya tiikiiriik salgisin1 uyaran herhangi bir ajan
kullanilmadi. Ornekler ependorf tiiplerine Konularak caligma giiniine kadar -20 °C

dondurucuda bekletildi.
3.5. Diseti Olugu Sivisi ve Tiikiiriik Orneklerinin Degerlendirilmesi

DOS ve tiikiiriik drnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
Chem Well (Awareness Technology, Inc., USA) cihaz1 kullanilarak c¢aligildi.

Biyokimyasal analiz dncesi, eppendorf tiiplerinde bulunan DOS 6rneklerine, 300 pL distile
su eklendi ve 6rnekler 6 dakika siireyle, 5.000xg 4 °C’de santrifiij edildi.

3.6. IL-1p ve TNF-o’min Enzimatik Analiz ve Aktivite Belirleme Yontemleri ile

Degerlendirilmesi

Orneklerdeki IL-1p miktarinin tespiti i¢in sensitivitesi <0.15 pg/ml olan ‘Insan IL1 beta Kiti
(Picocine™, Katalog No: EK0392, Boster Biological Technology, CA, USA)’ kullanild:.
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Boster’in Insan IL-1B ELISA kiti, standart sandvi¢ ELISA teknolojisine dayanan kitlerdir.
96 cukurcuk plaka, IL-1B’ya 6zgii antikorla kaplidir. IL-13’nin tespit edilebilmesi igin
standartlar ve test 6rnekleri bu ¢ukurcuklara yerlestilip, biyotinlenmis antikor ilave edildi.
Ardindan PBS (Fosfat Buffer Saline) ve TBS (Tris Base Saline) tamponla yikandi. Avidin-
Biotin-Peroksidaz kompleksi eklendikten sonra olusan serbest konjugatlar, PBS ve TBS
tamponla yikandi. HRP (Horseradish peroxidase) enzimatik reaksiyonunu harekete
gecirmek i¢in, HRP’nin substratt TMB (Tetrametil benzidin) kullanildi. Asidik durdurucu
sollisyon eklendiginde sariya doniisen mavi renkte bir {iriin elde edebilmek i¢cin, TMB, HRP
ile katalize edildi. Levhalardan elde edilen sarinin densitesi Ol¢iildiiglinde, IL-1B 6rnek

miktartyla orantilidir.

TNF-o miktarinin tespiti icin ise sensitivitesi <1pg/ml olan ‘Insan TNF alfa kiti (Picocine™,
Katalog No: EK0525, Boster Biological Technology, CA, USA)’ kullanildi. Boster’in Insan
TNF-o ELISA Kkiti, standart sandvi¢ ELISA teknolojisine dayanan kitlerdir. 96 ¢ukurcuk
plaka, TNF-o’ya 6zgli antikorla kaphdir. IL-1B’ya yapilan islemler, TNF-a i¢in ayrica
yapildi.

3.7. Nitrik Oksit’in Kolorimetrik Yontem ile Degerlendirilmesi

NO o6l¢iimiinde, ‘Nitrik Oksit kolorimetrik 6l¢iim kiti, (Oxford Biomedical Research, USA,
Uriin No: NB98)’ kullanildi. Bu kit sulu ¢dzeltideki 1 pmol/pL (~1pM) kadar kii¢iik NO

miktarini tam olarak 6lgmek i¢in kullanilabilmektedir.

Sulu ¢ozeltide, NO hizlica nitrit ve nitrata indirgenir. Griess reaktifiyle nitritin
spektrofotometrik dl¢limii basittir, ama nitrat1 6lcemez. Bu nedenle Griess reaktifiyle nitrit
Ol¢ciimiinden 6nce, nitrat, nitrat rediiktaz enzimi kullanilarak nitrite ¢evrildi. Boylece total

NO miktar 6lgiildii. Tamamlanan reaksiyon 540 nm’de okundu.
3.8. Istatistiksel Yontemler

Arastirmada yer alan tiim hastalarin tiim agizdan alman Pl, Gl, SKi, CD ve KAS
degerlerininin ortalamasi kaydedildi. Ornekleme bolgesi Pl, GI, CD ve SK ortalama
degerleri ve DOS hacmi ayrica hesaplandi. Tiikiiriik ve DOS’ta bulunan TNF-a, IL-1 B ve
NO seviyelerine ait elde edilen veriler istatistiksel olarak incelendi.
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Calismada IBM SPSS 23 versiyonu kullanildi. Olgiimler ve cevaplar igin betimsel
istatistikler ve frekans tablolari diizenlendi, istatistiksel veriler sayisal ve yiizdesel degerler
olarak verildi. Calisma dort farkli grup tizerinden yapildi. Analizlerde gruplarin karsilikli ve
icice karsilastirmalart hedeflendi. Karsilagtirmalarda bagimsiz gruplar igin t testi
kullanildi. 2°’den daha ¢ok gruba sahip ilag etkilerinin karsilastirmasinda ANOVA testi
yapildi. ANOVA analizinde p<0,05 anlamli kabul edilerek Bonferoni diizeltmesi yapildi.
Sayisal olglimlerin birbirleriyle korelasyon gosterip gostermedigi Pearson korelasyon

testiyle arastirildi.






4. BULGULAR

4.1. Beh¢et Hastalarinin Demografik Ozellikleri
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Calisma grubu ‘Uluslararast Behget Hastaligt Calisma Grubu’ tam kriterlerine gore BH

tanist konulmus, yaslar1 21-65 arasinda degisen (ortalama yas) 24 kadin 16 erkek olmak

iizere 40 Behget hastasindan, kontrol grubu ise yaslar1 21-55 arasinda degisen (ortalama), 26

kadin 21 erkek olmak tizere 47 sistemik saglikli kisiden olusmaktadir.

Cizelge 4.1. Hasta Gruplarina Gore Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Grup Say1 Cinsiyet Yas
Ortalama + Standart Sapma
Behcet Hastasi 15 Kadin
Gingivitis 26 11 Erkek 37,269+11,000
Behget Hastasi 9 Kadin
Periodontitis 14 5 Erkek 39,571+8,400
Sistemik Saghkl 9 Kadin
Gingivitis 24 15 Erkek 34,250+9,298
Sistemik Saghkl 17 Kadin
Periodontitis 23 6 Erkek 42,174+9,058
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Behget hastalarinin hastalik stiresi, 1 ay ve 23 yil arasinda degismektedir. Behget
hastalarinda goriilen klinik bulgulara bakildiginda 40 hastadan 38’inde oral aft, 15’inde
genital aft, 14’linde okiiler lezyonlar, 10’unda artikiiler tutulum, 4’{inde sinir tutulumu,

5’inde damar tutulumu oldugu kaydedilmistir.

100 ~

80 -

70 A

60 -

50 -

40 -
30 -
20 -
- -

Oral aft Genital aft Okdler Artikuler Damar Sinir
tutulum Tutulum tutulumu tutulumu

Sekil 4.1. Caligmada yer alan Behget hastalarinda goriilen klinik bulgular
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H Kolsisin

m ilag kullanmiyor
® infliximab

B Azatioprin

m Siklofosfamid

M Prednol

= interferon

® imuran

Sekil 4.2. Caligmada yer alan Behget hastalarinin tedavide kullandig: ilaglar

Hastalarin  kullandig1 ilaglar tutulum tipine goére degisiklik gostermektedir. Behget
hastalarinin 7’si herhangi bir ila¢ kullanmamaktadir. Behget tedavisinde 18 hasta kolsisin, 4
hasta TNF-a inhibitorii olan infliximab, digerleri azatioprin, siklofosfamid, IFN, prednol ve

imuran tek basina veya kombine olarak kullanmaktadir.
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4.2. Hasta Gruplarmin Tiim Agiz Klinik Olciimleri ve Istatistiksel Karsilastiriimalari

Cizelge 4.2. Sistemik saglik durumlarina goére aymi grupta yer alan hasta gruplarinin
periodontal saglik durumlarinin klinik bulgular agisindan karsilastiriimasi

Behcet Hastasi1 Gingivitis Behget Hastas1 Periodontitis

Ortalama+ Min-Maks Ortalama+ Min-Maks P degeri
Standart Hata Standart Hata
Pi 1,35+ 0,09 0,18-2,11 1,56 + 0,15 0,77-2,73 p>0,05
Gi 1,25+ 0,08 0,26 - 1,88 1,43 + 0,08 0,94 - 1,87 p>0,05
CD 2,05+ 0,06 1,14 -2,63 2,92+0,17 2,30 - 4,36 p<0,001**
KAS 2,14 £ 0,06 1,22-2,72 3,25+0,20 2,30 - 4,48 p<0.001**
SKi 0,56 + 0,04 0,29 - 1,00 0,75+ 0,04 0,45-1,00 p<0,05*
Sistemik Saghkh Gingivitis Sistemik Saghkh Periodontitis
Ortalama+ Min-Maks Ortalama+ Min-Maks P degeri
Standart Hata Standart Hata
Pi 1,27+0,06 0,32-1,89 1,38 +0,11 0,16 - 2,18 p>0,05
Gi 1,28+0,07 0,33-1,79 1,47 £ 0,06 0,70-1,96 p>0,05
CD 2,30+0,06 1,20 - 2,89 3,03+£0,10 2,22 - 4,05 p<0,05*
KAS 2,49+0,08 2,05 - 3,74 3,28+0,11 2,36 - 4,40 p<0,05*
SKi 0,61+0,04 0,25-0,90 0,81+0,03 0,48 - 1,00 p<0,05*

Bagimsiz t testi

**p<0,001 ve *p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Behget periodontitis hastalarinda Behget gingivitis hastalariyla karsilastirildiginda, tiim agiz
CD, KAS ve SKI degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0,001, p<0,05), tiim agiz PI
ve GI degerlerinde ise farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p>0,05).

Sistemik saglikli periodontitis hastalarinda sistemik saglikli gingivitis hastalariyla
karsilastirildiginda, tiim agiz CD, KAS ve SKi degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
(p<0,05), tiim ag1z PI ve GI degerlerinde ise farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
goriildii (p>0,05).
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Cizelge 4.3. Sistemik saglik durumlarina gére ayr1 grupta yer alan ayn1 periodontal hastaliga
sahip bireylerin periodontal saglik durumlarinin klinik bulgular agisindan
karsilastirilmasi

Sistemik Saghkh Gingivitis Behcet Hastas1 Gingivitis

Ortalama+ Min-Maks Ortalama+ Min-Maks P degeri
Standart Hata Standart Hata
Pi 1,27+0,06 0,32-1,89 1,35+ 0,09 0,18 -2,11 p>0,05
GI 1,28+0,07 0,33-1,79 1,25+ 0,08 0,26 - 1,88 p>0,05
CD 2,30+0,06 1,20 - 2,89 2,05+ 0,06 1,14 - 2,63 p<0,05*
KAS 2,49+0,08 2,05-3,74 2,14 + 0,06 1,22 - 2,72 p<0,01**
SKi 0,61+0,04 0,25-0,90 0,56 + 0,04 0,29 - 1,00 p>0,05
Sistemik Saghkh Periodontitis = Behcet Hastas1 Periodontitis
Ortalama+ Min-Maks Ortalama+ Min-Maks P degeri
Standart Hata Standart Hata
Pi 1,38+0,11 0,16 - 2,18 1,56 + 0,15 0,77 -2,73 p>0,05
GI 1,47+0,06 0,70 -1,96 1,43 + 0,08 0,94 - 1,87 p>0,05
CD 3,03+0,10 2,22 - 4,05 2,92 +0,17 2,30 - 4,36 p>0,05
KAS 3,28+0,11 2,36 - 4,40 3,25+ 0,20 2,30-4,48 p>0,05
SKi 0,81+0,03 0,48 - 1,00 0,75+ 0,04 0,45-1,00 p>0,05

Bagimsiz t testi

**p<0,01 ve *p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Behget gingivitis hastalar1 sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore daha yiiksek PI
degerine sahipti, ancak farklilik anlamli bulunmadi. (p>0,05).

Sistemik saglikli gingivitis hastalarinda Behget gingivitis hastalarina gore tiim agiz CD ve
KAS degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu, tiim agiz SKI ve GI degerlerinde fark
olmadigi gozlendi (p<0,05, p<0,01).

Behget periodontitis hastalar1 sistemik saglikli periodontitis hastalarina gore daha yiiksek PI

degerine sahipti, ancak farklilik anlamli bulunmadi. (p>0,05).

Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalar1 arasinda tiim agiz Gl, CD,

KAS ve SKIi degerleri arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).
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4.3. Hasta Gruplarmm Ornekleme Bolgesinden Alman Klinik Olgiimleri ve

Immiinolojik Bulgular

Cizelge 4.4. Behget hastalarinin 6rnekleme boélgesi klinik 6l¢iimlerinin ve immiinolojik

Pi
Gi
CD

SKi
DOS
HACMI
DOS
IL-1p
DOS
TNF-o.
DOS
NO
TUKURUK
IL-1p
TUKURUK
TNF-a
TUKURUK
NO

Bagimsiz t testi

degerlerinin karsilastirilmasi

Behcet Hastasi Gingivitis

Ortalama+
Standart Hata

1,21+0,19
1,38+0,11
2,09 +0,12
0,63 + 0,06
0,16 £0,02

35,24 £7,63

41,55+9,34

20,89 + 2,04

229,47 +£28,25

36,36 + 5,16

77,78 £ 15,97

Min-Maks

0,00 -3,00
0,00 - 2,00
1,00 - 3,50
0,00 -1,00
0,03-0,40

2,42 - 147,67

15,29 - 251,92

4,23 - 48,82

51,78 - 567,20

21,17 - 136,10

1,16 - 277,67

Behcet Hastas1 Periodontitis

Ortalama+ Min-Maks

Standart Hata

1,78+0,21
1,53+0,12
3,82+ 0,29
0,87 +£ 0,04
0,44 +0,09

67,31 + 18,27

35,60 + 9,90

17,24 + 1,92

272,36 £53,20

36,60 + 5,00

82,85 + 23,504

0,00 - 3,00
1,00 - 2,00
2,50-6,00
0,50 -1,00
0,09-1,23

4,79 - 268,96

17,39 - 161,15

8,68 - 32,020

38,76 - 617,59

21,17 - 81,15

1,75 - 223,55

***p<0,001, **p<0,01 ve *p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

P degeri

p<0,05*
p>0,05
p<0,001***
p<0,01**
p<0,05*

p<0,05*
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

p>0,05

Behget periodontitis hastalarinda DOS 6rnekleme bolgesi PI, CD ve SKI degerleri, DOS

hacmi ve IL-1p seviyesinin, Behget gingivitis hastalaria gore anlaml olarak daha yiiksek

oldugu bulundu (p<0,05, p<0,001, p<0,01).

Tiikiiriikde sitokin seviyelerine bakildiginda Behget periodontitis hastalarinda Behget

gingivitis hastalarina gore, IL-1p seviyesi daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). Tikiirik TNF-o ve NO seviyelerinde ise anlamli bir farklilik
gortilmedi. (p>0,05).
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Cizelge 4.5. Sistemik saglikli bireylerde 6rnekleme bolgesi klinik Olglimlerinin ve
immiinolojik degerlerinin karsilagtirilmasi

Sistemik Saghkh Gingivitis  Sistemik Saghkh Periodontitis

Ortalamaz+ Min-Maks Ortalamaz+ Min-Maks P degeri
Standart Hata Standart Hata
Pi 1,30+ 0,16 0,00 - 3,00 1,53 +0,12 1,00 - 2,00 p>0,05
Gi 1,36 + 0,08 0,50 - 2,00 1,56 + 0,12 0,50 - 3,00 p>0,05
CD 2,62 +0,10 2,00 - 4,00 3,89+0,18 2,50 - 5,50 p<0,001***
SKi 0,63 0,05 0,13-1,00 0,81 + 0,04 0,16 - 1,00 p<0,05*
DOs 0,13+0,02 0,03-0,33 0,39 + 0,05 0,09-1,12 p<0,05*
HACMI
DOS 37,88+ 7,62 2,66 - 139,14 70,56 + 12,01 6,43 - 198,24 p<0,05*
IL-1p
DOS 27,81 + 2,00 14,95 - 50,84 24,88 + 1,87 14,95 - 47,41 p>0,05
TNF-a
DOS 19,33+ 2,93 0,05 - 68,52 9,45+ 1,87 0,01 - 38,81 p<0,01**
NO
TUKURUK  142,01+31,86 1,53 -596,77 294,22 + 41,54 32,96 - 624,58 p<0,01**
IL-1p
TUKURUK 2353+ 0,57 18,77 - 31,78 25,96 + 1,69 17,16 - 53,61 p>0,05
TNF-a
TUKURUK 213,15+ 2547  16,63-429,71 154,18 +27,73 2,47 - 423,41 p>0,05
NO

Bagimsiz t testi

***p<0,001, **p<0,01 ve *p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sistemik sagliklt periodontitis hastalarinda, DOS o6rnekleme bolgesi PI, CD ve SKI
ortalamalarinin sistemik saglikli gingivitise gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0,05, p<0,001). Ayrica, sistemik saglikli periodontitis hastalarinda, DOS hacmi, DOS IL-
1B seviyesinin de anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05).

NO seviyesi sistemik saglikli gingivitis hastalarinda, sistemik saglikli periodontitise gore
DOS’ta anlaml1 yiiksek bulundu (p<0,01). Sistemik saglikli gingivitis hastalarinda tiikiiriik
NO seviyesine bakildiginda ise, sistemik saglikli periodontitis hastalarina gore anlaml

olmasa da daha yiiksek oldugu gériildi (p>0,05).

Sistemik saglikli periodontitisli hastalarda, sisitemik saglikli gingivitisli hastalara gore,
tiikiiriik IL1-B seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu gézlendi (p<0,01). Tiikiiriik TNF-

a seviyesinde ise, iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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.Cizelge 4.6. Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalarinin 6rnekleme bolgesi

Pi
Gi
CD

SKi
DOS
HACMI
DOS
IL-1p
DOS
TNF-0.
DOS
NO
TUKURUK
IL-1p
TUKURUK
TNF-a.
TUKURUK
NO

Bagimsiz t testi

klinik 6l¢timlerinin ve immiinolojik degerlerinin karsilagtirilmasi

Sistemik Saghkh Gingivitis

Ortalama+

Standart Hata

1,30+0,16
1,36 = 0,08
2,62+0,10
0,63 +0,05
0,13+ 0,02

37,88 + 7,62

27,81+ 2,00

19,33+ 2,93

142,01 + 31,86

23,53+ 0,57

213,15+ 25,47

Min-Maks

0,00 - 3,00
0,50 -2,00
2,00 - 4,00
0,13-1,00
0,03-0,33

2,66 - 139,14

14,95 - 50,84

0,05 - 68,52

1,53 - 596,77

18,77 - 31,78

16,63 - 429,71

Behcet Hastas1 Gingivitis

Ortalama=

Standart Hata

1,21+0,19
1,38+0,11
2,09+0,12
0,63 + 0,06
0,16 + 0,02

35,24 +£7,63

41,55+ 9,34

20,89+ 2,04

229,47 + 28,25

36,36 + 5,16

77,78 + 15,97

Min-Maks

0,00 - 3,00
0,00 - 2,00
1,00 - 3,50
0,00 - 1,00
0,03-0,40

2,42 - 147,67

15,29 - 251,92

4,23 - 48,82

51,78 - 567,20

21,17 - 136,10

1,16 - 277,67

***p<0,001, **p<0,01 ve *p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

P degeri

p>0,05
p>0,05
p<0,01**
p>0,05
p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05*
p<0,05*

p<0,001***

Sistemik saglikl1 gingivitis hastalarinda, DOS 6rnekleme bolgesindeki CD, Behget gingivitis

hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,01).

