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OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci, periodontal agidan saglikli ve periodontal hastaliga sahip
bireylerde tiikiiriikteki, Interlkin-1 Beta (IL-1pB) ve interlokin-39 (IL-39) diizeylerinin
belirlenmesi, gruplar arasi karsilastirilmast ve periodontal klinik parametrelerle bu

sitokinlerin iligkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Bu calismaya, sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen 99 birey (33
periodontal acgidan saglikli, 33 gingivitis, 33 periodontitis) dahil edilmistir. Bireylerin
plak indeks (PI), gingival indeks (GI), sondlamada cep derinligi (SCD), klinik atagsman
seviyesi (KAS), sondlamada kanama (SK) klinik parametleri Ol¢tilmiistiir. Tim
bireylerden uyarilmamig tiikiiriik Ornekleri toplanmistir. Toplanan tiikiiriik
orneklerindeki IL-1B ve IL-39 seviyeleri enzim bagli immiin absorban yontem
(ELISA) ile tespit edilmistir. Elde edilen veriler SPSS 23.0 programi kullanilarak

analiz edilmistir.

Bulgular: IL-1p seviyeleri ile klinik parametrelerin tamami (PI, Gi, SCD, KAS, SK)
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.(p<<0.05) Tikdirtik IL-1p seviyeleri
acisindan saglikli grup ile gingivitis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis; bununla birlikte, periodontitis grubu ile hem gingivitis grubu hem de
saglikli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.(p<0.05) Gruplar
arasinda tiikiiriik IL-39 seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamastir.(p>0,05)

Sonug: IL-1f seviyeleri periodontitis grubunda, hem saglikli gruba hem de gingivitis
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve IL-1P seviyeleri ile klinik
periodontal parametreler arasinda anlaml bir iliski saptanmigtir. IL-39 seviyeleri ile
gruplar ve klinik periodontal parametreler arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
Giincel bir sitokin olan ve heniiz hakkinda ¢ok fazla bilimsel veri bulunmayan IL-39

hakkinda daha fazla sayida bilimsel ¢aligma yapilmasina gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiikiiriik, periodontitis, IL-18, IL-39



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine Interleukin-1 Beta (IL-1B) and
Interleukin-39 (IL-39) levels in saliva in individuals with periodontal health and
periodontal disease, to compare between groups and to evaluate the relationship of

these cytokines with periodontal clinical parameters.

Method: 99 systemically healthy non-smokers (33 periodontally healthy, 33
gingivitis, 33 periodontitis) were included in this study. Plaque index (PI), gingival
index (GI), probing pocket depth (PPD), clinical attachment level (CAL), and bleeding
on probing (BOP) clinical parameters were measured. Unstimulated saliva samples
were collected from all individuals. IL-1p and IL-39 levels in collected saliva samples
were determined by enzyme-linked immune absorbent method (ELISA). The obtained

data were analyzed using the SPSS 23.0 program.

Results: A statistically significant correlation was found between IL-1p levels and all
clinical parameters (PI, GI, PPD, CAL, BOP).(p<0.05) No statistically significant
difference was found between the healthy group and the gingivitis group in terms of
salivary IL-1 levels; however, a statistically significant difference was found between
the periodontitis group and both the gingivitis group and the healthy group. (p<0.05)
No statistically significant difference was found between the groups in terms of

salivary IL-39 levels.(p>0.05)

Conclusion: IL-1p levels were found to be significantly higher in the periodontitis
group compared to both the healthy group and the gingivitis group, and a significant
correlation was found between IL-1f levels and clinical periodontal parameters. There
was no significant relationship between IL-39 levels and groups and clinical
periodontal parameters. There is a need for more scientific studies on IL-39, which is

a current cytokine and there is not much scientific data about it yet.