Sistemik saglikli gingivitis ve Behget gingivitis gruplar1 arasinda DOS IL1-B ve NO

seviyelerinde anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Behget gingivitis hastalarinda, DOS

TNF-a seviyesinin anlamli bir farklilik olmasa da daha yiiksek oldugu goriildii (0,05<p<0,1)

Tiikiiriik 6rneklerine bakildiginda, Behget gingivitis hastalarinda, sistemik saglikli gingivitis

hastalarina gore, IL-1B ve TNF-a seviyelerinin anlamli yiiksek oldugu goriiliirken (p<0,05),

NO seviyesinin anlamli 6l¢iide diisiik oldugu bulundu (p<0,001).
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Cizelge 4.7. Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalarinin érnekleme
bolgesi klinik 6l¢iimlerinin ve immiinolojik degerlerinin karsilastirilmasi

Pi
Gi
CD

SKi
DOS
HACMI
DOS
IL-1p
DOS
TNF-0.
DOS
NO
TUKURUK
IL-1p
TUKURUK
TNF-a.
TUKURUK
NO

Bagimsiz t testi
**p<0,01 ve *p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sistemik Saghkh Periodontitis
Min-Maks

Ortalama=
Standart Hata

1,53+0,12
1,56 +0,12
3,89+0,18
0,81+ 0,04
0,39 + 0,05

70,56 + 12,01

24,88 +1,87

9,45+ 1,87

294,22 + 41,54

25,96 + 1,69

154,18 + 27,73

1,00 - 2,00
0,50 - 3,00
2,50 - 5,50
0,16 - 1,00
0,09-1,12

6,43 - 198,24

14,95 - 47,41

0,01 - 38,81

32,96 - 624,58

17,16 - 53,61

2,47 - 423,41

Behcet Hastas1 Periodontitis

Ortalama+
Standart

Hata
1,78 +0,21

1,53+0,12
3,82+0,29
0,87 £ 0,04
0,44 + 0,09

67,31 + 18,27

35,60 + 9,90

17,24 +£1,92

272,36 + 53,20

36,60 + 5,00

82,85 + 23,504

Min-Maks

0,00 - 3,00
1,00 - 2,00
2,5-6,00

0,50 - 1,00
0,09-1,23

4,79 - 268,96

17,39 - 161,15

8,68 - 32,020

38,76 - 617,59

21,17 - 81,15

1,75 - 223,55

P degeri

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

p>0,05

p>0,05
p<0,01**

p>0,05
p<0,05*

p<0,05*

Sistemik saglikli periodontitis ve Behget periodontitis hastalar: arasinda, 6rnekleme bolgesi

PI, GI, CD, SKI 6l¢iimlerinde ve DOS hacminde anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Sistemik saglikl1 periodontitis ve Behget periodontitis hastalari arasinda DOS IL-1p ve TNF-

a seviyesinde anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Behget periodontitis hastalarinda, sistemik saglikli periodontitisli hastalara gére, DOS’ta NO

seviyesi anlaml1 olarak daha yiiksek bulunurken (p<0,01), tiikiiriikdeki NO anlamli olarak
daha diisiik olarak 6lgiildii (p<0,05).
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4.4. Tiim Hasta Gruplarinda Yapilan immiinolojik Ol¢iimlerin Karsilastirilmasi

90 =
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60

50

40 T

30
20

10

0

Sistemik Saghkli Sistemik Saglhkh Behcget Hastasi Behcget Hastasi
Gingivitis Periodontitis Gingivitis Periodontitis

* p<0,05 seviyesinde anlamlidir.
Sekil 4.3. DOS IL-1B seviyesinin tiim gruplardaki ortalama degerleri

DOS IL-1B seviyesi, Behget periodontitis hastalarinda Behget gingivitis hastalarina gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

DOS IL-1p seviyesi, sistemik saglikli periodontitis hastalarinda sistemik saglikli gingivitis

hastalarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

DOS IL-1pB seviyesinde, Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalari
arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05).

DOS IL-1p seviyesinde, Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalar1 arasinda
anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.4. DOS TNF-a seviyesinin tiim gruplardaki ortalama degerleri

DOS TNF-a seviyesinde, Behget gingivitis ve Behget periodontitis hastalari arasinda anlaml
bir farklilik gériilmedi (p>0,05).

DOS TNF-a seviyesinde, sistemik saglikli gingivitis ve sistemik saglikli periodontitis

hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Behget periodontitis hastalarmin sistemik saglikli periodontitis hastalarina gore, daha yiiksek

DOS TNF-a degerlerine sahip oldugu, ancak farkliligin anlamli olmadigi goriildii (p>0,05).

Behget gingivitis hastalarinin sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore, daha yiikksek DOS
TNF-a degerlerine sahip oldugu, ancak farkliligin anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05).
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**p<0,01 seviyesinde anlamlidir.
* p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Sekil 4.5. DOS NO seviyesinin tiim gruplardaki ortalama degerleri

Behget gingivitis hastalar1 ile Behget periodontitis hastalar1 arasinda DOS NO seviyesinde
anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05).

Sistemik saglikli gingivitis hastalarinin sistemik saglikli periodontitis hastalarina gére DOS

NO seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,01).

Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalar1 arasinda DOS NO seviyesinde
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Behget  periodontitis  hastalarinda,  sistemik  saglikli  periodontitis  grubuyla
karsilastirildiginda, DOS NO seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii
p<0,05).
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Periodontitis

**p<0,01 seviyesinde anlamlidir.
* p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Sekil 4.6. Tiikiiriik IL-1p seviyesinin tiim gruplardaki ortalama degerleri

53

Behget periodontitis hastalarinda, Behget gingivitis hastalarma gore tiikiiriik IL-1P

seviyesinin arttig1 ancak farkliligin anlamli olmadig: goriildii (p>0,05).

Sistemik saglikli periodontitis hastalarinda sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore

tiikiiriik IL-1P seviyesinin, anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,01).

Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalar1 arasinda tiikiiriik IL-1f

seviyesinde anlamli bir farklilik goériilmedi (p>0,05).

Behget gingivitis hastalarinda, sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore, tiikiiriik IL-18

seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05)
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* p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Sekil 4.7. Tiikiiriik TNF-a seviyesinin tiim gruplardaki ortalama degerleri

Behget gingivitis ve Behget periodontitis hastalar1 arasinda, tiikiirik TNF-a seviyesinde,

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sistemik saglikli gingivitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalar: arasinda tiikiiriik TNF-

a seviyesinde, anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Behget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli periodontitis hastalarina gore, tiikiiriik
TNF-a seviyesinin, anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Behget gingivitis hastalarinda sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore tiikiiriik TNF-a.
seviyesinin, anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).
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**p<0,001 seviyesinde anlamlidir.
* p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Sekil 4.8. Tiikiiriik NO seviyesinin tiim gruplardaki ortalama degerleri

Behget gingivitis ve Behget periodontitis hastalar arasinda tiikiiriik NO seviyesinde anlamli

bir farklilik olmadig1 goriildii (p>0,05).

Sistemik saglikli gingivitis ve sistemik saglikli periodontitis gruplar1 karsilastirildiginda,

Tiikiiriik NO seviyesinde anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Behget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli periodontitis hastalarina gore, tiikiiriik NO

seviyesinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu (p<0,05).

Behget gingivitis hastalarinin Sistemik saglikli gingivitis hastalariyla karsilastirildiginda

anlamli olarak daha diisiik tiikiiriik NO seviyesine sahip oldugu gozlendi (p<0,001).
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4.5. Tum Hasta Gruplarinda Biyobelirte¢ Seviyeleri ile Klinik Bulgular Arasindaki

Korelasyonlar

Cizelge 4.8. Sistemik Saglikli Gingivitis Hastalarinda Biyobelirteg Seviyeleri ile Klinik

Bulgular Arasindaki Korelasyonlar

TUKURUKIL-1p TUKURUK TNF-o TUKURUK NO
Tiim Agiz Ortalama P.K. -0,236 0,014 -0,235
Pl Sig. 0,267 0,948 0,268
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,000 0,036 -0,021
Gl Sig. 0,999 0,869 0,924
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,237 -0,083 -0,125
CD Sig. 0,264 0,700 0,559
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,446 0,070 0,243
KAS Sig. 0,029* 0,747 0,253
Tiim Agiz Ortalama P.K. -0,085 0,141 0,074
SKI Sig. 0,693 0,511 0,731
DOS IL-1B DOS TNF-a DOS NO
DOS Hacmi P.K. -0,105 0,125 -0,297
Sig. 0,626 0,561 0,158
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,169 0,257 0,01
Ortalama PlI Sig. 0,430 0,225 0,998
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,160 0,013 0,090
Ortalama Gl Sig. 0,454 0,953 0,676
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,258 0,247 -0,002
Ortalama CD Sig. 0,223 0,245 0,994
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,075 0,226 0,065
Ortalama SKI Sig. 0,727 0,288 0,765
DOS DOS DOS TUKURUK TUKURUK TUKURUK
IL-1p TNF-a NO IL-1p TNF-a NO

DOS IL- P. K. 1 0,145 -0,93 -0,011 -0,217 -0,240
1B Sig. 0,499 0,667 0,958 0,310 0,259
DOSTNF- P.K. 0,145 1 0,159 0,150 0,502 0,118
o Sig. 0,499 0,457 0,484 0,012* 0,583
DOS NO P.K. -0,093 0,159 1 0,165 0,060 -0,057

Sig. 0,667 0,457 0,441 0,780 0,792
Tiikiiriik P.K. -0,011 0,150 0,165 1 0,595 0,156
IL-1p Sig. 0,958 0,484 0,441 0,002** 0,468
Tiikiirik P.K. -0,217 0,502 0,060 0,595 1 0,116
TNF-a Sig. 0,310 0,012* 0,780 0,002** 0,588
Tiikiirik P.K. -0,240 0,118 -0,057 0,156 0,116 1
NO Sig. 0,259 0,583 0,792 0,468 0,588

P.K. Pearson korelasyon testi
**Korelasyon p<0,01 seviyesinde anlamlidir. *Korelasyon p<0,05 seviyesinde anlamlidir

Sistemik saglikli gingivitis hastalarinda tiim agiz KAS o6l¢iimii ve tiikiiriik IL-1f arasinda

pozitif korelasyon goriildi (p<0,05). Tikiirik TNF-o seviyesi artttkca DOS TNF-a

seviyesinin arttig1 tespit edildi (p<0,05). Tukirik TNF-a ve tikiirik IL-1B seviyeleri

arasinda gii¢lii pozitif korelasyon bulundu (p<0,01).
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Cizelge 4.9. Sistemik Saglikli Periodontitis Hastalarinda Biyobelirte¢ Seviyeleri ile Klinik
Bulgular Arasindaki Korelasyonlar

TUKURUK IL-1  TUKURUK TNF-0. TUKURUK NO
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,446 0,363 -0,132
Pl Sig. 0,026* 0,075 0,529
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0421 0,140 -0,184
Gl Sig. 0,036* 0,504 0,380
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,210 -0,167 -,049
CD Sig. 0,313 0,424 0,814
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,360 0,065 0,071
KAS Sig. 0,077 0,758 0,737
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,277 0,016 -0,256
SKI Sig. 0,180 0,938 0,216
DOS IL-1B DOS TNF-a DOS NO
DOS Hacmi P.K. 0,239 -0,029 -0,244
Sig. 0,250 0,892 0,239
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,228 -0,149 -0,203
Ortalama PI Sig. 0,273 0,479 0,329
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,247 -0,046 -0,034
Ortalama Gl Sig. 0,233 0,827 0,870
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,385 -0,051 -0,526
Ortalama CD Sig. 0,050* 0,808 0,007**
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,244 -0,042 -0,315
Ortalama SKI Sig. 0,239 0,842 0,125
DOS DOS DOS  TUKURUK TUKURUK TUKURUK
IL-1p TNF-a NO IL-1B TNF-a NO

DOS IL- P.K. 1 0,063 0,018 0,010 0,242 -0,061
1B Sig. 0,766 0,933 0,961 0,244 0,773
DOSTNF- P.K. 0,063 1 -0,077 0,018 0,064 -0,198
o Sig. 0,766 0,715 0,933 0,760 0,344
DOS NO P.K. 0,018 -0,077 1 -0,026 0,207 0,193

Sig. 0,933 0,715 0,900 0,321 0,355
Tiikiirik P.K. 0,010 0,018 -0,026 1 0,388 -0,037
IL-1p Sig. 0,961 0,933 0,900 0,050* 0,862
Tiikiiriik P.K. 0,242 0,064 0,207 0,388 1 -0,333
TNF-a Sig. 0,244 0,760 0,321 0,050* 0,245
Tiikiiriik P.K. -0,240 0,118 -0,57 -0,371 -0,333 1
NO Sig. 0,259 0,583 0,792 0,191 0,245

P.K. Pearson korelasyon testi
**Korelasyon p<0,01 seviyesinde anlamlidir.
*Korelasyon p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Sistemik saglikli periodontitis hastalarinda tiim agiz PI ve tiim agiz GI dl¢iimleri ile tiikiiriik

IL-1B seviyelerinin de arttign goriildii (p<0,05). Ornekleme bodlgesi CD ile DOS IL-1p

seviyesinin pozitif korelasyon (p<0,05), DOS NO seviyesinin negatif korelasyon gosterdigi

tespit edildi (p<0,01). Tiikiirik TNF-a ve IL-1B seviyeleri arasinda pozitif korelasyon

gortldii (p<0,05).
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Cizelge 4.10. Behget Gingivitis Hastalarinda Biyobelirteg Seviyeleri ile Klinik Bulgular
Arasindaki Korelasyonlar

TUKURUK IL-1  TUKURUK TNF-0. TUKURUK NO

Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,542 0,106 -0,016
Pl Sig. 0,004** 0,608 0,937
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,240 0,129 -0,004
Gl Sig. 0,238 0,530 0,985
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,119 0,101 -0,034
CD Sig. 0,563 0,624 0,869
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,095 0,207 -0,085
KAS Sig. 0,643 0,311 0,679
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,263 0,225 -0,071
SKI Sig. 0,194 0,269 0,732
DOS IL-1B DOS TNF-a DOS NO
DOS Hacmi P.K. 0,244 0,077 0,176
Sig. 0,230 0,708 0,390
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,392 0,091 0,315
Ortalama PI Sig. 0,048* 0,660 0,117
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,493 0,255 0,155
Ortalama Gl Sig. 0,011* 0,208 0,450
Ornekleme Bolgesi P.K. -0,118 -0,128 -0,460
Ortalama CD Sig. 0,567 0,533 0,018*
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,335 0,101 0,145
Ortalama SKI Sig. 0,094 0,625 0,479
DOS DOS DOS  TUKURUK TUKURUK TUKURUK
IL-1p TNF-a NO IL-1B TNF-a NO

DOS IL- P.K. 1 0,220 -0,143 0,293 0,160 -0,087
1B Sig. 0,280 0,487 0,146 0,435 0,672
DOSTNF- P.K. 0220 1 -0,157 0,054 -0,83 0,140
o Sig. 0,280 0,443 0,795 0,686 0,496
DOS NO P.K. -0,143 -0,157 1 -0,293 0,175 0,116

Sig. 0,487 0,443 0,147 0,393 0,572
Tiikiirik P.K. 0,293 0,054 -0,293 1 0,308 -0,006
IL-1PB Sig. 0,146 0,795 0,147 0,126 0,976
Tiikiiriik P.K. 0,160 -0,083 0,175 0,308 1 -0,220
TNF-a Sig. 0,435 0,686 0,393 0,126 0,281
Tiikiiriik P.K. -0,087 0,140 0,116 -0,06 -0,220 1
NO Sig. 0,672 0,496 0,572 0,976 0,281

P.K. Pearson korelasyon testi

**Korelasyon p<0,01 seviyesinde anlamlidir.

*Korelasyon p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Behget gingivitis hastalarinda tiim agiz PI arttikca, tiikiiriik IL-1 seviyesinin arttig1 goriildii
(p<0,01). Ornekleme bolgesi PI ve GI degerleri arttikca DOS IL-1P seviyesinin de arttig
belirlendi (p<0,05). Ornekleme bolgesinde CD ile DOS NO seviyesinin negatif korelasyon

gosterdigi tespit edildi (p<0,05).
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Cizelge 4.11. Behget Periodontitis Hastalarinda Biyobelirteg Seviyeleri ile Klinik Bulgular
Arasindaki Korelasyonlar

TUKURUK IL-1  TUKURUK TNF-0. TUKURUK NO
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,463 0,124 -0,388
Pl Sig. 0,096 0,673 0,170
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,292 0,088 -0,191
Gl Sig. 0,311 0,764 0,512
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,467 0,366 -0,022
CD Sig. 0,092 0,198 0,941
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,532* 0,486 0,051
KAS Sig. 0,050 0,078 0,863
Tiim Agiz Ortalama P.K. 0,461 0,347 -0,125
SKI Sig. 0,097 0,224 0,670
DOS IL-1B DOS TNF-a DOS NO
DOS Hacmi P.K. 0,060 -0,146 -0,260
Sig. 0,838 0,618 0,369
Ornekleme Bolgesi P.K. 0437 -0,171 0,122
Ortalama PI Sig. 0,118 0,559 0,678
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,420 -0,303 -0,004
Ortalama Gl Sig. 0,135 0,292 0,990
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,611 -0,045 -0,084
Ortalama CD Sig. 0,020* 0,880 0,776
Ornekleme Bolgesi P.K. 0,383 -0,394 0,223
Ortalama SKI Sig. 0,177 0,164 0,443
DOS DOS DOS  TUKURUK TUKURUK TUKURUK
IL-1p  TNF-a NO IL-1P TNF-a NO
DOS IL- P.K. 1 -0,188 -0,008 0,358 0,372 -0,117
1B Sig. 0,519 0,978 0,209 0,190 0,691
DOSTNF- P.K. -0,188 1 -0,035  -0,257 -0,095 0,425
o Sig. 0,519 0,906 0,375 0,746 0,130
DOS NO P.K. -0,008 -0,035 1 0,166 0,097 -0,052
Sig. 0,978 0,906 0,571 0,741 0,859
Tiikiirik P.K. 0,358 -0,257 0,166 1 0,867 -0,371
IL-1p Sig. 0,209 0,375 0,571 0,000** 0,191
Tiikiiriik P.K. 0,372 -0,095 0,097 0,867 1 -0,333
TNF-a Sig. 0,190 0,746 0,741 0,000** 0,245
Tiikiiriik P.K. -0,117 0,425 -0,052 0,371 -0,333 1
NO Sig. 0,691 0,130 0,859 0,191 0,245

P.K. Pearson korelasyon testi
**Korelasyon p<0,001 seviyesinde anlamlidir.
*Korelasyon p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Behcet periodontitis hastalarinda KAS arttikca, tiikiiriik IL-1B seviyesinin arttig1 goriildii

(p<0,05). Ornekleme bolgesi CD ile DOS IL-1B seviyesinin pozitif korelasyon gosterdigi

belirlendi (p<0,05). Tiikirtk IL-1B ve tikiirik TNF-a seviyeleri, arasinda giiglii pozitif

korelasyon goriildi (p<0,001).
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4.6. Behcet Hastalarinda Gériilen Tutulum Tipinin Klinik ve Immiinolojik Ol¢iimlere

Etkisinin Degerlendirilmesi

Cizelge 4.12. Oral aft goriilme siklig1 ayda en az 1 kere olan Behget hastalariyla ve yilda en

¢ok 3-4 kere olan hastalarin, klinik ve

immiinolojik dlgiimlerinin

karsilastirilmast
Oral aft VAR YOK P degeri
n(25) n(15)

Tiim Agiz PI 1,49+0,11 1,30+0,11 p>0,05
Ortalamasi

Tiim Agiz GI 1,35+0,08 1,24+0,09 p>0,05
Ortalamasi

Tiim Agiz CD 2,40+0,13 2,28+0,15 p>0,05
Ortalamasi

Tiim Agiz KAS 2,62+0,16 2,38+0,16 p>0,05
Ortalamasi

Tiim Agiz SK 0,66+0,04 0,59+0,05 p>0,05
Ortalamasi

DOS Hacmi 0,29+0,06 0,2140,04 p>0,05
Ornekleme Bolgesi PI 1,58+0,19 1,13+0,25 p>0,05
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi GI  1,5440,10 1,26+0,13 p>0,05
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi CD  2,58+0,24 2,90+0,29 p>0,05
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi SK  0,70+0,05 0,74+0,07 p>0,05
Ortalamasi

DOS IL-1p 50,91+11,91 39,06+10,10 p>0,05
DOS TNF-a 38,38+9,56 41,2949,77 p>0,05
DOS NO 20,19+2,06 18,66+2,10 p>0,05
Tiikiiriik IL-1p 240,14+32,97 251,72+43,50 p>0,05
Tiikiirilk TNF-a 38,37+5,24 75,15+42,35 p>0,05
Tiikiiriilk NO 80,90+14,97 77,32+25,07 p>0,05

Bagimsiz t testi. p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Oral aft goriilme siklig1 daha fazla olan hastalarda tim agiz PI, GI, CD, KAS ve SKI

ortalamalarinin daha yiiksek oldugu goriildii, ancak farklilik anlamli bulunmadi (p>0,05).

Iki hasta grubu arasinda klinik ve immiinolojik agidan bir farklilik bulunmadi.
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Cizelge 4.13. Farkli sikliklarda genital aft goriilen ve hi¢ genital aft goriilmeyen Behget
hastalarinin klinik ve immiinolojik dl¢timlerinin karsilagtiriimasi

Genital aft VAR YOK P degeri
n (15) n (25)

Tiim Agiz PI 1,67+0,13 1,27+0,09 p<0,05*
Ortalamasi

Tiim Agiz GI 1,46+0,05 1,22+0,08 p<0,05*
Ortalamasi

Tiim Agiz CD 2,43+0,20 2,31+0,10 p>0,05
Ortalamasi

Tiim Agiz KAS 2,64+0,23 2,46+0,12 p>0,05
Ortalamasi

Tiim Agiz SK 0,69+0,04 0,59+0,04 p>0,05
Ortalamasi

DOS Hacmi 0,26+0,07 0,26+0,04 p>0,05
Ornekleme Bolgesi PI ~ 1,76+0,24 1,20+0,18 p>0,05
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi GI ~ 1,70+0,10 1,28+0,10 p<0,05
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi CD  2,60+0,35 2,76+0,21 p>0,05
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi SK  0,74+0,06 0,70+0,06 p>0,05
Ortalamasi

DOS IL-1p 63,30+69,80 36,37+7,41 p>0,05
DOS TNF-a 54,91+15,48 30,21+5,61 p>0,05
DOS NO 20,02+2,69 19,37+1,81 p>0,05
Tiikiiriik IL-1p 303,72+53,85 208,94+24 41 p>0,05
Tiikiirilk TNF-a 44,72+5,42 56,62+25,76 p>0,05
Tiikiiriik NO 77,27+18,99 80,92+17,83 p>0,05

Bagimsiz t testi. p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Genital aft goriilen hastalarla goriilmeyen hastalar karsilastirildiginda, 6rnekleme bolgesi
GI, tiim ag1z GI ve PI degerlerinin, genital aft goriilen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek

oldugu goriildii (p<0,05), ancak herhangi bir parametreyle iliskilendirilemedi.
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Cizelge 4.14. Go6z tutulumu olan Behget hastalarinin klinik ve immiinolojik 6l¢timlerinin

karsilastirilmast
Goz tutulumu VAR YOK P degeri
n (14) n (26)

Tiim Agiz PI 1,434+0,14 1,41+0,10 0,906
Ortalamasi

Tiim Agiz GI 1,44+0,06 1,24+0,08 0,120
Ortalamasi

Tiim Agiz CD 2,39+0,17 2,34+0,12 0,809
Ortalamasi

Tiim Agiz KAS 2,49+0,17 2,55+0,15 0,507
Ortalamasi

Tiim Agiz SK 0,66+0,05 0,61+0,04 0,807
Ortalamasi

DOS Hacmi 0,20+0,08 0,29+0,23 0,296
Ornekleme Bolgesi PI ~ 1,28+0,27 1,48+0,18 0,550
9rtalamam

Ornekleme Bolgesi GI 1,53+0,13 1,38+0,10 0,400
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi CD  2,35+0,28 2,88+0,23 0,175
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi SK  0,73+0,07 0,70+0,05 0,775
Ortalamasi

DOS IL-1p 48,08+44,0 45,60+57,51 0,889
DOS TNF-a 41,77+16,34 38,23+6,35 0,811
DOS NO 20,40+3,02 19,19+1,67 0,705
Tiikiiriik IL-1p 251,58+11,76 240,66+11,28 0,844
Tiikiirilk TNF-a 47,34+8,83 54,76+24,53 0,830
Tiikiirilk NO 56,98+17,33 91,71+17,58 0,209

Bagimsiz t testi. p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Goz tutulumu olan hastalarla, tutulum olmayan hastalar arasinda klinik ve immiinolojik

acidan bir farklilik bulunmadi.
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Cizelge 4.15. Damar tutulumu olan Behget hastalarinin klinik ve immiinolojik 6l¢timlerinin
karsilastirilmast

Damar tutulumu VAR YOK P degeri
n (5) n (35)

Tiim Agiz PI 1,51+0,17 1,41+0,09 0,700
Ortalamasi

Tiim Agiz GI 1,40+0,15 1,30+0,06 0,580
Ortalamasi

Tiim Agiz CD 2,34+0,12 2,36+0,11 0,935
Ortalamasi

Tiim Agiz KAS 2,49+0,11 2,53+0,13 0,607
Ortalamasi

Tiim Agiz SK 0,68+0,09 0,62+0,03 0,915
Ortalamasi

DOS Hacmi 0,20+0,04 0,2740,04 0,625
Ornekleme Bolgesi PI 1,30+0,43 1,42+0,16 0,785
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi Gl 1,50+0,15 1,42+0,09 0,783
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi CD  2,30+0,46 2,7540,20 0,419
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi SK ~ 0,73+0,11 0,71+0,05 0,910
Ortalamasi

DOS IL-1p 52,81+24,49 45,56+8,96 0,777
DOS TNF-a 22,81+1,46 41,85+7,84 0,370
DOS NO 24.45+3,70 18,92+1,61 0,228
Tiikiiriik IL-1p 240,21+69,05 245,09+28,33 0,951
Tiikiirilk TNF-a 50,10+28,66 34,89+2,88 0,633
Tiikiirilk NO 12,324+4,75 89,16+14,21 0,000**

**Bagimsiz t testi. p<0,001 seviyesinde anlamlidir.

Damar tutulumu olan hastalarla, tutulum olmayan hastalar karsilagtirildiginda, damar

tutulumu olan hastalarda tiikiiriik NO seviyesinin gii¢lii anlamli olarak daha diisiik oldugu

tespit edildi (p<0,001).
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Cizelge 4.16. Sinir tutulumu olan Behget hastalarinin klinik ve immiinolojik 6l¢timlerinin

karsilastirilmast
Sinir tutulumu VAR YOK P degeri
n (4) n (36)

Tiim Agiz PI 1,47+0,27 1,43+0,09 0,870
Ortalamasi

Tiim Agiz GI 1,50+0,26 1,30+0,06 0,330
Ortalamasi

Tiim Agiz CD 2,224+0,09 2,37+0,11 0,663
Ortalamasi

Tiim Agiz KAS 2,29+0,11 2,55+0,13 0,254
Ortalamasi

Tiim Agiz SK 0,76+0,14 0,62+0,03 0,516
Ortalamasi

DOS Hacmi 0,19+0,07 0,26+0,04 0,618
Ornekleme Bolgesi PI  1,25+0,47 1,42+0,16 0,735
9rtalamam

Ornekleme Bolgesi GI 1,62+0,37 1,42+0,08 0,494
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi CD  1,87+0,23 2,75+1,20 0,152
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi SK ~ 0,70+0,14 0,72+0,05 0,918
Ortalamasi

DOS IL-1p 67,06£28,77 44+8,96 0,436
DOS TNF-a 83,49+56,25 30,96+3,15 0,420
DOS NO 13,47+2,23 20,44+1,65 0,171
Tiikiiriik IL-1p 234,16+66,84 251,54+28,29 0,843
Tiikiirilk TNF-a 54,91+27,06 52,73+18,24 0,969
Tiikiirilk NO 41,03+21,30 79,92+14,06 0,367

Bagimsiz t testi. p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Sinir tutulumu olan hastalarla, tutulum olmayan hastalar arasinda klinik ve immiinolojik

acidan bir farklilik bulunmadi.
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Cizelge 4.17. Eklem tutulumu olan Behget hastalarinin klinik ve immiinolojik dl¢timlerinin

karsilastirilmast
Eklem tutulumu VAR YOK P degeri
n (10) n (30)

Tiim Agiz PI 1,36+0,20 1,44+0,09 0,687
Ortalamasi

Tiim Agiz GI 1,27+0,08 1,32+0,07 0,723
Ortalamasi

Tiim Agiz CD 2,41+0,24 2,34+0,10 0,774
Ortalamasi

Tiim Agiz KAS 2,47+0,24 2,55+0,13 0,335
Ortalamasi

Tiim Agiz SK 0,57+0,05 0,65+0,04 0,776
Ortalamasi

DOS Hacmi 0,29+0,34 0,25+0,23 0,660
Ornekleme Bolgesi PI  1,35+0,35 1,43+0,17 0,817
9rtalamam

Ornekleme Bolgesi GI 1,40+0,14 1,45+0,10 0,801
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi CD  2,80+0,36 2,66+0,21 0,758
Ortalamasi

Ornekleme Bolgesi SK  0,66+0,11 0,73+0,04 0,510
Ortalamasi

DOS IL-1p 25,77+8,03 53,36+10,52 0,258
DOS TNF-a 25,65+2,58 44,07+9,08 0,628
DOS NO 18,00+5,34 20,15+10,52 0,541
Tiikiiriik IL-1p 222,33+53,45 251,87+30,08 0,255
Tiikiirilk TNF-a 30,57+4,00 59,36+21,39 0,153
Tiikiirilk NO 53,63+11,98 88,19+16,77 0,447

Bagimsiz t testi. p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Eklem tutulumu olan hastalarla, tutulum olmayan hastalar arasinda klinik ve immiinolojik

acidan bir farklilik bulunmadi.
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4.7. Behcet Hastalarimn Kullandigi flaclarin Klinik ve Immiinolojik Ol¢iimlere

Etkisinin Degerlendirilmesi

Cizelge 4.18. Kolsisin, diger ilaglar1 kullanan (imuran, prednol, azatioprin, infliximab,
siklofosfamid ve IFN) ve ila¢ kullanmayan Behget hastalarinin klinik ve

immiinolojik 6l¢limlerinin karsilagtiriimasi

Kolsisin Diger ilaglar Ila¢ Sig.y
n(18) n(15) Kullanmayanlar
n(7)

Tiim Agiz Ortalama 1,36+0,14 1,44+0,10 1,54+0,23 0,733
Pl
Tiim Agiz Ortalama 1,324+0,09 1,30+0,11 1,30+0,12 0,985
Gl
Tiim Agiz Ortalama 2,50+0,15 2,12+0,09 2,50+0,31 0,185
CD
Tiim Agiz Ortalama 2,69+0,18 2,21+0,09 2,78+0,39 0,571
KAS
Tiim Agiz Ortalama 0,67+0,05 0,58+0,06 0,63+0,07 0,103
SKI
DOS Hacmi 0,29+0,06 @ 0,13+0,028 0,45+0,14 0,021*
Ornekleme Bolgesi 1,44+0,22 1,40+0,24 1,35+0,41 0,979
Ortalama Pl
Ornekleme Bolgesi 1,50+0,14 1,36+0,13 1,42+0,17 0,782
Qrtalama Gl
Ornekleme Bolgesi 3,02+0,24° 2,03+0,17P2 3,28+0,632 0,013*
Ortalama CD
Ornekleme Bolgesi 0,77+0,06 0,66+0,07 0,68+0,14 0,546
Ortalama SKI
DOS IL-1p 42,26+10,21 38,06+9,77 75,30+34,08 0,279
DOS TNF-a 44,18+8,79 41,98+15,19 21,97+1,59 0,515
DOS NO 19,29+1,94 20,44+2,83 18,67+3,92 0,907
Tiikiiriik IL-1p 292,24+46,65 199,38+29,91 218,31+53,62 0,248
Tiikiiriik TNF-a 70,18+35,24 37,92+7,59 36,34+8,53 0,612
Tiikiirilk NO 107,82+22,02 45,69+13,42 79,45+34,08 0,097

Y Anova analizi, * Anova analizine gore p<0,05 i¢in 3 grup arasinda farklilik vardir. a: Bonferoni
diizeltmesine gore farklilik p=0.025 seviyesinde anlamlidir. B: Bonferoni diizeltmesine gore farklilik
p=0.043 seviyesinde anlamlidir.

ANOVA analizi sonucu sadece gruplar arasinda 6rnekleme bolgesi CD ve DOS hacminde
farklilik oldugu goridii (p<0.05). Kolsisin kullanan ve ilag kullanmayan hastalarin
ornekleme bolgesi CD degerleri, diger ilaglar1 kullanan hastalara gore daha yiiksek bulundu

(p=0,025, p=0,043).
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4.8. Behcet Hastalar1 ve Sistemik Saghkh Bireylerde Yasin Etkisi

Cizelge 4.19. Yasin Klinik ve immiinolojik Olgiimler Uzerine Etkisi

Behcget Hastalar Sistemik Saghkl Bireyler
Yas Yas
Pearson Significant Pearson Significant
Korelasyon Korelasyon
Tiim Agiz Ortalama -0,039 0,811 -0,009 0,952
Pl
Tiim Agiz Ortalama 0,093 0,569 0,062 0,677
Gl
Tiim Agiz Ortalama 0,087 0,595 0,336 0,021*
CD
Tiim Agiz Ortalama 0,176 0,278 0,560 0,000**
KAS
Tiim Agiz Ortalama 0,204 0,206 0,168 0,258
SKI
DOS Hacmi 0,245 0,128 0,220 0,137
Ornekleme Bolgesi -0,132 0,418 -0,131 0,378
Ortalama PI
Ornekleme Bolgesi 0,108 0,508 -0,060 0,691
Ortalama Gl
Ornekleme Bolgesi 0,060 0,715 0,285 0,052*
Ortalama CD
Ornekleme Bolgesi 0,198 0,221 0,126 0,400
Ortalama SKI
DOS IL-1p -0,014 0,934 -0,070 0,640
DOS TNF-a -0,058 0,724 -0,030 0,844
DOS NO 0,153 0,347 -0,017 0,910
Tiikiiriik IL-1p 0,050 0,759 0,307 0,036*
Tiikiiriik TNF-a 0,405 0,010** 0,062 0,679
Tiikiiriikk NO 0,136 0,404 0,258 0,081

Pearson korelasyon testi

**Korelasyon p<0,01 seviyesinde anlamlidir.

*Korelasyon p<0,05 seviyesinde anlamlidir.

Behcet hastalarinda tiikiiriik TNF-o seviyesinin yasla birlikte anlamli olarak yiikselirken,
diger klinik ol¢iimler ve immiinolojik degerlerin yasla anlamli bir iligkisi bulunmadi.

Sistemik saglikli kisilerde ise yasla birlikte CD, KAS, 6rnekleme bolgesi CD, tiikiiriik IL-

1B seviyesinin anlamli olarak arttig1 goriildii.
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4.9. Calismada Yer Alan Kisilerin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Cizelge 4.20. Cinsiyetin Klinik ve Immiinolojik Olgiimler Uzerine Etkisi

Kadin Erkek p degeri
Tiim Agiz Ortalama 1,33+0,54 1,42+0,38 p>0,05
Pl
Tiim Agiz Ortalama 1,36+0,37 1,33+0,36 p>0,05
Gl
Tiim Agiz Ortalama 2,64+0,62 2,35+0,52 p<0,05*
CD
Tiim Agiz Ortalama 2,87+0,76 2,51+0,56 p<0,05*
KAS
Tiim Agiz Ortalama 0,70+0,20 0,63+0,23 p<0,05*
SKI
DOS Hacmi 0,32+0,29 0,17+0,12 p<0,05*
Ornekleme Bolgesi 1,25+0,88 1,53+0,81 p>0,05
Ortalama Pl
Ornekleme Bolgesi 1,48+0,55 1,41£0,50 p>0,05
Ortalama Gl
Ornekleme Bolgesi 3,22+1,15 2,68+0,90 p<0,05*
Ortalama CD
Ornekleme Bolgesi 0,72+0,27 0,70+0,28 p>0,05
Ortalama SKI
DOS IL-1p 54,08+56,91 45,58+42,99 p>0,05
DOS TNF-a 33,63+34,57 30,73+25,80 p>0,05
DOS NO 15,83+11,52 18,22+11,91 p>0,05
Tiikiiriik IL-1p 227,18+181,34 232,31+179,64 p>0,05
Tiikiiriik TNF-a 41,33+90,91 31,824+21,75 p>0,05
Tiikiiriik NO 140,30+121,72 130,51+125,15 p>0,05

Bagimsiz t testi

*p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kadinlarda erkeklere gore tum agiz CD, KAS ve SKI anlamli olarak daha fazla bulundu
(p<0,05). Ayrica, kadinlarda 6rnekleme bolgesi DOS hacmi ve CD’nin daha fazla oldugu
goriildi (p<0,05).
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, periodontal dokulari, etkileyen kronik enflamatuar hastaliklardir.
Mikrobiyal dental plak kompozisyonu, konak cevabi, kisisel aligkanliklar, ¢evresel ve
genetik faktorler gibi birgok durumdan etkilenmektedir [26]. Mikrobiyal dental plakta
bulunan periodontopatojenler, direkt olarak salgiladiklart bazi enzim ve metabolik iiriinlerle,
indirekt olarak ise, konak cevabini aktive ederek sitokinlerin salinmasina ve dogal savunma
mekanizmasinin, konagin kendisine zarar vermesine neden olmaktadir [30]. Baz1 sistemik
hastaliklar, immiin ve enflamatuar mekanizmalar1 etkileyerek, konak cevabinda degisiklige
yol agarak, periodontal hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilmektedir [72]. BH, tekrarlayan
oral aftoz tlserler, genital lilserler ve tiveit triad1 ile karakterize, etiyolojisinde periodontal
hastaliga benzer olarak otoimmiin proses, enfeksiyoz ajanlar ve cevresel faktorlerin etkili
oldugu bir hastaliktir [1]. Her iki hastaligin da kronik enflamatuar seyirli olmasi ve
proeflamatuar sitokinlerin her iki hastalik aktivitesiyle yakin iliskisi, aralarinda ¢ift yonlii
bir etkilesim olabilecegini diistindiirmiistiir. Literatiirlerde Behget hastalarinin periodontal
saglik durumlarini inceleyen az sayida yaym bulunmaktadir [5,19,29,156-158]. Bununla
birlikte, Behcet hastalarinda, periodontal hastalik ile ilgili klinik parametrelerin, DOS ve
tikiiriik orneklerindeki biyobelirteg seviyeleriyle birlikte degerlendirildigi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle, bizim ¢alismamizda, Behget hastalarinin periodontal sagligi
degerlendirilerek, sistemik saglikli kontrol grubuyla DOS ve tiikiiriik 6rneklerinde IL-1f,

TNF-a ve NO seviyelerinin karsilagtirilmasi amaclandi.

Diyabet toplumun %2-3’linii etkileyen bir hastaliktir. Bazi calismalarda, periodontitis
diyabetin 6. komplikasyonu olarak kabul edilmektedir [162]. Diyabetli hastalarda
periodontitis riskinin arttif1 ve diyabetin atagman kaybiyla pozitif iliskisi oldugu rapor
edilmistir [163]. Tip 1 diabetes mellitus’a sahip ¢ocuklarda, yetersiz glisemik kontrol
oldugunda, HbAlc konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu, tiikiirik akisinin azaldigi,
gingivitis ve dis ¢iiriiklerinin daha fazla goriildiigii rapor edilmistir [164]. Notropeni gibi
hematolojik bozukluklarin da, daha yiiksek plak degerlerine, daha fazla diseti
enflamasyonuna ve alveol kemik kaybina neden oldugu bildirilmistir [165]. Calismamiza
dahil edilen hastalar, periodontal hastalik gelisimine etkisi olabilecegi diisiiniilerek, BH
disinda herhangi bir kronik, metabolik ve otoimmiin rahatsizlig1 olmayan kisiler arasindan

secilmisgtir.
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Sigara, periodontal hastaliklarin gelisimi agisindan onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Sigara igen kisilerde daha fazla atagsman ve kemik kayb1 oldugu bildirilmistir
[166]. Ayrica sigara icen hastalarda dokularin kanlanmasi bozuldugu i¢in immiino-
enflamatuar cevapta degisiklikler oldugu gozlenmektedir [167]. Sigara igen hastalarda
DOS’ta bulunan sitokin seviyelerine bakildiginda, derin periodontal ceplerde TNF-a ve IL-
1B seviyesinin sigara igmeyenlere oranla daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [168,169].
Sigaranin periodonsiyuma olan etkilerini elimine edebilmek amaciyla, sigara kullanan

hastalar ¢calisma dis1 birakilmustir.

Antibiyotikler, bakteriler ve diger mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasini saglayan ya
da cogalmasini engelleyen maddelerdir. Antibiyotiklerin sistemik olarak kullanildiklarinda,
serumda yiiksek konsantrasyonlara ulasarak, periodontal dokulara, cep igerisine, DOS ve
tikiirige etki ettikleri, periodontal indeks olgtimlerini degistirdikleri bildirilmistir [170—
172]. Bu bilgiler 15181nda ¢alismamiza katilan bireylerin son 6 ayda antibiyotik kullanmamig

olmasina dikkat edilmistir.

Calismamizda yer alan bireylerin oral hijyen yeterlilikleri ve periodontal saglik durumlarinin
degerlendirilmesi icin, mevcut dislerin 6 farkli yiizeyinden (Mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, mesiolingual, lingual, distobukkal), PI (Silness & Loe 1964) [158], GI (Loe &
Silness 1963) [159], SK (Ainamo & Bay 1975) [160], CD ve KAS kaydedildi.

Mikrobiyal dental plak periodontal hastaliklarin etiyopatogenezinde ilk basamagi
olugturmaktadir [26]. Mikrobiyal dental plagin uzaklastirilmasi, kisilerin oral hijyen saglama
konusundaki yeterliliklerine baghdir. Behget hastalarinda en ¢ok gortilen klinik bulgu olan
agiz tulserlerinin [130], hastalarin oral hijyen saglamasinda gii¢liik yasamalarina neden
olabilecegi diisliniilmektedir. Daha Once yapilan calismalarda, Behcget hastalarinin PI
degerlerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [25,29]. Bu nedenle, kisilerin oral hijyen
saglama konusundaki etkinliklerinin tespit edilmesi i¢in, plak miktariin goéz Oniinde
bulunduruldugu, Silness & Loe’niin (1964) [159] PI’sini alarak agizdaki tiim dislerin

ortalamasini kullandik.

GI ile serbest diseti kenarinin uyarana kars1 verdigi yanit, renk, sekil ve kanama ag¢isindan

degerlendirilirken, SK ile sondlamaya kars1 diseti olugunun veya periodontal cebin verdigi
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yanit degerlendirilir [159,161]. Diseti sagliginin degerlendirilebilmesi i¢in, SK degerleri ve

Loe-Silness’in GI’sinin ikisini de kaydettik.

Periodontal hastaliklarin teshisinde en ¢ok kullanilan ve en pratik yontem cep 6l¢timiidiir.
Periodontal enflamasyonun gelismesiyle 1-3 mm olan fizyolojik sulkus artarak cep
formasyonu olusmaktadir. Calismamizda periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda, CD
Ol¢iimlerinden yararlandik. 5 mm < CD 6l¢iimii bulunan hastalar1 periodontitis olarak kabul
ettik [13]. Diseti ¢ekilmelerinin oldugu alanlar degerlendirilerek, periodontitisin teshis ve

takibinde 6nemli olan KAS’1 ise ayrica hesapladik.

Literatiirlere baktigimizda, Celenligil-Nazliel ve arkadaslar1 (1999) [25] ile Mumcu ve
arkadaslar1 (2004) [29] yaptiklar1 calismalarda PI degerlerinin, Behget hastalarinda sistemik
saglikli kontrol gruplarina gore, anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calisgmamizda PI degerleri Behget gingivitis hastalarinda 1,35, sistemik saglikli gingivitis
hastalarinda 1,27, Behget periodontitis hastalarinda, 1,56, sistemik saglikli periodontitis
hastalarinda 1,38 olarak hesaplandi. Behget gingivitis hastalarinda sistemik saglikli
gingivitis hastalarina gore, Behget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli periodontitis
hastalarina gore, tim agiz PI degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii, ancak farklilik
anlamli bulunmadi. Mumcu ve arkadaslarinin (2004) [29] yaptig1 ¢calismaya katilan Behget
ve sistemik saglikli hasta sayisinin daha fazla olmasi istatistiki olarak anlamli sonuglar elde
etmelerine neden olmus olabilir. Celenligil-Nazliel ve arkadaslar1 (1999) [25] ise farkli bir
Pl (O’Leary 1972) [173] kullandiklar1 igin bizim ¢alismamizla karsilastirma yapilamadi.

Periodontal saghgi degerlendirerek, ¢alismamiza katilan tiim hastalart periodontal
durumlarina gore smiflandirmak amaciyla CD olgiimii yapildi. Celenligil-Nazliel ve
arkadaslar1 (1999) [25], Mumcu ve arkadaslar1 (2004) [29] ile Akman ve arkadaslar1 (2007)
[156] Behget hastalarinda CD olglimiiniin sistemik saglikli hasta gruplarina gore daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Behget gingivitis hastalarinda tiim agiz CD ortalamas1 2,05
mm, sistemik saglikli gingivitis hastalarinda 2,30 mm, Behcet periodontitis hastalarinda 2,92
mm, sistemik saglikli periodontitisli hastalarda ise 3,03 mm olarak hesaplandi. Sistemik
saglikli periodontitis hastalarinda, Behget periodontitis hastalarina gore, tiim agiz CD degeri
anlamli olmasa da yiiksek (p>0,05), sistemik saglikli gingivitis grubunda ise Behget
gingivitis grubuna gore, tim agiz CD degeri anlamli olarak yiiksek (p<0,05) bulundu.
Mumcu ve arkadaglarinin (2004) [29] ¢alismasinda daha fazla hasta yer almasi Behget
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hastalarinda, BH semptomlarini siddetli orta ve hafif olarak siniflandirma imkan1 vermistir.
Siddetli periodontal hastalig1 olan kisilerde CD’nin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Akman ve arkadaslarinin (2007) [156] ise, CD degerlendirilmesinde CPITN o6l¢iimiinii
kullanmasi, karsilastirma yapilmasini zorlastirmaktadir. KAS o6lgiimiine bakildiginda,
sistemik saglikli gingivitisli hastalarda Behget gingivitisli hastalara gore, daha yiiksek
oldugu, Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalarinda ise, anlamli bir
fark olmadig1 gorildii. Literatiirlerde, Behget hastaligi ve sistemik saglikli hastalarda KAS

Ol¢limiinii degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmadigi i¢in karsilagtirma yapilamadi.

Diseti enflamasyonunu degerlendirmemizi saglayan tiim agiz Gi ve SKI degerleri agisindan
Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalar1 arasinda oldugu gibi, Behget
periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalar1 arasinda da herhangi bir fark
goriilmedi. Celenligil-Nazliel ve arkadaslar1 (1999) [25] SKi degerlerininin, Mumcu ve
arkadaslar1 (2004) [29] ise SKI ve GI degerlerinin, Behget hastalarinda daha yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Behget hastalarinin tedavide kullandigi kolsisin, imuran, prednol
gibi immiiniteyi baskilayan ilaglar immiino-enflamatuar mekanizmalarda degisiklige yol
acarak, periodontal enflamasyonun baskilanmasina yol agabilir. Ayrica, Behget hastalar1 ve
sistemik saglikli hastalarin GI ve SKI degerlerinin karsilastirildig1 calismalar 1999 ve 2004
yillarinda yapilmistir. Bu tarihten giiniimiize BH’de kullanilan ilaglarda ve dozlarinda

farkliliklar olabilecegi ve enflamasyona olan cevabin gelisebilecegi diisiiniilebilir.

Periodontitis etiyolojisinde immiino-enflamatuar mekanizmalarin etkili oldugu bir
hastaliktir [30]. Periodontal hastalik gelisimini takip etmek, periodontal hastalik agisindan
riskli bolgeleri tespit etmek ve periodontal hastaliklarin sistemik hastaliklarla olan iliskisini
degerlendirmek amaciyla, serum, tiikiirik ve DOS’ta bulunan sitokin seviyeleri birgok
caligmada aragtirma konusu olmustur [51,174,175]. Stadler ve arkadaslarmin (2016) [44]
yaptig1 bir meta-analizde, DOS’ta sitokin ve kemokin seviyelerinin arastiran 57 ¢aligmay1
incelemiglerdir. Kronik periodontitisli hastalarda, periodontal saglikli bireylere gore,
DOS’taki IL-1B, IFN-y, IL-6 ve MCP-1/CCL2 seviyesini anlamli olarak daha yiiksek
bulmuslardir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi, IL-1B ve IL-17 seviyelerinin
azaldigi, IL-4 seviyesinin ise, arttigini rapor etmiglerdir. Bu nedenle, periodontal hastaligin
tilkiiriik ve DOS’taki sitokin seviyelerini etkileyebilecegi diisiiniilerek, Behget hastalar1 ve
sistemik saglikli bireyler periodontal saglik durumlarina gore gingivitis ve periodontitis

olarak 2’ye ayrildi ve BH nin etkisi degerlendirildi.
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BH’de serumda, gozyasinda ve sinovyal sividaki biyobelirte¢ seviyelerini degerlendiren,
BH’nin gen polimorfizmleriyle olan iligkisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir
[90,176,177]. Ozcimen ve arkadaslar1 (2011) [177], IL-1B gen polimorfizmlerinin BH’ye
olan duyarlihg etkiledigini belirtmislerdir. Oztas ve arkadaslar1 (2005) [176] serum IL-18
ve TNF-a seviyelerini karsilastirmis ve BH’de daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Akman ve arkadaslar1 (2008) [5] Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda TNF-a-
1031T/C polimorfizmi ve periodontal saglik durumunu arastirmiglardir. TNF-0-1031C
allelinin BH’de RAS ve sistemik saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. TNF-a-1031C alleli varligi ile CPITN indeks dl¢limleri degerlendirildiginde,
gen polimorfizmi goriillen hastalarda CPITN degerlerinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Akman ve arkadaslari (2008) [19] yaptiklar1 diger bir genetik ¢alismada ise,
IL-1a ve IL-1B genlerindeki polimorfizmi arastirmislardir. IL-1a-889C allelinin Behget
hastalarinda daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. IL-13-511T allelinin ise, periodontal
saglig1 etkileyen bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Periodontitisin enflamatuar cevabi
aktive ederek BH ve RAS gibi hastaliklarin gelisimine etki edebilecegini bildirmislerdir.
TNF-a ve IL-1B gen polimorfizmlerinin BH ve periodontal hastalikla iligkili bulunmasi,
tikiirik ve DOS’taki biyobelirteg seviyelerinde, Behget hastalarinda Sistemik saglikl

kisilere gore farklilik olabilebilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiir taramalarinda BH ve periodontal hastaliga sahip kisilerde biyolojik sivilarda farkli
sitokinlerle bircok c¢aligma yapildigini, ancak Behget hastalarimin periodontal saglik
durumuyla, DOS ve tiikiiriik 6rneklerindeki biyobelirteg seviyelerini immiinolojik ve klinik
olarak inceleyen bir ¢alisma bulunmadigini tespit ettik. Yapilan arastirmalarda, iki hastalik
icin de IL-1B, TNF-a ve NO’nun immiino-enflamatuar mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in
en ¢ok calisilmig sitokinlerden oldugu gorildigi igin, bu sitokinlerin seviyelerini

karsilagtirmay1 uygun bulduk.

Tiikiiriik birgok metabolit, sitokin, sinyal molekiilleri ve hormonlar1 igeren, bu molekiillerin
plazmadaki seviyesini yansitan, hizli, kolay elde edilen bir stvidir [63]. Tiikiiriik toplanmasi,
uyartlmig ve uyartlmamis olmak iizere iki sekilde yapilmaktadir [65]. Uyarilmamus tiikiirik
toplanirken, tiikiiriik salgisin1 akis hizinmi etkileyen bir ajan kullanilmadan hastalarin bagini
one dogru egerek agizlarinda biriken tiikiiriigli bardaga birakmalar1 istenmektedir. Uyarilmig
tiikiiriik 6rneklerinin pH ve miktarinda farkliliklar olabilecegi diislinerek, biz ¢alismamizda

uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri toplamayi tercih ettik. Periodontal hastalik teshis ve takibinde
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tiikiiriik biyobelirteglerinin seviyesinin kullanilabilecegi belirtilmistir [18]. Ayrica, sistemik
hastaliklarin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan, igerisinde sistemik ve lokal kaynakli

bir¢ok biyobelirte¢ barindiran total tiikiiriik 6rnekleri toplandi.

Periodontal hastalik siddetinin artmasiyla tiikiiriikte bulunan sitokin seviyelerinde
farkliliklar oldugu gosterilmistir [64]. Ebersole ve arkadaslari (2015) [64] yaptiklar bir
calismada, periodontal saglikli kisilerle periodontitis ve gingivitis hastalarini karsilastirms,
IL-B, IL-6, MMP-8 ve makrofaj enflamatuar protein-1a seviyelerinin daha yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir. Bu biyobelirteclerin SKI yiizdesiyle pozitif korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Ayrica IL-1p ve MMP-8 seviyelerinin CD ve periodontal hastalik siddetiyle
iliskili oldugunu rapor etmiglerdir. Calismamizda, sistemik saglikli gingivitis ve sistemik
saglikl1 periodontitis hastalarinin tiikiiriik sitokin seviyelerine bakildiginda, sistemik saglikli
periodontitis grubunda, tiikiiriik IL-1pB seviyesinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0,01). IL-1B monosit, makrofaj, notrofil ve fibroblast gibi birgok
farkl1 hiicreden salinan bir sitokindir [178]. Periodontitis lezyonlarinda, periodontal hastalik
patogenezinde etkili olan ve IL-1p salinimina neden olan 6zellikle makrofaj ve mononiikleer
enflamatuar hiicrelerin, sayisinin arttigi gosterilmistir [179]. IL-1B molekiiliiniin sentezi
enflamatuar hiicre aktivitesine bagl olarak artar ve immiinomodiilator etkisi bulunur. Bu
nedenle, sistemik saglikli periodontitisli hastalarda sistemik saglikli gingivitisli hastalara

gore tlikiiriik seviyesinin daha yiiksek olmas1 beklenen bir bulgudur.

Behcet periodontitis ve Behget gingivitis hastalar1 karsilagtirildiginda, tiikiirik IL-1
seviyesindeki farkliligin sistemik saglikli bireylerdeki gibi anlamlilik gostermedigi goriildi
(p>0,05). Behget hastalarinda yapilan genetik ¢alismalarda, IL-1B gen polimorfizminin
oldugu tespit edilerek, BH etiyolojisinde 6nemli rol oynadig: bildirilmistir [7,180]. Akman
ve arkadaglar1 (2008) [19] yaptiklar1 bir ¢alismada, BH ve periodontal hastaligin IL-1 gen
polimorfizmi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda, Behget gingivitis ve
periodontitis hastalar1 arasindaki tiikiiriik IL-1P seviyesindeki farkliligin, sistemik saglikli
bireylerdeki gibi anlamlilik gostermemesi, Behget hastalarinda goriilen farkli IL-1 gen

polimorfizmlerinden kaynaklanabilir.

Tiikiirik TNF-o seviyesine bakildiginda, sistemik saglikli gingivitis ve periodontitis
hastalar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Behget gingivitis ve periodontitis

hastalar1 arasinda, tiikiiriik TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda da, sistemik saglikli hasta
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gruplarina benzer sekilde, anlamli bir fark goriillmedi (p>0,05). Giincel bir derlemede,
tikiirtik IL-1P seviyesinin periodontitis teshisinde en stabil biyobelirte¢ oldugu, ancak
tilkiirik TNF-a seviyesinin periodontal hastalik gelisimiyle olan iligkisinin kanitlanmadigi
belirtilmistir [45]. Tikirik TNF-a seviyesinin periodontal hastalik gelisiminde erken
enflamasyonda rol almasi ve periodontal saglikli kontrol grubumuzun olmayisi, anlamli bir

fark bulmamamiza neden olmus olabilir.

Tikiirik NO seviyesi, sistemik saglikli gingivitis ve periodontitis hastalarinda
karsilagtirildiginda, sistemik saglikli gingivitis hastalarinda daha yiiksek oldugu, ancak bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigr goriildii (p>0,05). Behget gingivitis ve
periodontitis hastalari arasinda da tiikiiriikk NO seviyelerine bakildiginda, anlamli bir farklilik
olmadig tespit edildi (p>0,05). NO, hem BH’de hem periodontal hastalikta patofizyolojik
olaylardan sorumlu bir molekiildiir. Ancak NO’nun yart Omriiniin ¢ok kisa olmasi,
sliperoksit anyonlar1 gibi diger serbest radikallerle de etkilesime ge¢mesi tespit edilmesini

zorlagtirabilir.

Periodontal hastaliklar ve bazi sistemik hastaliklarin varliginda, tiikiiriikteki biyobelirteg
seviyelerinde degisikliklerin olabilecegi gosterilmektedir [181]. Marques ve arkadaslari
(2016) [182], SLE’li hastalarda periodontal saglig1 ve tiikiiriikteki IL-4 ve IL-1p seviyelerini
degerlendirmislerdir. SLE’li hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek CD ve IL-18
seviyesi oldugunu rapor etmislerdir. Dakovic ve arkadaslari (2013) [183], diyabetli
cocuklarda tiikiirtik IL-8 seviyesinin arttigin1 rapor etmislerdir. Bu nedenle ¢aligmamizda,
BH’nin de, tiikiiriikte bulunan sitokin ve NO seviyelerinde degisiklige yol agabilecegi
diisiiniilerek, BH’11 hastalardan tiikiiriik 6rnekleri alindi. Ayrica, BH ve periodontal hastalik
arasindaki ilgkiyi arastirmak amaciyla, periodontal klinik 6l¢timleri de yapilarak birlikte

degerlendirildi.

Calismamizda Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalarinda tiikiiriik
IL-1B seviyelerinde anlamli bir farklililk bulunamazken (p>0,05), Behget gingivitis
hastalarinda sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore, tiikiiriik IL-1B seviyesinin daha
yiksek oldugu gorildi (p<0,05). BH’de IL-1B gen polimorfizminin varligi, erken
lezyonlarda periodontal enflamasyonun siddetinin artmasina yol acarak enflamatuar cevabi

degistirebilir.
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Behget gingivitis hastalarinda sistemik saglikli gingivitis hastalarina gore, Behget
periodontitis hastalarinda sistemik saglikli periodontitis hastalarina gore, tiikiirik TNF-o
seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Tiirk¢ii ve arkadaslari
(2015) [184], Behget hastalarinda sistemik saglikli kontrol grubuna gore serum TNF-a
seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Behget hastalarinda
yapilan etiyopatogenezle ilgili ¢calismalarda, TNF-a gen polimorfizmiyle BH arasinda iligki
oldugu tespit edilmistir [185]. BH’de, gecikmis tip hipersensitivitede etkili olan, Th1’den
salinan TNF-a gibi sitokinlerin serumda artmasi, BH’de tiikiiriik TNF-o seviyesinin de

artmasina yol acabilir.

Tiikiirik NO seviyeleri karsilastirildiginda, Behget gingivitis hastalarinda sistemik saglikli
gingivitis hastalarina gore (p<0,001), Behget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli
periodontitis hastalarina gore (p<0,05) anlamli olarak daha diisiik tiikiiriik NO seviyesi tespit
edildi. Buldanlioglu ve arkadaslar1 (2005) [186], Behget hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
serum NO seviyelerini karsilagtirmislardir. Behget hastalarinda serum NO seviyesinin daha
diisiik oldugunu, oksidatif stresin ise arttigini belirtmislerdir. Ayrica, serum NO seviyesinin
BH’nin teshis ve takibinde kullanilabilecegini bildirmislerdir. Orem ve arkadaslar1 (1999)
[187] aktif donemdeki Behget hastalarinda NO iiretiminin azaldigini ve bunun endotelyal
disfonksiyona yol acarak BH’deki patofizyolojik olaylara neden oldugunu rapor etmislerdir.
Tiikiirtik bircok metabolitin plazmadaki seviyesini yansitan bir s1vi oldugundan, tiikiirtikteki
NO’nun diisiik olmasi, serum NO seviyesinin bir yansimasi olabilir. NO periodontitis gibi
enfeksiy6z hastaliklarda antimikrobiyal aktivite gosteren bir molekiildiir [15]. Behget
hastalarinda tiikiiriik NO seviyesinin diislik olmasinin, tiikiirtigiin savunma etkisinin daha az

olmasina ve periodontal hastaliklara duyarliligin artmasina yol ag¢tig1 diisiiniilebilir.

DOS proenflamatuar sitokinler, enzimler, immunglobiilinler, proteinler, elektrolitler gibi
birgok molekiilii ve hiicresel bilesenleri igeren bir sividir [17]. DOS, periodontal hastaliklarin
teshis ve patogenezinde, alana 6zel degerlendirme yapma imkani sunmaktadir. DOS’ta
bulunan baz sitokinlerin periodontal hastalikta arttifi ve siddeti ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir [188]. DOS hacminin, periodontitis lezyonlarinda, gingivitis lezyonlarina gore
daha fazla oldugu, periodontal enflamasyonun siddetiyle arttigi bildirilmistir [67].
Calismamizda, BH’de periodontal hastalifa kars1 gelisen immiinolojik cevabin siddetini

degerlendirebilmek amaciyla, Behget hastalariyla sistemik saglikli kisilerden DOS 6rnekleri
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alinarak IL-1PB, TNF-o ve NO seviyeleri karsilastirildi. Ornekleme yapilan dislerin indeks

Ol¢timleri ise ayrica hesaplandi.

Sistemik saglikli gingivitis grubunda 6rnekleme bolgesi CD ortalamasi 2,62 mm, sistemik
saglikli periodontitis grubunda ise 3,89 mm olarak hesaplandi. Sistemik saglikli periodontitis
grubunda sistemik saglikli gingivitis grubuna gore 6rnekleme bolgesi CD ve DOS hacminin
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0,001, p<0.05). Behget gingivitis grubunda
ornekleme bolgesi CD ortalamasi 2,09 mm, Behget periodontitis grubunda ise 3,82 mm
olarak hesaplandi. Behget periodontitis hastalarinda Behget gingivitis hastalarina gore
ornekleme bolgesi CD’nin ve DOS hacminin anlamli olarak yiiksek oldugu gorildii
(p<0,001, p<0.05). DOS hacminin artmasi, CD’nin daha fazla oldugu alanlarda
enflamasyonunun daha siddetli oldugunu gdsteren bir belirtectir. Periodontal lezyonlarin
ilerlemesiye yeni kapillerin olusmasi, kapiller gecirgenliginin artmasi, periodontitisli

hastalarda DOS hacminin artmasina neden olmaktadir.

Immiinolojik bulgulara bakildiginda, sistemik saglikli periodontitis hastalarinda sistemik
saglikli gingivitis hastalarina gére DOS IL-1f seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05), sistemik saglikli hastalara benzer sekilde, Behget periodontitis hastalarinda da,
Behget gingivitis hastalarina gore, DOS IL-1p seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05). Oh ve arkadaslar1 (2015) [189] CD 3 mm ve daha az olan ve CD
5 mm ve daha fazla olan cep bolgelerindeki, DOS hacmi ve IL-1p seviyelerini karsilagtirmis
ve DOS hacmi ve IL-1B seviyelerinin daha derin ceplerde daha yiiksek oldugunu ve
periodontal hastalik siddetini gosteren bir belirteg oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda,
Behget gingivitis ve periodontitis hastalar1 arasinda tiikiirtik IL-1B seviyesinde farklilik
bulunmazken, DOS’ta goriilmesi, DOS’un periodontal enflamasyonu daha iyi yansitan bir

s1v1 oldugunu gdstermektedir.

Sistemik saglikli gingivitis ve periodontitis hastalari arasinda DOS TNF-a seviyesinde
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05),. Behget gingivitis ve periodontitis hastalari
karsilagtirildiginda ise, DOS TNF-o seviyesinde benzer sekilde herhangi bir farklilik
goriilmedi (p>0,05). Gokul ve arkadaslari (2012) [190] yaptiklari bir ¢alismada, DOS TNF-
a seviyesinin periodontitisli ve gingivitisli hastalar arasinda bir farklilik gdstermedigini,
ancak periodontal saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda periodontal saglikli bireylerin olmamasi erken enflamasyondaki TNF-a
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seviyesini degerlendirmemize engel olmus olabilir. Ayrica, ¢alismamizin takibi olmamasi
nedeniyle, ornekleme bolgesindeki enflamasyonun aktif fazda olup olmadiginin

bilinmemesi de anlamli fark ¢itkmamasina neden olmus olabilir.

Akman ve arkadaslar1 (2008) [5], BH ve periodontal hastalikta TNF-a gen polimorfizmini
arastirarak her iki hastalikla da iligkili oldugunu belirtmislerdir. Ancak, bizim ¢alismamizda
tikiirik ve DOS TNF-a seviyeleri periodontal hastaligin siddetiyle iliskilendirilemedi.
Gilizeldemir ve arkadaslar1 (2008) [191] yaptiklari genetik calismasinda periodontitisli
hastalarda IL-1a ve IL-1B gen polimorfizmiyle iliskili oldugunu belirtirken, TNF-a ile iligki
kuramamuslardir. IL-1 periodontal hastalik patogeneziyle gii¢lii iliskisi olan ve TNF-a‘ya

gore daha giivenilir bir sitokindir.

Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalarinda DOS IL-1B ve TNF-a
seviyelerinde anlamli bir farklilik olmadigr goriildi (p>0,05). Ayrica benzer olarak, Behget
periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalarinda DOS IL-1p ve TNF-a
seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0,05). Ancak, tiikiiriikk IL-1f ve TNF-a
seviyelerine bakildiginda, Behget ve sistemik saglikli hastalar arasinda anlamli farkliliklar
olmasi, tikiiriigiin sistemik hastaliklarin periodontal hastaliklarla olan iliskisini daha iyi
yansitmasindan, DOS’un ise, sistemik saglik durumundan ¢ok, periodontal enflamasyonla

iliskili olmasindan kaynaklanabilir.

Behget gingivitis ve Behget periodontitis hastalar1 arasinda, DOS NO seviyesi
karsilastirildiginda, Behget gingivitisli hastalarda daha yliksek oldugu, ancak farkliligin
anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05). Sistemik saglikli gingivitis ve periodontitis hastalari
arasinda DOS NO seviyesi degerlendirildiginde, sistemik saglikli periodontitis hastalarinda
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (p<0,01). Bizim galismamizin sonuglarina benzer
olarak, Ozer ve arkadaslar1 (2011) [62], erken ve yerlesik periodontal enflamasyonda,
tiktirtikteki ve diseti biyopsi 6rneklerindeki NO miktarinin, ileri periodontal lezyonlara gore
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ozmeri¢ ve arkadaslar1 (2000) [192], periodontitis
hastalarinda, tiikiiriikte bulunan arjinaz enziminin aktivitesinin arttigini bildirmis ve bu
durumun NO sentezini baskilayacagini rapor etmiglerdir. Arjinaz enzimi substrat olarak L-
arjinin molekiiliinii kullandig1 i¢in, NOS enzimi ile yarisarak NO {iretimini azaltacagin
bildirmislerdir. NO’nun periodontal hastalikta tiikiiriik ve DOS’taki seviyesinin hem

arttigini, hem azaldigini rapor eden birgok ¢alisma bulunmaktadir [22,57,62,193,194]. Daha
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once yapilan calismalara bakildiginda, periodontal dokulardan alinan 6rneklerde, iNOS
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir, ancak gingivitis ve periodontitis tizerindeki etkisi tam
olarak aydinlatilamamustir [58,195]. iINOS enzimi bakteri ve konak savunma molekiilleri
tarafindan aktive edilse bile, NO’nun iiretimini 6nleyen ya da yikimini arttiran mekanizmalar
bulunabilir. NO {iretimi bir¢ok sitokin, biiyiime faktorii ve vazoaktif peptidlerin arasindaki
dengeyle iligkilidir. Ayn1 zamanda, NO siiperoksit anyonlar1 gibi diger serbest radikallerle
de etkilesime gegebilir.

Behget periodontitis grubunda tiikiirik NO seviyesinin sistemik saglikli periodontitisli
hastalardan daha diisiik oldugu (p<0.05), ancak DOS NO seviyesinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Tikiiriik, DOS’a gore, sistemik hastaliklar, tikiiriik
bezleri ve hastanin tiim agiz periodontal sagligindan daha ¢ok etkilenen bir sividir [63].
Behget hastalarinda serum NO seviyesinin sistemik saglikli kontrol gruplarina gore daha
diisiik oldugu ve Behget hastalarindaki vaskiiler enflamasyonun bir belirteci oldugu
bildirilmistir [129,186]. Behget hastalarinda yapilan gen c¢alismalarinda ise, eNOS gen
polimorfizmi oldugu tespit edilmistir [196]. eNOS tarafindan sentezlenen NO’nun damar
biitiinltiglinlin korunmasi, vazodilatasyon, 16kositlerin endotel hiicrelerine yapismasi gibi
gorevleri bulunmaktadir [197]. Behget hastalarinda serum NO seviyesinin daha diisiik
oldugu gosterildiginden, ¢alismamizda gingivitis ve periodontitis hastalarinda tiikiiriik NO
seviyesinin diisiik olmasinin, serumdaki seviyesinin bir yansimasi oldugu diisiiniilmiistiir.
DOS, tiikiiriige gore gevre periodontal dokulardan salgilanan sitokinleri barindiran, alana
0zel periodontal enflamasyonu daha iyi yansitan bir sividir [67]. iINOS tarafindan
sentezlenen NO, enflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir [54]. Periodontal hastalikta iNOS
aktivitesinin ve NO sentezinin artabilecegi bildirilmis olup, bu artigin lokal kaynakli oldugu
ve sistemik NO degisimlerini yansitmadigi bildirilmistir [61]. Sun ve arkadaslar1 (2010)
[198] yaptiklar1 bir caligmada P.gingivalis’in eNOS enzimini baskiladigi, iNOS enzimini ise
stimiile ettigini ve bu sayede bagka bir sitiimiilana ihtiya¢c duymadan endotel hasarina neden
oldugunu bildirmislerdir. Bu bilgilerden yola c¢ikarak, DOS NO seviyesinin Behget
periodontitis hastalarinda daha yiiksek olmasi, Behget hastalarinda zaten azalmis olan eNOS
aktivitesinin, lokal olarak periodontal dokulari periodontopatojenlere daha duyarli hale
getirdigi ve bu nedenle enflamasyona kars1 iNOS aktivitesi ve NO sentezinin arttig1 seklinde

yorumlandi.
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Behget hastalarinda goriilen tutulum tiplerinde periodontal hastaligin klinik ve immiinolojik
bulgularindaki farkliliklar inceledik. Calismamizda, Behget hastalarinda damar tutulumu ile
klinik ve immiinolojik bulgular arasindaki korelasyona bakildiginda, damar tutulumu olan
hastalarda tiikiiriik NO seviyesinin anlamli 6l¢tlide diisiik oldugu gozlendi (p<0,001), Behget
hastalarinda vaskiilit etiyolojisinde, serum NO seviyesinin diisiik olmasinin 6nemli rol
oynadigi bildirilmistir [24]. Tiikiiriikk NO seviyesi ise, serum NO seviyesinin bir yansimasi
olarak diisiiniilebilir ve ileride tiikiirik NO seviyesinin degerlendirilmesi, BH’de damar

tutulumunun teshis ve takibinde 6nem kazanabilir.

Immiinolojik bulgularin, klinik bulgularla ve birbirleriyle olan korelasyon iliskisi Pearson
korelasyon testiyle karsilastirildi. Tiikiirik IL-1’in tiim agiz klinik 6l¢iimlerden en ¢ok
etkilenen bulgu oldugu goriildii. Sistemik saglikli gingivitisli hastalarda tiim agiz KAS,
sistemik saglikli periodontitisli hastalarda tiim agiz PI ve GI, Behget gingivtisli hastalarda
tiim agiz P, Behget periodontitisli hastalarda tiim agiz KAS degerleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edildi. IL-1p plak miktarmin artmasiyla periodontal enflamasyonu baslatan
bir proenflamatuar bir sitokin oldugu gibi, kemik rezorpsiyonunda rol oynayarak atasman
kaybini arttirabilir. Tikiiriik IL-1p ve TNF-o arasinda, sistemik saglikli gingivitis, sistemik
saglikli periodontitis ve Behget periodontitis gruplarinda pozitif korelasyon oldugu goriildii.
IL-1B ve TNF-a sinerjik etki gosteren proenflamatuar sitokinlerdir. Tikiirik TNF-a
seviyesi, Behget gingivitis ve periodontitis hasta gruplar1 arasinda ve de sistemik saglikli
gingivitis ve periodontitis hasta gruplari arasinda anlamli farklilik gostermedi, ancak
seviyesinin tikiiriik IL-1f ile artmasi IL-f’nin TNF-a sentezini arttirdigini géstermektedir .
Ornekleme bolgesi CD arttikca, Behget ve sistemik saglikli periodontitisli hastalarda DOS
IL-1B seviyesinin de arttigi goriildii. Dewhirst ve arkadaglart (1985) [199] IL-1B’y1
osteoklast aktive edici faktor olarak tanimlamislardir. Bu durumda, periodontitisli hastalarda
IL-18’nin artmasiyla kemik yikiminin, dolayisiyla CD’nin artis1 beklenen bir bulgudur.
Sistemik saglikli periodontitis ve Behget gingivitisli hastalarda ise, drnekleme bolgesi CD
artist1 ile NO seviyesin azaldig1r goriilmiistiir. Bizim calismamizin aksine, yapilan bir
caligmada, hiicre kiiltlirlinde IL-1P’nin seviyesinin artmasityla NO seviyesinin arttig1
bildirilmistir [200]. Ancak periodontal enflamasyonda NO bir¢ok molekiiler ve biyolojik
etkenle iletisim halinde olan, bir molekiildiir. Hiicre kiltiirinde oldugu gibi tek bir

molekiiliin etkisiyle seviyesinin artmast miimkiin degildir.
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Klinik bulgularin yasla olan iligkisine bakildiginda, sistemik saglikli bireylerde yasla birlikte
tim agizdan alinan CD, KAS degerleri ve tiikiiriik IL-1p seviyelerinin arttig1 tespit edildi.
Eke ve arkadaslar1 (2015) [201] 30 yas iizeri 7066 kisinin dahil oldugu epidemiyolojik
caligmada, periodontal hastalik goriilme prevelansinin yasla birlikte arttigini bildirmislerdir.
Calismamizda, Behget hastalarina bakildiginda ise, yasla birlikte tiim agizdan alinan CD ve
KAS degerleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi. Behget hastalarinda yasla
birlikte artan tek parametre tiikiiriik TNF-a olarak tespit edildi. Calismamizda, Behget
hastalarinda tiikiiriik TNF-a seviyesinin sistemik saglikli gruplara gore arttiginin goriilmesi
ve tiikiiriik TNF-o seviyesinin yasla birlikte artmasi, etiyolojisinde TNF-o’nin dnemli bir
yeri oldugunu gostermektedir. Behget hastalar1 ve sistemik saglikli bireyler arasindaki bu
klinik ve immiinolojik farkliliklar, BH’de enflamatuar ve antienflamatuar dengenin

bozuldugunu isaret etmektedir.

BH’nin tedavisinde kolsisin gibi enflamasyonu baskilayan ilaglar ya da imuran, azatioprin,
prednol gibi immiinomodiilator etki gosteren ilaglar kullanilmaktadir. Kullanilan ilaglarin
periodontal dlglimleri etkileyebilecegi, tiikiiriik ve DOS’u etkileyerek biyobelirteg
seviyelerini degistirebilecegi diistiniilmiistiir. Mayer ve arkadaslarimin (2013) [202]
yaptiklar1 bir ¢alismada, otoimmiin hastaligi (12 RA, 12 psoriatik artrit ve 12 sistemik
sklerozis) bulunan 36 birey, periodontal saglikli 12 birey ve TNF-a inhibit6rii kullanan 10
RA hastas1 yer almistir. Calismada, DOS’ta bulunan TNF-a seviyeleri ve periodontal indeks
degerleri karsilastirilmistir. Otoimmiin hastaliklar arasinda klinik ve immiinolojik
parametreler arasinda fark bulunamamigtir. Otoimmiin hastalifi bulunan kisilerde,
periodontal saglikli ve  TNF-a inhibitorii kullanan hastalara gore, digeti enflamasyonunun,
CD ve DOS TNF-a seviyelerinin daha fazla oldugu bildirilmistir. CD ve TNF-a seviyeleri
arasinda anlaml olarak pozitif korelasyon bulundugu rapor edilmistir. Anti TNF-a tedavisi
goren RA’l1 hastalarda ise indeks dl¢limlerinin ve TNF-a seviyelerinin daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda sadece 4 kisi TNF-o inhibitérii kullanmaktadir. Bu
nedenle, 6rnekleme genisligi dar oldugu i¢cin TNF-a inhibitorii kullanan hastalar ayr1 olarak
degerlendirilmedi. Caligmamiza katilan Behget hastalarini kolsisin kullanan, diger ilaglar
kullanan ve ilag kullanmayan hastalar olarak 3 gruba ayrildi. Behget hastalarinin tedavisinde
40 hastanin 18’inin kolsisin kullandigi, 15’inin diger ilaglar1 kullandig1, 7’sinin ise herhangi
bir ila¢ kullanmadigi goriildii. BH’de 3 farkli grup arasinda tiim agiz CD ve KAS
degerlerinde, immiinolojik bulgularda anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi.

Calismamizda hastalarin kullandigi ilag dozlarinin g6z 6niinde bulundurulmamasi, diger
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ilaglar1 kullanan hasta grubunda ¢ok sayida farkli ila¢ kulanilmasi ve Behget hastalarinin
aktif ya da pasif donemde olmasmin g6z Oniinde bulundurulmamasi anlamli bir fark

goriilmemesine neden olmus olabilir.

Calismamizda yaptigimiz periodontal 6l¢iimlerin ve immiinolojik bulgularin cinsiyetle olan
iliskisine bakildiginda, kadinlarda tiim agizdan alman CD, KAS ve SKI degerlerinin daha
yiikksek oldugu tespit edildi. Kadin ve erkek arasindaki klinik bulgulardaki farkliliklar,
immiinolojik olarak bakildiginda ise goriilmedi. Yapilan literatiir taramalarinda [203—-205],
erkeklerin oral hijyen aligkanliklarinin daha kotii oldugu ve daha fazla atasman kaybinin
goriildiigl bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda, tiim agizdan alinan PI degerlerinde anlamli
bir farklilik bulunmamasina ragmen, kadinlarda tiim agiz CD, KAS ve SKI degerlerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Ayrica kadinlarda, 6rnekleme bolgesi
CD ortalamasi ve DOS hacminin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).
Calismamizdan farkli olarak, epidemiyolojik calismalarda, erkeklerde atasman kaybinin
daha fazla oldugu bildirilmistir, ancak erkeklerde daha fazla atasman kaybinin nedeni olarak,
kotii oral hijyen ve rutin kontrollere gitmemesi gosterilmis ve bu veriler immiinolojik olarak
desteklenmemistir [201,203-205]. Yapilan bir kohort ¢alismasinda, yapilan ikinci kontrol
muayenesinde erkekler ve kadinlar arasinda oral hijyen saglanmasi ve rutin dishekimi
kontrollerine katilim agisindan bir farklilik bulunamamistir, ayrica kadinlarda siddetli
periodontal yikim goriilme insidansinin daha fazla oldugu bildirilmistir [206]. Duan ve
arkadaslar1 (2016) [207] cinsiyetin immiinolojik mekanizmalara olan etkisini arastirabilmek
amaciyla hayvan calismasi yaparak, sigara ve oral hijyen aligkanhiklari gibi kisisel
faktorlerin etkisini ortadan kaldirmayr hedeflemislerdir. Disi farelerin periodontal kemik
yikimina daha duyarli oldugunu, proenflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, 1L-17A) daha
fazla salindig1 ve oral bakteri sayisinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Erkeklerde
sigara kullaniminin yaygin olmasi ve sigara kullanan kisilerin daha kotii oral hijyene sahip
olmasi, diger calismalarda erkeklerin daha yiiksek PI degerlerine sahip olmasina neden
olmus olabilir. Calismamizda ise, sigara kullanan hastalarin yer almamasi, erkeklerde
kadinlara benzer PI degerlerinin Slgiilmesine yol agabilir. Ayrica, psikososyal stres ve
postmenopozal endokrin degisiklikleri gibi bazi risk faktorleri de kadinlardaki periodontal
hastalik gelisimini degistirebilir.

BH ve periodontal hastaliklar, etiyopatogenezinde proeflamatuar sitokinlerin immiinitenin

onemli rol oynadigi kronik enflamatuar hastaliklardir. Yapilan literatiir taramalarinda,



83

BH’de periodontal saglik durumlarini inceleyen yayinlarin az sayida oldugu goriilerek, DOS
ve tiikiirik Orneklerindeki biyobelirte¢ seviyelerinin degerlendirildigi bir c¢alismaya
rastlanmadig igin boyle bir galisma planlandi. Behget gingivitis ve periodontitis hastalarinda
periodontal hastaligin klinik bulgularina baktigimizda sistemik saglikli kontrol grubuna gore
periodontal sagliklarinin daha kotli olmadigr goriildii. Calismamizda bulunan hastalarin
kontrol altinda olan hastalar olmasi ve immiinite ile enflamasyonu baskilayici ilaglar

kullanmasinin, BH’de periodontal yikimin siddetini yavaslatabilecegini diistindiirdii.

Immiinolojik verilere bakildiginda ise, Behget hasta gruplar1 ve sistemik saglikli hasta
gruplar1 arasinda immiino-enflamatuar cevapta farklilliklar oldugu tespit edildi. Ozellikle
BH’nin serumdaki seviyeleri etiyolojisinde etkili bulunan TNF-a ve NO molekiillerinin
tikiiriikteki seviyesi dikkat ¢ekici bulundu. Behget gingivitis ve periodontitisli hastalarda,
sistemik saglikli kontrol grubuna gore tiikiirik TNF-o Seviyesinin yiiksek, tikiirik NO
seviyesinin ise, disiik oldugu tespit edildi. BH’de ozellikle, damar tutulumu olan
hastalardaki tiikiiriik NO seviyesinin, tutulum olmayan hastalara gére daha diisiik oldugu

goriildii.

Periodontal hastalik degerlendirilmesinde, DOS IL-1B seviyesinin CD ile arttig1 ve
literatiirlere paralel sonuclar vererek periodontal hastalik patogenezinde en giivenilir
biyobelirteg oldugu goriildi. DOS NO seviyesiyle CD arasindaki negatif iliski ise, NO
seviyesinin periodontal enflamasyonda stabil olmadigi, periodontal dokularda hem yiiksek

hem diisiik seviyelerde bulunarak farkli etkilerinin bulundugu seklinde yorumlandi.

Calismamizda, immiinolojik bulgulardaki farkliliklar, BH’nin periodontal hastalik
patogeneziyle iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak, BH ve periodontal hastaligin
hangisinin daha 6nce basladigi ya da BH’de periodontal hastalik prognozunun nasil olacagi,
kesitsel bir ¢galisma yapmamiz nedeniyle tespit edilemedi. Periodontal hastaliklarin BH gibi
birgok sistemi ve immiino-enflamatuar mekanizmalar1 etkileyen hastaliklarla olan iliskisi

bir¢ok calismada ele alinmistir, ancak tam olarak aydinlatilamamaistir.
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6. SONUCLAR

Behget hastalarinda periodontal saglik durumunu tiikiirik ve DOS’ta biyobelirteg
seviyeleriyle birlikte degerlendirerek BH ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla yaptigimiz ~ ‘Beh¢et  Hastaliginda  Periodontal — Saghgin
Degerlendirilmesi ve Biyolojik Svilarda Biyobelirteclerin Incelenmesi’ isimli ¢alismamizda

su sonuclara varilmistir.

1. Behget gingivitis ve periodontitis hastalarinda sistemik saglikli gruplarla
karsilagtirildiginda, tim agiz Pl degerlerinin anlamli bir farklilik olmasa da, daha
yiiksek oldugu gorildii.

2. Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis hastalar1 arasinda tiim agizdan
alman GI, CD, KAS ve SKI ortalamalari acisindan anlamli bir farklilik bulunamadi.

3. Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalari arasinda tiim agizdan alinan
GI ortalamasi agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi, ancak sistemik saglikli
gingivitis grubunda tiim agizdan alman CD, KAS ve SKI ortalamalarmin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

4. Tikirik IL-1B seviyesinin, sistemik saglikli periodontitisli hastalarda, sistemik
saglikli gingivitisli hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

5. Behget periodontitis hastalarinda ise, Behget gingivitis hastalaria gore, tiikiiriik IL-
1B seviyesinin yliksek oldugu, ancak farkliligin anlamli olmadig1 goriildii.

6. Tikirtik IL-1p seviyesinde, Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitis hastalari
arasinda fark goriilmedi.

7. Tukirik IL-1B seviyesinde, Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis
hastalar1 arasinda fark goriilmedi.

8. Tiikiirik TNF-a seviyesinde, Behget gingivitis ve Behget periodontitis hastalar
arasinda herhangi bir fark goriilmedi.

9. Tikirik TNF-a seviyesinde, Behget gingivitis ve Behget periodontitis hastalari
arasinda herhangi bir fark bulunmadi.

10. Tikirik TNF-o seviyesinin, Behget gingivitis hastalarinda sistemik saglikli
gingivitisli hastalara gére anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

11. Tikiirik TNF-a seviyesinin, Behget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli

periodontitisli hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Tiikiirik NO seviyesi, Behget gingivitis ve periodontitis hastalar1 arasinda bir
farklilik gostermezken, sistemik saglikli gingivitis hastalarinda sistemik saglikli
periodontitis hastalarina gore anlamli olmasa da yiiksek bulundu.

Tiikiiriik NO seviyesinin, Behget gingivitis hastalarinda sistemik saglikli gingivitisli
hastalara gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi.

Tiikiirik NO seviyesinin, Behcget periodontitis hastalarinda sistemik saglikli
periodontitisli hastalara gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi.

Ornekleme bodlgesi CD, DOS hacmi ve DOS IL-1B seviyesinin Behget gingivitis ve
periodontitisli hastalar arasinda periodontitisli hastalarda daha yiiksek oldugu
bulundu.

Ornekleme bélgesi CD, DOS hacmi ve DOS IL-1B seviyesinin sistemik saglikli
gingivitis ve periodontitisli hastalar arasinda periodontitisli hastalarda daha yiiksek
oldugu goriildii.

DOS hacmi ve DOS IL-1p seviyesi Behget gingivitis ve sistemik saglikli gingivitisli
hastalar arasinda anlamli bir fark gostermedi.

DOS hacmi ve DOS IL-1PB seviyesi Behget periodontitis ve sistemik saglikli
periodontitisli hastalar arasinda anlamli bir fark gostermedi.

DOS TNF-a seviyesinde, hem Behget gingivitis ve periodontitis hastalari, hem
sistemik sagliklt gingivitis ve periodontitis hastalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

DOS TNF-a seviyesinde, Behget gingivitis vesistemik saglikli gingivitis hastalari
arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

DOS TNF-a seviyesinde, Behget periodontitis ve sistemik saglikli periodontitisli
hastalar arasinda arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

DOS NO seviyesi Behget gingivitis ve periodontitis gruplart arasinda farklilik
gostermezken, sistemik saglikli periodontitis ve gingivitis gruplari arasinda sistemik
saglikli periodontitiste daha diistik bulundu.

DOS NO seviyesi sistemik saglikli ve Behget gingivitis gruplari arasinda anlamli bir
farklilik gostermedi. Sistemik saglikli ve Behget periodontitis gruplari arasinda ise,
Behcet periodontitis hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Behget hastalarinda tutulum tipiyle periodontal hastaligin klinik ve immiinolojik
bulgular1 arasindaki iliskiye bakildiginda, damar tutulumu olan hastalarda

olmayanlara kiyasla tiikiiriik NO seviyesinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit
edildi.
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25. Sistemik saglikli hastalarda yasla birlikte tiim agiz CD, KAS degerleri ve tiikiiriik
IL-1p seviyelerinin de arttig1 gdzlendi.

26. Behget hastalarinda yasla birlikte, klinik parametrelerde bir degisiklik goriilmezken,
tiikkiiriik TNF-a seviyesinin anlamli olarak arttig1 gézlendi.

27. Kolsisin kullanan hastalar, diger ilaglart kullanan hastalar ve ila¢ kullanmayan
Behget hastalar1 arasinda, periodontal hastaligin klinik ve immiinolojik bulgulari
arasinda bir farklilik goriilmedi.

28. Calismamiza katilan hastalarda kadinlar ve erkekler arasinda tiim agiz PI degerleri
acisindan bir farklilik goriilmedi. Tiim agiz CD, KAS ve SKI degerlerinin ise,
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Calismamizin sonuglari klinik ve immiinolojik agidan degerlendirildiginde, Behget hastalari
ve sistemik sagliklili bireyler arasinda farkliliklar oldugu tespit edildi. Calismamizda goriilen
immiinolojik farkliliklar BH’de immiino-enflamatuar cevapta periodontal dokulari etkileyen
degisimler oldugunu isaret etmektedir. Periodontal hastaliklar ve Behget gibi immiino-
enflamatuar hastaliklarin mekanizmasinin aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok c¢alisma
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ornekleme genisligi arttirilarak, periodontal hastaligin takibinin
yapildig1 calismalar yapilmasi ise, BH ve periodontal hastaligin patogenezinin incelenmesi
acisindan daha anlamli sonuclar verecektir. Ayrica, periodontal hastalilk muayenesi
sirasinda, oral aft siklig1 fazla olan hastalarin romatoloji klinigine yonlendirilmesi ve BH’li

hastalarin oral hijyen saglamasi konusunda dis hekimlerinin rehber olmasi1 gerekmektedir.






[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

89

KAYNAKLAR

Kurokawa M.S., Suzuki N. Behcet’s disease. Clin Exp Med 2004;4:10-20.

Mendes D., Correia M., Barbedo M., Vaio T., Mota M., Gongalves O., et al. Behget’s
disease - a contemporary review. J Autoimmun 2009;32:178-88.

Mat C., Yurdakul S., Sevim A., Ozyazgan Y., Tiiziin Y. Behget’s syndrome: Facts
and controversies. Clin Dermatol 2013;31:352-61.

Ohno S., Ohguchi M., Hirose S., Matsuda H., Wakisaka A., Aizawa M. Close
association of HLA-Bw51 with Behget’s disease. Arch Ophthalmol 1982;100:1455—
8.

Akman A., Sallakci N., Kacaroglu H., Tosun O., Yavuzer U., Alpsoy E., et al.
Relationship between periodontal findings and the TNF alpha Gene 1031T/C
polymorphism in Turkish patients with Behget’s disease. J Eur Acad Dermatology
Venereol 2008;22:950-7.

Yabuki K., Mizuki N., Ota M., Katsuyama Y., Palimeris G., Stavropoulos C., et al.
Association of MICA gene and HLA-B*5101 with Behcet’s disease in Greece.
Investig Ophthalmol Vis Sci 1999;40:1921-6.

Karasneh J., Hajeer A.H., Barrett J., Ollier W.E.R., Thornhill M., Gul A. Association
of specific interleukin 1 gene cluster polymorphisms with increased susceptibility for
Behcet’s disease. Rheumatology (Oxford) 2003;42:860-4.

Salvarani C., Boiardi L., Casali B., Olivieri I., Ciancio G., Cantini F., et al. Endothelial
nitric oxide synthase gene polymorphisms in Behget’s disease. J Rheumatol
2002;29:535-40.

Mammo L., Al-Dalaan A., Bahabri S.S., Saour J.N. Association of factor V Leiden
with Behget’s disease. J Rheumatol 1997;24:2196-8.

Boiardi L., Salvarani C., Casali B., Olivieri I., Ciancio G., Cantini F., et al.
Intercellular adhesion molecule-1 gene polymorphisms in Behget’s Disease. J
Rheumatol 2001;28:1283-7.

Studd M., McCance D.J., Lehner T. Detection of HSV-1 DNA in patients with
Behget’s syndrome and in patients with recurrent oral ulcers by the polymerase chain

reaction. J Med Microbiol 1991;34:39-43.

Kaneko F., Oyama N., Yanagihori H., Isogai E., Yokota K., Oguma K. The role of



90

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

streptococcal hypersensitivity in the pathogenesis of Behget’s disease. Eur J

Dermatology 2008;18:489-98.

Armitage G.C. Development of a classification system for periodontal diseases and
conditions. Ann Periodontol 1999;4(1):1-6.

Newman M.G., Takei H.H., Klokkevold P.R., Carranza F.A. (2012). Carranza’s
Clinical Periodontology (11th Ed.), Elsevier Saunders, p.201.

Ugar-Cankal D., Ozmeric N. A multifaceted molecule, nitric oxide in oral and

periodontal diseases. Clin Chim Acta 2006;366:90-100.

Taylor J.J., Preshaw P.M. Gingival crevicular fluid and saliva. Periodontol 2000
2016;70:7-10.

Loe H., Holm-Pedersen P. Absence and presence of fluid from normal and inflamed
gingivae. Periodontics 1965;3:171-7.

Kaufman E., Lamster 1.B. Analysis of saliva for periodontal diagnosis-a review. J
Clin Periodontol 2000;27:453-65.

Akman A., Ekinci N.C., Kacaroglu H., Yavuzer U., Alpsoy E., Yegin O. Relationship
between periodontal findings and specific polymorphisms of interleukin-lalpha and -
1beta in Turkish patients with Behget’s disease. Arch Dermatol Res 2008;300:19-26.

Hou L.T., Liu C.M., Liu B.Y., Lin S.J., Liao C.S., Rossomando E.F. Interleukin-
1beta, clinical parameters and matched cellular-histopathologic changes of biopsied

gingival tissue from periodontitis patients. J Periodontal Res 2003;38:247-54.
Zhu Z.Y ., Liu G.Q. Changes of IL-8 and TNF-alpha in gingival crevicular fluid before

and after treatment from chronic periodontitis (Abstract). Xi Bao Yu Fen Zi Mian Yi
Xue Za Zhi 2010;26:1111-2.

Hussain Q.A., McKay 1.J., Gonzales-Marin C., Allaker R.P. Detection of
adrenomedullin and nitric oxide in different forms of periodontal disease. J
Periodontal Res 2016;51:16-25.

Yosipovitch G., Shohat B., Bshara J., Wysenbeek A., Weinberger A. Elevated serum
interleukin 1 receptors and interleukin 1B in patients with Behget’s disease:
correlations with disease activity and severity. Isr J Med Sci 1995;31:345-8.
Akdeniz N., Esrefoglu M., Keles M.S., Karakuzu A., Atasoy M. Serum interleukin-
2, interleukin-6, tumour necrosis factor-alpha and nitric oxide levels in patients with
Behcet’s disease. Ann Acad Med Singapore 2004;33:596-9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10863370

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

91

Celenligil-Nazliel H, Kansu E, Ebersole JL. Periodontal findings and systemic
antibody responses to oral microorganisms in Behget’s disease. J Periodontol

1999;70:1449-56.

Kinane D.F., Mark Bartold P. Clinical relevance of the host responses of periodontitis.
Periodontol 2000 2007;43:278-93.

Kinane D.F., Marshall G.J. Periodontal manifestations of systemic disease. Aust Dent
J 2001;46:2-12.

Zierhut M., Mizuki N., Ohno S., Inoko H., Gul A., Onoe K., et al. Immunology and
functional genomics of Behcet’s disecase. Cell Mol Life Sci 2003;60:1903-22.
Mumcu G., Ergun T., Inanc N., Fresko I. Oral health is impaired in Behget’s disease
and is associated with disease severity. Rheumatology 2004;43:1028-33.

Kinane D.F. Causation and pathogenesis of periodontal disease. Periodontol 2000
2001;25:8-20.

Schenekein H. Academy Reports- Pathogenesis of Periodontal Disease. J Periodontol
1999;70:457-70.

Page R.C., Schroeder H.E. Pathogenesis of inflammatory periodontal disease. A
summary of current work. Lab Invest 1976;34:235-49.

Page R.C., Offenbacher S., Schroeder H.E., Seymour G.J., Kornman K.S. Advances
in the pathogenesis of periodontitis: summary of developments, clinical implications
and future directions. Periodontol 2000 1997;14:216-48.

Wiedemann W., Lahrsow J., Naujoks R. The effect of periodontal resistance on
experimental gingivitis. Dtsch Zahnarztl Z 1979;34:6-9.

Newman M.G., Takei H., Klokkevold P.R., Carranza F.A. (2015). Carranza’s
Clinical Periodontology (12th Ed.), Missouri, Elsevier Saunders, p 99.

Reddy M.S., Jeffcoat M.K. Periodontal disease progression. Curr Opin Periodontol
1993:52-9.

Moore W.E.C., Moore L.V.H. The bacteria of periodontal diseases. Periodontol 2000
2010;5:66-77.

van Winkelhoff AJ., Loos B.G., van der Reijden W.A., van der Velden U.
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus and other putative periodontal

pathogens in subjects with and without periodontal destruction. J Clin Periodontol
2002;29:1023-8.



92

[39]
[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

Mizel SB. The interleukins. FASEB J 1989;3:2379-88.

Onoe Y., Miyaura C., Kaminakayashiki T, Nagai Y, Noguchi K, Chen QR, Seo H,
Ohta H, Nozawa S, Kudo I, Suda T. IL-13 and IL-4 inhibit bone resorption by
suppressing cyclooxygenase-2-dependent prostaglandin synthesis in osteoblasts. J
Immunol. 1996;156(2):758-64.

Sasaki H., Hou L., Belani A., Wang C.Y., Uchiyama T., Miiller R., Stashenko P. IL-
10, but not IL-4, suppresses infection-stimulated bone resorption in vivo. J Immunol.
2000;165(7):3626-30.

Cochran DL. Inflammation and bone loss in periodontal disease. J Periodontol
2008;79:1569-76.

Birkedal Hansen H. Role of cytokines and inflammatory mediators in tissue
destruction. J Periodontal Res 1993;28:500-10.

Stadler A.F., Angst P.D.M., Arce R.M., Gomes S.C., Oppermann R.V., Susin C.
Gingival crevicular fluid levels of cytokines/chemokines in chronic periodontitis: a
meta-analysis. J Clin Periodontol 2016 Sep;43(9):727-45.

Jaedicke K.M., Preshaw P.M., Taylor J.J. Salivary cytokines as biomarkers of
periodontal diseases. Periodontol 2000 2016;70:164-83.

Dinarello C.A. Interleukin-1. Rev Infect Dis 1984;6:51-95.
McGee J.M., Tucci M.A., Edmundson T.P., Serio C.L., Johnson R.B. The relationship

between concentrations of proinflammatory cytokines within gingiva and the adjacent
sulcular depth. J Periodontol 1998;69:865-71.

Okada H., Murakami S. Cytokine Expression in Periodontal Health and Disease. Crit
Rev Oral Biol Med 1998;9:248-66.

Salvi G.E., Yalda B., Collins J.G., Jones B.H., Smith F.W., Arnold R.R., et al.
Inflammatory mediator response as a potential risk marker for periodontal diseases in
insulin-dependent diabetes mellitus patients. J Periodontol 1997;68:127-35.
Kaushik R., Yeltiwar R.K., Pushpanshu K. Salivary interleukin-1f levels in patients
with chronic periodontitis before and after periodontal phase | therapy and healthy
controls: a case-control study. J Periodontol 2011;82:1353-9.

Boronat-Catald M., Catala-Pizarro M., Bagan Sebastian J.V. Salivary and crevicular
fluid interleukins in gingivitis. J Clin Exp Dent 2014;6:e175-9.

Bertolini D.R., Nedwin G.E., Bringman T.S., Smith D.D., Mundy G.R. Stimulation



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

93

of bone resorption and inhibition of bone formation in vitro by human tumor necrosis
factors. Nature 1986;319:516-8.

Rossomando E.F., Kennedy J.E., Hadjimichael J.Tumor necrosis factor alpha in
gingival crevicular fluid as a possible indicator of periodontal disease in humans. Arch
Oral Biol 1990;35:431-4.

Michel T., Feron O. Nitric oxide synthases: which, where, how, and why? J Clin
Invest 1997;100:2146-52.

Brennan P.A., Thomas G.J., Langdon J.D. The role of nitric oxide in oral diseases.
Arch Oral Biol 2003;48:93-100.

Weller R. Nitric oxide--a newly discovered chemical transmitter in human skin. Br J
Dermatol 1997;137:665-72.

Gilli C, Ozmeric N, Tokman B, Elgiin S, Balos K. Effectiveness of scaling and root
planing versus modified Widman flap on nitric oxide synthase and arginase activity
in patients with chronic periodontitis. J Periodontal Res 2005;40:168-75.

Batista A.C., Silva T.A., Chun J.H., Lara V.S. Nitric oxide synthesis and severity of
human periodontal disease. Oral Dis 2002;8:254-60.

Kendall H.K., Haase H.R., Li H., Xiao Y., Bartold P.M. Nitric oxide synthase type-1I
is synthesized by human gingival tissue and cultured human gingival fibroblasts. J
Periodontal Res 2000;35:194-200.

Pan Z. (2009) Tip II Diyabeti Olan Kronik Periodontitisli Hastalarin Diseti
Dokusunda Ve Diseti Olugu Sivisindaki Nitrik Oksit Seviyelerinin Incelenmesi.
Doktora Tezi, Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Andrukhov O., Haririan H., Bertl K., Rausch W.D., Bantleon H.P., Moritz A., et al.
Nitric oxide production, systemic inflammation and lipid metabolism in periodontitis
patients: possible gender aspect. J Clin Periodontol 2013;40:916-23.

Ozer L., Elgun S., Ozdemir B., Pervane B., Ozmeric N. Arginine-nitric oxide-
polyamine metabolism in periodontal disease. J Periodontol 2011;82:320-8.

Miller C., Foley JD, Bailey AL, Campell CL, Humphries RL, Christodoulides N, et
al. Current developments in salivary diagnostics. Biomark Med 2010;4:171-89.
Ebersole JL, Nagarajan R, Akers D, Miller CS. Targeted salivary biomarkers for
discrimination of periodontal health and disease(s). Front Cell Infect Microbiol.
2015:19;5:62.



94

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

Kaufman E., Lamster I.B. The diagnostic applications of saliva-a review. Crit Rev
Oral Biol Med 2002;13:197-212.

Mumcu G, Cimilli H, Karacayli U, Inanc N, Ture-Ozdemir F, Eksioglu-Demiralp E,
et al. Salivary levels of antimicrobial peptides Hnp 1-3, LI-37 and S100 in Behcet’s
disease. Arch Oral Biol 2012;57:642—6.

Griffiths G.S. Formation, collection and significance of gingival crevice fluid.
Periodontol 2000 2003;31:32-42.

Goodson J.M. Gingival crevice fluid flow. Periodontol 2000 2003;31:43-54.

Wassall R.R., Preshaw P.M. Clinical and technical considerations in the analysis of
gingival crevicular fluid. Periodontol 2000 2016;70:65-79.

Tezel A., Yucel O., Orbak R., Kara C., Kavrut F., Yagiz H., et al. The gingival
crevicular fluid ciprofloxacin level in subjects with gingivitis and periodontitis, and
its effects on clinical parameters. J Periodontal Res 2005;40:395-400.

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

Kinane D.F. Periodontitis modified by systemic factors. Ann Periodontol 1999;4:54—
64.

Hirschfeld J., Kawai T. Oral inflammation and bacteremia: implications for chronic
and acute systemic diseases involving major organs. Cardiovasc Hematol Disord
Drug Targets 2015;15:70-84.

Amabile N., Susini G., Pettenati-Soubayroux I., Bonello L., Gil J.M., Arques S., et al.
Severity of periodontal disease correlates to inflammatory systemic status and
independently predicts the presence and angiographic extent of stable coronary artery
disease. J Intern Med 2008;263:644-52.

Lopez N.J., Smith P.C., Gutierrez J. Periodontal therapy may reduce the risk of
preterm low birth weight in women with periodontal disease: a randomized controlled
trial. J Periodontol 2002;73:911-24.

Vadiraj S., Nayak R., Choudhary G.K., Kudyar N, Spoorthi BR. Periodontal
pathogens and respiratory diseases - evaluating their potential association: a clinical
and microbiological study. J Contemp Dent Pr 2013;14:610-5.

Zeigler C.C., Wondimu B., Marcus C., Modéer T. Pathological periodontal pockets

are associated with raised diastolic blood pressure in obese adolescents BMC Oral



[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

95

Health 2015;15(41):2-7.

Nair S, Faizuddin M, Dharmapalan J. Role of Autoimmune Responses in Periodontal
Disease. Autoimmune Diseases 2014;2014:1-7.

Mercado F.B., Marshall R.1., Bartold P.M. Inter-relationships between rheumatoid
arthritis and periodontal disease. J Clin Periodontol 2003;30:761-72.

Fernandes E.G.C., Savioli C., Siqueira J.T.T., Silva C.A.A. Oral health and the
masticatory system in juvenile systemic lupus erythematosus. Lupus 2007;16:713-9.

Sharma A., Raman A., Pradeep A.R. Association of chronic periodontitis and
psoriasis : periodontal status with severity of psoriasis. Oral Diseases 2015;21:314—
19.

Thorat M.S., Raju A., Pradeep A.R. Pemphigus vulgaris : effects on periodontal
health. J of Oral Science 2010;52:449-54.

Novo E., Garcia-macgregor E., Viera N., Chaparro N., Crozzoli Y. Periodontitis and
Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies in Systemic Lupus Erythematosus and
Rheumatoid Arthritis: A Comparative Study. J Periodontol 1999;70:185-8.

Tricamo M.B., Rees T.D,. Hallmon W.W., Wright J.M, Cueva M.A, Plemons J.M.
Periodontal Status in Patients With Gingival Mucous Membrane Pemphigoid. J
Periodontol 2006;77:398-405.

Azizi A., Rezaee M. Comparison of Periodontal Status in Gingival Oral Lichen Planus
Patients and Healthy Subjects. Dermatology Research and Practice 2012;2012:1-3.
Skudutyte-Rysstad R., Slevolden E.M., Hansen B.F., Sandvik L., Preus H.R.
Association between moderate to severe psoriasis and periodontitis in a Scandinavian
population BMC Oral Health 2014;14(139):2-9.

Choi LA., Kim J.H., Kim Y.M., et al. Periodotnitis is associated with rheumatoid
arthritis: a study with longstanding rheumatoid arthritis patients in Korea. Korean J
Intern Med 2016;doi: 10.3904/kjim.2015.202.

Ramesh Kumar S. G., Aswath Narayanan M. B. Comparative assessment of the
prevalence of periodontal disease in subjects with and without systemic autoimmune
diseases: A case—control study. Contemp Clin Dent 2016;7:170-5.

Iscan Y., Yigit U., Tugcu B.C., Erdogan M., Erdogan D.A., Oner V., et al. Tear nitric
oxide levels in Behget’s disease. Med 2012;48:559-62.

Duygulu F., Evereklioglu C., Calis M., Borlu M., Cekmen M., Ascioglu O. Synovial



96

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

nitric oxide concentrations are increased and correlated with serum levels in patients
with active Behget’s disease: a pilot study. Clinical Rheumatology 2005;24(4):324-
330.

Feigenbaum A. Description of Behget’s Syndrome in the Hippocratic Third Book of
Endemic Diseases. Br J Ophthalmol 1956;40:355-7.

Ustiin C. A famous Turkish dermatologist, Dr. Hulusi Behget. Eur J Dermatology
2002;12:469-70.

Behcet H. Uber rezidivierende, aphtose, durch ein Virus verursachte Geschwure am
Mund, am Auge und an den Genitalien. Dermatologische Wochenschr
1937;105:1152-7.

International Study Group for Behet’s Disease. Criteria for diagnosis of Behget’s
disease. International Study Group for Behget's Disease. Lancet 1990;335:1078-80.

James D.G. Silk route disease. Postgr Med J 1986;62:151-3.

Demirhindi O., Yazic1 H., Binyildiz P., Al. E. Silivri Fener Koyu ve yoresinde Behcet
Hastalig1 sikligi ve bu hastaligin toplum ic¢inde taranmasinda kullanilabilecek bir

yontem. Cerrahpasa Tip Fak Derg 1981;12:509-14.
Yurdakul S., Gunaydin I., Tuzun Y., Tankurt Y., Pazarli H., Ozyazgan Y. Yazici H.

The prevalence of Behcets syndrome in a rural area in northern Turkey. J Rheumatol
1988;15:820-2.

Idil A., Giirler A., Boyvat A., Caliskan D., Ozdemir O., Isik A., et al. The prevalence
of Behget’s disease above the age of 10 years. The results of a pilot study conducted
at the Park Primary Health Care Center in Ankara, Turkey. Ophthalmic Epidemiol
2002;9:325-31.

Azizlerli G., Kose A.A., Sarica R., Giil A., Tutkun LT., Kulag M., Tung¢ R.,
Urgancioglu M., Disci R. Prevalence of Behget’s disease in Istanbul, Turkey. Int J
Dermatol 2003;42:803-6.

Cakir N., Dervis E., Benian O., Pamuk O.N., Sonmezates N., Rahimoglu R., Tuna S.,
Cetin T., Sarikaya Y. Prevalence of Behcets disease in rural western Turkey: a
preliminary report. Clin Exp Rheumatol 2004;22:53-5.

Colgecen E., Ozyurt K., Ferahbas A., Borlu M., Kulluk P., Oztiitk A., Oner
A.O., Giin 1., Ascioglu O. The prevalence of Behget’s disease in a city in Central
Anatolia in Turkey. Int J Dermatol 2015;54:286-9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%87%C3%B6lge%C3%A7en%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96zyurt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferahba%C5%9F%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borlu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulluk%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96zt%C3%BCrk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96ner%20A%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96ner%20A%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCn%20%C4%B0%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A%C5%9F%C3%A7%C4%B1o%C4%9Flu%20%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25039755

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]
[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

97

Krause 1., Yankevich A., Fraser A., Rosner I., Mader R., Zisman D., et al. Prevalence
and clinical aspects of Behcet’s disease in the north of Israel. Clin Rheumatol
2007;26:555-60.

Olivieri 1., Leccese P., Padula A., Nigro A., Palazzi C., Gilio M., et al. High
prevalence of Behget’s disease in southern Italy. Clin Exp Rheumatol 2013;31:28-31.
Chamberlain M.A. Behcet’s syndrome in 32 patients in Yorkshire. Ann Rheum Dis
1977;36:491-9.

Calamia K.T., Wilson F., Icen M., Crowson C., Gabriel S., Kremers H. Epidemiology
and Clinical Characteristics of Behget’s Disease in the US: A Population-Based
Study. Arthritis Rheum 2009;61:600-4.

Mohammad A., Mandl T., Sturfelt G., Segelmark M. Incidence, prevalence and
clinical characteristics of Behcet’s disease in southern Sweden. Rheumatol
2013;52:304-10.

Zouboulis C.C., Kotter I., Djawari D., Kirch W., Kohl P.K., Ochsendorf F.R., et al.
Epidemiological features of Adamantiades-Behcet’s disease in Germany and in
Europe. Yonsei Med J 1997;38:411-22.

Yazici H., Tuziin Y., Pazarli H., Yurdakul S., Ozyazgan Y., Ozdogan H., et al.
Influence of age of onset and patient’s sex on the prevalence and severity of
manifestations of Behget's syndrome. Ann Rheum Dis 1984;43:783-9.

Kontogiannis V., Powell R.J. Behcet’s Disease. Postgr Med J 2000;76:629-37.
Mendes D., Correia M., Barbedo M., Vaio T., Mota M., Gongalves O., et al. Behget’s
disease - a contemporary review. J Autoimmun 2009;32:178-88.

Nobuhisa M., Shigeaki O., Hiroshi T., Kazuhito S., Takeshi S., Nobuhiko M., et al.
Association of HLA-B51 and lack of association of class II alleles with Behcet’s
disease. Tissue Antigens 1992;40:22-30.

Mizuki N., Inoko H., Ohno S. Pathogenic gene responsible for the predisposition of
Behget’s disease. Int Rev Immunol 1997;14:33-48.

Verity D.H., Marr J.E., Ohno S., Wallace G.R., Stanford M.R. Behget’s disease, the
Silk Road and HLA-B51.: historical and geographical perspectives. Tissue Antigens
1999;54:213-20.

Ahmad T., Wallace G.R., James T., Neville M., Bunce M., Mulcahy-Hawes K., et al.

Mapping the HLA association in Behget’s disease: A role for tumor necrosis factor



98

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

polymorphisms. Arthritis Rheum 2003;48:807-13.

Sakane T., Takeno M., Suzuki N., Inaba G. Behcet’s disease. N Engl J Med 1999;
341:1284-1291.

Akman A., Alpsoy E. Behget Hastaliginda Etyopatogenezde Giincel Bilgiler Behcet’s
Disease : Current Aspects in the Etiopathogenesis. Tiirkderm 2009;43:32-8.

Mumcu G., Inanc N., Aydin S.Z., Ergun T., Direskeneli H. Association of salivary S.
mutans colonisation and mannose-binding lectin deficiency with gender in Behget’s
disease. Clin Exp Rheumatol 2009;27:32—6.

Lee S., Bang D., Cho Y.H,, Lee E.S., Sohn S. Polymerase chain reaction reveals
herpes simplex virus DNA in saliva of patients with Behget’s disease. Arch Dermatol
Res 1996;288:179-83.

Lehner T., Lavery E., Smith R., van der Zee R., Mizushima Y., Shinnick T.
Association between the 65-kilodalton heat shock protein, Streptococcus sanguis, and
the corresponding antibodies in Behcet’s syndrome. Infect Immun 1991;59:1434-41.
Lehner T. The role of heat shock protein, microbial and autoimmune agents in the
actiology of Behget’s disease. Int Rev Immunol 1997;14:21-32.

Direskeneli H. Innate and Adaptive Responses to Heat Shock Proteins in Behcet’s
Disease. Genet Res Int 2013;2013:249157.

Erdem V., Yildiz M., Erdem T. The evaluation of saliva flow rate, pH, buffer capacity,
microbiological content and indice of decayed, missing and filled teeth in behget’s
patients. Balkan Med J 2013;30:211-4.

Akkurt Z.M., Bozkurt M., U¢mak D., Yiiksel H., Ucak H., Sula B., et al. Serum
cytokine levels in Behget’s disease. J Clin Lab Anal 2014;320:317-20.

Pineton de Chambrun M., Wechsler B., Geri G., Cacoub P., Saadoun D. New insights
into the pathogenesis of Behget’s disease. Autoimmun Rev 2011;11:687-98.
Evereklioglu C., Er H., Tiirk6z Y., Cekmen M. Serum levels of TNF-alpha, sIL-2R,
IL-6, and IL-8 are increased and associated with elevated lipid peroxidation in patients
with Behget’s disease. Mediators Inflamm 2002;11:87-93.

Doganay S., Evereklioglu C., Er H., Tiirkdz Y., Seving A., Mehmet N., Savli H.
Comparison of serum NO, TNF-alpha, IL-1beta, sIL-2R, IL-6 and IL-8 levels with
grades of retinopathy in patients with diabetes mellitus. Eye (Lond) 2002;16:163-70.

Shen H., Xia L.P., Lu J. Elevated levels of interleukin-27 and effect on production of



[128]

[129]

[130]

[131]

[132]
[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

99

interferon-y and interleukin-17 in patients with Behget’s disease. Scand J Rheumatol
2013;42:48-51.

Evereklioglu C. Current concepts in the etiology and treatment of Behget disease.
Surv Ophthalmol 2005;50:297-350.

Onur E., Kabaroglu C., Inanir I., Var A., Guvenc Y., Gunay O., Gunduz K. Oxidative
stress impairs endothelial nitric oxide levels in Behget's disease. Cutaneous and
Ocular Toxicology 2011;30(3):215-220.

Tursen U., Gurler A., Boyvat A. Evaluation of clinical findings according to sex in
2313 Turkish patients with Behget’s disease. Int J Dermatol 2003;42:346-51.

Ergun T., Giirbiiz O., Dogusoy G., Mat C., Yazici H. Histopathologic features of the

spontaneous pustular lesions of Behcet’s syndrome. Int J Dermatol 1998;37:194-6.
Bovyat A. Behget Hastaliginda Deri ve Mukoza Belirtileri. Tiirkderm 2009;43:42—7.
Alpsoy E., Zouboulis C.C., Ehrlich G.E. Mucocutaneous lesions of Behcet’s disease.
Yonsei Med J 2007;48:573-85.

Dalvi S.R., Yildirim R., Yazici Y. Behcet’s Syndrome. Drugs 2012;72(17):2223-41.
Alpsoy E., Donmez L., Onder M., Gunasti S., Usta A., Karincaoglu Y., et al. Clinical

features and natural course of Behget’s disease in 661 cases: a multicentre study. Br

J Dermatol 2007;157:901-6.
Ozyazgan Y. Behget Hastaliginda Gz Tutulumu. Tiirkderm 2009;43:48-54.

Can M., Direskeneli H. Behget Hastaliginda Kas, Iskelet Sistemi Ve Damar
Tutulumu. Tiirkderm 2009;43:54-60.

Gokoglu F., Ceceli E., Ramadan S.U., Yorgancioglu Z.R., Kosar U. Ultrasonographic
Evaluation of Hand and Foot Tendons in Behcet’s Disease. Arch Med Res
2008;39:709-13.

Diri E., Mat C., Hamuryudan V., Yurdakul S., Hizli N., Yazici H. Papulopustular skin
lesions are seen more frequently in patients with Behget’s syndrome who have

arthritis: A controlled and masked study. Ann Rheum Dis 2001;60:1074—6.

Demir G.A. Behget Hastaliginda Norolojik Tutulum Neurological Involvement in
Behcet’s Disease. Tiirkderm 2009;43:61-5.

Akman-Demir G., Serdaroglu P., Tas¢i B. Clinical patterns of neurological
involvement in Behget’s disease: evaluation of 200 patients. Brain 1999;122:2171—
81.



100

[142] Marshall S.E. Behget’s disease. Best Pract Res Clin Rheumatol 2004;18:291-311.

[143] Espinosa G., Cervera R., Reverter J.C., Tassies D., Font J., Ingelmo M. Vascular
Involvement in Behget’s Disease. IMAJ 2002;4:614-6.

[144] Demirelli S., Degirmenci H., Inci S., Arisoy A. Cardiac manifestations in Behcet’s
disease. Intractable Rare Dis Res 2015;4:70-5.

[145] Mat M.C., Sevim A., Fresko 1., Tiiziin Y. Behget’s discase as a systemic disease. Clin
Dermatol 2014;32:435-42.

[146] Koc Y., Gullu 1., Akpek G., Akpolat T., Kansu E., Kiraz S., et al. Vascular
involvement in Behcet’s disease. J Rheumatol 1992;19:402-10.

[147] Ebert E.C. Gastrointestinal manifestations of Behget’s disease. Dig Dis Sci
2009;54:201-7.

[148] Yurdakul S., Tuzuner N., Yurdakul I., Hamuryudan V., Yazici H. Gastrointestinal
involvement in Behcet’s syndrome: A controlled study. Ann Rheum Dis 1996;55:208—
10.

[149] Ormeci N. Behget Hastaliginda Gastrointestinal Tutulum. Tiirkderm 2009;43:65-9.

[150] Blobner F. Zur rezidivierenden hypopyon-iritis. Zeitschrift Augenheilk 1937;91:129-
39.

[151] Saleh Z., Arayssi T. Update on the therapy of Behget disease. Ther Adv Chronic Dis
2014;5:112-34.

[152] Mat C. Behget Hastaliginda Tedavi. Tiirkderm 2009;43:92—7.

[153] Yazici H., Pazarli H., Barnes C.G., Tiiziin Y., Ozyazgan Y., Silman A., et al. A
controlled trial of azathioprine in Behget’s syndrome. The New England Journal of
Medicine 1990;322:281-85.

[154] Tabbara K., Al-Hemidan A. Infliximab effects compared to conventional therapy in
the management of retinal vasculitis in Behcet disease. Am J Ophthalmol
2008;146:845-50.

[155] Sarwar H., McGrath H.J., Espinoza L. Successful treatment of long-standing neuro-
Behcet’s disease with infliximab. J Rheumatol 2005;32:181-3.

[156] Akman A., Kacaroglu H., Donmez L., Bacanli A., Alpsoy E. Relationship between

periodontal findings and Behget’s disease: A controlled study. J Clin Periodontol
2007;34:485-91.



[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

101

Karacayli U., Mumcu G., Simsek I., Pay S., Kose O., Erdem H., et al. The close
association between dental and periodontal treatments and oral ulcer course in
behcet’s disease: A prospective clinical study. J Oral Pathol Med 2009;38:410-5.

Arabaci T., Kara C., Cicek Y. Relationship between periodontal parameters and
Behget’s disease and evaluation of different treatments for oral recurrent aphthous

stomatitis. J Periodontal Res 2009;44:718-25.

Silness J., Loe H. Periodontal Disease in Pregnancy II. Correlation Between Oral

Hygiene and Periodontal Condition. Acta Odontol Scand 1964;22:121-35.

Loe H., Silness J. Periodontal disease in pregnancy. Acta Odontol Scand
1963;21:533-51.

Ainamo J, Bay I. Problems and proposals for recording gingivitis and plaque. Int Dent
J 1975;25(4):229-35.

Loe H. Periodontal disease: The sixth complication of diabetes mellitus. Diabetes
Care 1993;16:329-34.

Bissong M., Azodo C., Agbor M., Nkuo-Akenji T., Fon P. Oral health status of
diabetes mellitus patients in Southwest Cameroon. Odontostomatol Trop 2015;38:49—
57.

Carneiro V.L., Fraiz F.C., Ferreira F.D.M., Pintarelli T.P., Cristina A., Oliveira B.,
Boguszewski M.C. The influence of glycemic control on the oral health of children
and adolescents with diabetes mellitus type 1. Arch Endocrinol Metab 2015;
59(6):535-40.

Park M.S., Frcd C., Tenenbaum H.C., Perio D., Frcd C., Dror Y., et al. Oral health
comparison between children with neutropenia and healthy controls. Spec Care
Dentist 2012;34(1):12-8.

Moimaz S., Zina L., Saliba O., Garbin C. Smoking and periodontal disease: clinical
evidence for an association. Oral Heal Prev Dent 2009;7:369-76.

Johnson G.K., Guthmiller J.M. The impact of cigarette smoking on periodontal
disease and treatment Periodontology 2000 2007;44:178-94.

Bostrom L, Linder LE, Bergstrom J. Clinical expression of TNF-a in smoking-
associated periodontal disease. J Clin Periodontol 1998;25:767—773.

Rawlinson, A., Grummit, J., Walsh, T. & Douglas, 1. (2003) Interleukin-1 and

receptor antagonist levels in gingival crevicular fluid in heavy smokers versus non-



102

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

smokers. J Clin Periodontol 2003;30:42—-48.

Sakellari D, Goodson JM, Kolokotronis A, Konstantinidis A. Concentration of 3
tetracyclines in plasma, gingival crevice fluid and saliva. J Clin Periodontol
2000;27:53-60.

Raghunatha K., George J.P. Periodontal Tissue and Serum Concentration of
Clarithromycin After Systemic Administration in Patients Affected by Chronic
Periodontitis J Periodontol 2013;84:17-22.

Vergani S.A., Silva E.B., Vinholis A.H., Marcantonio R.A. Systemic use of
metronidazole in the treatment of chronic periodontitis: a pilot study using clinical,

microbiological, and enzymatic evaluation. Braz Oral Res 2004;18(2): 121-7.

O'Leary T.J., Robert B. Drake R.B, James E. Naylor J.E. The Plaque Control Record.
Journal of Periodontology 1972;43(1):38-38.

Offenbacher S, Barros S, Mendoza L, Mauriello S, Preisser J, Moss K, et al. Changes
in gingival crevicular fluid inflammatory mediator levels during the induction and

resolution of experimental gingivitis in humans. J Clin Periodontol 2010;37:324-33.

Cetinkaya B, Guzeldemir E, Ogus E, Bulut S. Pro- and Anti-inflammatory Cytokines
in Gingival Crevicular Fluid and Serum of Rheumatoid Arthritis and Chronic
Periodontitis Patients. J Periodontol 2013;84(1):84-93.

Oztag M.O., Onder M., Giirer M.A., Bukan N., Sancak B. Serum interleukin 18 and
tumour necrosis factor- a levels are increased in Behcet’s disease. Clinical and
Experimental Dermatology. 2005;30:61-63.

Oz¢imen A.A., Dilek K., Bingél U., Saricaoglu H., Saranddl A., Taskapilioglu O.,
Yurtkuran M., Yurtkuran M.A., Oral H.B. IL-1 cluster gene polymorphisms in
Turkish patients with Behcet’s disease. Int J Immunogenet 2011;38:295-301.

Jandinski J.J., Stashenko P., Feder L.S., Leung C.C., Peros W.J., Rynar J.E., Deasy
M.J. Localization of Interleukin-18 in Human Periodontal Tissue. J Periodontol
1991;62(1):36-43.

Hanazawa S, Nakada K, Ohmori Y, Miyoshi T. Functional Role of Interleukin 1 in
Periodontal Disease : Induction of Interleukin 1 Production by Bacteroides gingivalis
Lipopolysaccharide in Peritoneal Macrophages from C3H / HeN and C3H / Hel
Mice. Infect Immun 1985;50:262-70.

[180] Coskun M, Bacanli A, Sallakci N, Alpsoy E, Yavuzer U, Yegin O. Specific



[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

103

interleukin-1 gene polymorphisms in Turkish patients with Behcet’s disease Exp
Dermatol. 2005;14(2):124-9.

Podzimek S., Vondrackova L., Duskova J., Janatova T., Broukal Z. Salivary Markers
for Periodontal and General Diseases. Disease Markers 2016;2016:1-8.

Marques C.P., Victor E.C., Franco M.M., Fernandes J.M., Maor Y., de Andrade M.S.,
Rodrigues V.P., Benatti B.B. Salivary levels of inflammatory cytokines and their
association to periodontal disease in systemic lupus erythematosus patients. A case-
control study. Cytokine 2016 Sep;85:165-70.

Dakovic D., Colic M., Cakic S., Mileusnic I., Hajdukovic Z., Stamatovic N.J.
Salivary interleukin-8 levels in children suffering from type 1 diabetes mellitus. Clin
Pediatr Dent 2013;37(4):377-80.

Tirkcii F.M., Sahin A., Cingii A.K., Kaya S., Yiiksel H., Cinar Y., et al. Serum
omentin, resistin and tumour necrosis factor-o levels in Behcet patients with and
without ocular involvement. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2015;253:1565-8.

Liang Y., Xu W.D., Zhang M., Qiu L.J., Ni J., Wang X.S., et al. Meta-analysis of
association between cytokine gene polymorphisms and Behcet’s disease risk. Int J

Rheum Dis 2013;16:616—24.

Buldanlioglu S., Turkmen S., Ayabakan H.B., Yenice N., Vardar M., Dogan S.,
Mercan E. Nitric oxide , lipid peroxidation and antioxidant defence system in patients
with active or inactive Behcet’s disease. British Journal of Dermatology
2005;153:526-530.

Orem A., Vanizor B., Cimsit G., Kiran E., Deger O., Malko¢ M. Decreased nitric
oxide production in patients with Behget’s disease. Dermatology 1999;198:33-6.

Ertugrul A., Sahin H., Dikilitas A., Alpaslan N., Bozoglan A. Comparison of CCL28,
and tumor necrosis factor-alpha in subjects with gingivitis , chronic periodontitis and

generalized aggressive periodontitis. J Periodont Res 2013;48:44-51.
Oh H., Hirano J., Takai H., Ogata Y. Effects of initial periodontal therapy on

interleukin-1p level in gingival crevicular fluid and clinical periodontal parameters.
Journal of Oral Science 2015;57:67—71.

Gokul K., Faizuddin M., Pradeep A. Estimation of the level of tumor necrosis factor-
a in gingival crevicular fluid and serum in periodontal health and disease: A
biochemical study. Indian J Dent Res 2012;23:348-52.



104

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

[199]

[200]

[201]

[202]

Guzeldemir E, Gunhan M, Ozcelik O, Tastan H. Interleukin-1 and tumor necrosis
factor-alpha gene polymorphisms in Turkish patients with localized aggressive
periodontitis. J Oral Sci 2008;50:151-9.

Ozmeri¢ N., Elgiin S., Uraz A. Salivary arginase in patients with adult periodontitis.

Clin Oral Invest 2000;4:21-24.
Topcu A.O., Akalin F.A., Sahbazoglu K.B., Yamalik N., Kilinc K., Karabulut E.,

Tozam T.F. Nitrite and nitrate levels of gingival crevicular fluid and saliva in subjects

with gingivitis and chronic periodontitis. J Oral Maxillofac Res 2014;5:1-10.
Mani Sundar N, Krishnan V, Krishnaraj S, Hemalatha VT, Alam MN. Comparison of

the salivary and the serum nitric oxide levels in chronic and aggressive periodontitis:
A biochemical study. J Clin Diagnostic Res 2013;7:1223-7.

Chakravortty D, Hensel M. Inducible nitric oxide synthase and control of intracellular
bacterial pathogens. Microbes Infect 2003;5:621—7.

Lee YH, Song GG. Associations between eNOS polymorphisms and susceptibility to
Behcet’s disease: A meta-analysis. J Eur Acad Dermatology Venereol 2012;26:1266—
71.

Ignarro LJ. Nitric oxide as a unique signaling molecule in the vascular system: A
historical overview. J Physiol Pharmacol 2002;53:503-14.

Sun W, Wu J, Lin L, Huang Y, Chen Q, Ji Y. Porphyromonas gingivalis stimulates
the release of nitric oxide by inducing expression of inducible nitric oxide synthases
and inhibiting endothelial nitric oxide synthases. J Periodontal Res 2010;45:381-8.

Dewhirst F.E., Stashenko P.P, Mole J.E., Tsurumachi T. Purification and partial
sequence of human osteoclast-activating factor: identity with interleukin 1 beta. J
Immunol 1985;135:2562-8.

Kwon S., Newcomb R.L., George S.C. Mechanisms of synergistic cytokine-induced
nitric oxide production in human alveolar epithelial cells. Nitric Oxide 2001;5:534—
46.

Eke P.1., Dye B.A., Wei L., Slade G.D., Thornton-Evans G.O., Borgnakke W.S., et
al. Update on Prevalence of Periodontitis in Adults in the United States: NHANES
2009-2012. J Periodontol 2015:1-18.

Mayer Y., Elimelech R, Balbir-Gurman A., Braun-Moscovici Y., Machtei E.E.

Periodontal condition of patients with autoimmune diseases and the effect of anti-



[203]

[204]

[205]

[206]

[207]

105

tumor necrosis factor-a therapy. J Periodontol 2013;84:136-42.

Schulze A., Busse M. Gender Differences in Periodontal Status and Oral Hygiene of
Non- Diabetic and Type 2 Diabetic Patients. The Open Dentistry Journal
2016;10:287-97.

Eke P.1., Wei L., Thornton-Evans G.O., Borrell L.N., Borgnakke W.S., Dye B., et al.
Risk Indicators for Periodontitis in US Adults: National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2009 — 2012. J Periodontol 2016;2020:1-18.
Meisel P., Krause T., Cascorbi I., Schroeder W., Herrmann F., John U., et al. Gender
and smoking-related risk reduction of periodontal disease with variant
myeloperoxidase alleles. Genes Immun 2002;3:102-6.

Norderyd O., Hugoson A., Grusovin G. Risk of severe periodontal disease in a
Swedish adult population. J Clin Periodontol 1999;26:608-15.

Duan X., Gleason R.C., Li F., Hosur K.B., Duan X., Huang D., Wang H.,

Hajishengallis G., Liang S. Sex dimorphism in periodontitis in animal models J
Periodontal Res 2016;51(2):196-202.






107

EKLER



108

EK-1. Hasta Onam Formu

o GAZi UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Behget Hastalarinda Periodontal Sagligin Degerlendirilmesi ve
Biyolojik Srvilarda Biyobelirteglerin incelenmesi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Nurdan Ozmeri¢ Kurtulus
Diger Arastiricilarin Adi:  Dt. Fikriye Orduyilmaz
Dt. Siihan Giirbiiz
Uzm. Dr. Berivan Bitik
Prof. Dr. Serenay Elgiin
Prof. Dr. Berna Goker
Yan Dal Ars. Gor. Hamit Kiigiik
Do¢ Dr. Abdurrahman Tufan

“Behget Hastalarinda Periodontal Sagligin Degerlendirilmesi ve Biyolojik Sivilarda
Biyobelirteclerin Incelenmesi” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni sizde diseti hastaliginin goriilmiis
olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu arastirma, Periodontoloji Anabilim Dalinda, Prof. Dr. Nurdan Ozmerig
Kurtulus sorumlulugu altindadir.

Calismanmin amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?
Bu calsmanin amaci Behget hastalifi ve periodontal hastalik arasinda bir iliski olup
olmadiginit degerlendirmektir. Calismaya 87 kisi dahil edilecektir.

Bu ¢calismaya katilmalh miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1r birakmakta
Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde caligmay1 yiiriiten
doktor calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
caligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Periodontal teshiste rutin olarak kullanilan, plak, kanama, cep derinligi ve diseti ¢ekilmesini
6lgmek amaciyla, indeks alinip, ortalamasi elde edilecektir.

Diseti olugu s1vist ve tiikiiriik 6rnekleri alinarak, hem diseti hastaligi hem Behget hastaliiyla
ilgisi oldugu diisiiniilen biyobelirteglerin seviyeleri degerlendirilecektir.

Diseti olugu s1visi, diseti ile dis arasinda bulunan, serum kaynakli, bir sividir. Kiigiik kagit
yardimiyla digeti ile dis arasina 1 mm derinliginde yerlestirilip 30 sn bekletilerek kolayca
elde edilir.
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Tiikiiriik 6rnekleri almak i¢in, basinizi 6ne dogru egerek bir bardaga tiikiirmeniz istenecektir.
Tiikiiriik 6rneklerinin alinmasinda tiikiiriik akis hizini arttiran veya tiikiiriik salgisini uyaran
herhangi bir ajan kullanilmayacaktir.

Yapilan aragtirma rutin periodontal muayene islemleri sirasinda yapilacak ve herhangi bir
takip ya da ek islem gerektirmeyecektir.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar1 var mdir?
Arastirmadan dolay1 géreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Behget hastalig1 ve periodontal hastalik arasindaki iligskinin tam olarak bilinmemektedir. Bu
caligma ise bu konunun aydinlatilmasina yardimci olacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu bé6liim aynen korunacaktir)
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Calisma ile 1lgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime
geciniz.

ADI : Fikriye Orduyilmaz
GOREVI : Arastirma Gorevlisi
TELEFON  :05419045170

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim dalinda, Prof. Dr.
Nurdan Ozmerig tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (4dncak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.
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Arastirma ig¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt. Fikriye
Orduyilmaz, 05419045170 Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Boliimii C Blok 4. Kat, Emek, Ankara ‘dan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilitk
icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimal
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tanigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

11’1’128.2

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BiRBIiRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.
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EK-2. Etik Kurul Raporu

T.C.
GAZI UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip-Fakiiltesi Dekanhg

Sayi: 25901600 —4 2 (,/01/2015

Konu: Toplanti Kararlari

i S f-\ Ku/.] i
Sav“] lo&-o;“ ‘éﬂf\ 62,{?12){}

Proje Yiiritiiciisi

Fakiltemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22 Aralik 2014 tarihinde yapmis oldugu

toplant: kararlar ekte sunutmustur. ~

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A.Sevcsl EZGU BAKKALOGLU

Dekan Yardimcist

EK-1 Etik Kurul karari

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhf 06500 Begevler/ ANKARA
Tel: 0 312 202 69 70 Faks:o 312 212 46 47, http://www.medgazi.edu.tr.
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GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI_| Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
ETIK KURUL ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi 06500 Besevler/Ankara
BILGILERI TELEFON 0312 202 69 58
FAKS 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
\ ARASTIRMANIN ACIK ADI Behget Ha§lalar!nda Pfrlpdontal Sa‘ghgm Degerlendirilmesi ve Biyolojik
Swilarda Biyobelirteglerin incelenmesi
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Prof.Dr.Nurdan OZMERIC KURTULUS
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI /UZMANLIK Dis Hekimligi Fakiiltesi
gﬁfg&fzg, ALANY BULUNDUGU MERKEZ
! DESTEKLEYICI (Varsa)
o Kan, idrar, doku, radyolojik gérintit gibi biyokimya,mikrobiyoloji. patoloji ve radyoloji
ARASTIRMANIN TURU kolleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi islemleri sirasinda
(6nceden) elde edilmis materyallerle yapilacak aragtirmalar — Uzmanhik Tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TER M%‘KF“ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER 0
& Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN »
BELGELER ARASTIRMA PROTOKOLU  [8.12.2014 1 Turkee [ ingilizce []  Diger [
AYDINLATILMIS ONAM FORMU | 8.12.2014 1 Turkee [ ingilizce (] Diger []
Belge Adt Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCES] X
[ DIGER BELGELER | BIYOLOJIK MATERY AL TRANSFER FORMU ]
L DIGER . #

KARAR

KararNo: 5714

Toplant: tarihi: 22.12.2014 |

BiLGILERI

L

Yukarida bilgil
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biltgesi diginda”
dosyasinda belirtilen merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
G.U.Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu ityelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

Etik Kurulun karari, projenin blitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yiiriirliige girecek

olup, BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.

eri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge amag. vaklagim

uygun bulunmus olup arastirmanin

GAZIi UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

]

ETIK KURULUN CALISMA ESA

S1

| Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik

(13.04.2013), Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu |

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: | Prof.Dr.Canan ULUOGLU
Unvan/Adi/Soyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arag;lt:r.':;a ile Katihim * | imza
-y
Prof.Dr.Canan ULUOGLU Tibbi Farmakoloji . . ‘ / —
BASKAN Ab G.UTF ED kR |eE0 |H® R | nO o ﬁéj?
- i 1 | Iy ;ﬂ I
Prof.Dr.Arzu BAKIRTAS Cocuk Saghp ve . - .
BASKAN YARD: T A G.UTF EO |[K® |e0 | u® ‘ ER |10 J 1
Prof.br Gonea AKBULUT Fizyaloji AD GUTF ED |k® (e0 |um J P IH|:| NP
RAPORTOR yolojiA. e ‘ | [ ‘
] \J
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Prof.Dr.Bulent BOYACI

UYE Kardiyoloji A.D G.U.TF EX kO EQC HE R \r//
Prof D Sefer AYCAN Halk Saglgn AD | GUTF ER |[kO |[e0 |HE (ER® |00 : :
UYE R /
: P JR7
Prof Dr.Mehmet AKIT GZTURK I¢ Hastaliklann AD | G.U.TF ER kO (k0 |[HE [ER 8O
Ay
. 7 \
Prof Dr.Elvan ISERI Cocuk Psikiyatrisi GUTE O KK EC] HER E HO
UYE AD T
i A N
Prof.Dr.Nesrin COBANOGLU Tip Tarihi ve Etigi GUTF EC] KE EQ HE Q| HE Katlmads
UYE AD o .
llmf.Dr‘SlQJrilﬁElz‘l AKSOY I¢ Hastaliklan AD. H.UTF EH kO EO HE ER | n[
Dog.Dr.Hakan KAYIR . Tibbi Farmakoloji HE E H w ‘
OvE AD GATA ER KO O H® ]
Dog.Dr.Mustafa ARSLAN Anesteziyoloji ve N ' H
UYE Reanimasyon A.D GUTE EX kO £ = . B o A
Dor D Genel Cerrahi AD | G.UTF ER (k0O |e0 [s® O Le® [ HO M
Av.Arzu EL\J{?I;KIRAN KAYA Avukat G.U. EQ] KR | EO Hx® | ER (HO V¥ M
Emine 5&&3 Sivil Temsilci ; ed |kR® |0 |H® |eE0O | HO e

* Arastuma ile lligki
** Toplantida Bulunma
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EK-3. Behget Hastas1 Anamnez Formu

Tarih:

Ad - Soyad:
Telefon:

Dogum Yili:
Cinsiyet:

Sigara kullanimu:

Eslik eden baska hastaliginiz var mi?:

Agzinizda ne siklikla aft ¢ikiyor? (Her hafta/ her ay /yilda 3-4 /yok)
Genital bolgede aft ¢ikar m1?:

Go6z tutulumunuz var mi?:

Damar tutulumunuz var mi?

Sinir tutulumunuz var m?:

Fklem tutulumunuz var mi?:

Behget hastaligi tani tarihi:

Kullanilan ilaglar:



EK-4. Periodontal Muayene Formu

Tarih:

Hasta Adi Soyadi:

Hasta Grubu:

Herhangi bir sistemik hastaliginiz var mi?

Kullandiginiz ilaglar:

PLAK INDEKSI

Cinsiyet:

Sigara kullanimu:

Dogum Yili:

115

GINGIVAL INDEKS

CEP DERINLIGIi

SONDLAMADA KANAMA

KLINIK ATASMAN SEVIYESI
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi :Orduyilmaz, Fikriye
Uyrugu - T.C.
Dogum tarihi ve yeri  :29.08.1988 / Izmir
Medeni hali . Evli
Telefon :0(541) 904 5170
e-mail : fikriilye@hotmail.com
Egitim
Derece Egitim Birimi Mezuniyet
Uzmanlik Gazi Universitesi/ 2016
Dis Hekimligi Fakiiltesi/
Periodontoloji Anabilim Dali
Lisans Ankara Universitesi/ 2011
Dis Hekimligi Fakiiltesi
Lise [zmir Karsiyaka Anadolu Lisesi 2006
[kdgretim [zmir Zihni Ustiin Ikégretim Okulu 2002
Yabanci Dil
Ingilizce
Yayinlar

Katildig1 Bilimsel Toplantilar

1. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 6. Uluslararas1 Bilimsel
Kongresi, Istanbul, 21-23 Kasim 2013
2. Dentsply Implant Kongresi, Izmir, 5-7 Kasim 2015



GAZI GELECEKTIR,



werle
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