Keywords: Saliva, periodontitis, IL-1f, IL-39
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1. GIRIS

Disi destekleyen dokular olarak tanimlanan periodonsiyum; sement, periodontal
ligament, alveolar kemik ve disetinden olusur.)’ Bu dokularda goriilen kronik iltihabi
durumlar “Periodontal Hastalik® olarak adlandirilir.) Periodontal hastaliklar
toplumlarda oldukc¢a yaygin goriilebilmektedir ve diinya niifusunun biiyiik bir kismini

etkileyebilmektedir.®)

Plak kaynakli periodontal hastaliklar olan gingivitis ve periodontitis kronik
inflamatuar durumlardir ve periodonsiyumun farkli kesimlerini belirgin sekilde
etkilerler. Gingivitiste bu inflamatuar durum diseti ve bag dokusuyla sinirlidir.®
Periodontitiste ise bag dokusu kaybina ek olarak alveolar kemigin kaybi da gdzlenir

ve erigkin toplumunda dis kaybinin en énemli sebebidir.®

Gingivitis dental biyofilmin olustugu bolgelerde goriiliir. Etkilenen bolgelerde
kizariklik, 6dem ve kanama goriilebilir.) Buna ragmen etkilenen bolgelerde atagman

kaybi goriilmez.©® Cogunlukla agrisizdir ve nadiren spontan kanama ile seyreder.(”

Periodontitis ¢esitli etyolojik etkenlerin hazirlayict bir rol tstlendigi karmasik bir
hastaliktir.® Bakteri plagi hazirlayict bir etkendir ve periodontal dokularda
inflamasyonla karakterize bir siireci baslatir.””) Daha sonra inflamasyonun daha derin
dokulara ulagsmasi sonucu bag doku ve alveolar kemik kaybi goriiliir.®) Fakat
periodontitis periodontal yikima yol acan basit bir bakteriyel enfeksiyon olarak kabul
edilmemelidir. Bunun 6tesinde konagin bagisiklik sistemi, subgingival mikrobiyota
ve g¢evresel faktorler arasindaki etkilesimleri igeren karmasik hastaliklarin tamami
olarak diisiiniilmelidir.'” Hem dental plakta hem de konagin genetigi ve bagisiklik
sisteminde sayisiz varyasyonlarin bulunmasindan dolayr bu etkilesimlerin

¢Oziimlenmesi olduk¢a karmasiktir,()

Periodontal hastalik; hastaligin siddeti, karmasiklig1 ve agiz i¢i yayilimi goz Oniine
alindiginda 4 evreden olusur. Baglangi¢ periodontitis (1. evre) 1-2 mm atagman kayba,
disin koronalinde yilizde 15’ten daha az kemik kaybi ile karakterizedir ve bu evrede
periodontal hastaliga bagl dis kayb1 goriilmez. Orta siddetli periodontitiste (2. evre)
3-4 mm atagsman kaybi vardir. Yiizde 15-33’liikk bir kemik kaybi bulunur fakat dis



kayb1 goriilmez. Siddetli periodontitisde (3. evre) 5 mm veya daha fazla atasman kaybi
ve kokiin orta veya apikal ti¢liisiine ulasan kemik kayb1 mevcuttur ve periodontitise
bagh dis kayb1 gozlenir (maksimum 4 dis). Asir1 siddetli periodontitisde ise (4. evre)
5 mm veya daha fazla atagsman kaybi, kokiin orta veya apikal {igliisiine uzanan kemik

kaybi ve 5 veya daha fazla disin kayb1 gozlenir.(?

Sitokinler, dogustan gelen bagisiklik, antijen sunumu, kemik iligi farklilagmasi,
hiicresel aktivasyon ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu dahil olmak iizere,
bagisiklik ve enflamasyonun hemen hemen her yoniiyle ilgili diisiik molekiil agirliklt

glikoproteinlerdir.()

Sitokinler gingivitiste iltihabi yanitta, periodontitisde ise patojenlere karsi ilk cevabin

olusmasinda ve hastaligin ilerlemesinde son derece 6nemli bir role sahiptir.(1- 1)

Proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-1 beta (IL-1p), interlokin-1 (IL-1)’in temel
formlarindan birisidir ve viicutta ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere katilir.(!®) Esas olarak
makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilir. Bununla birlikte, gingival
fibroblastlar, periodontal ligament hiicreleri ve osteoblastlar da IL-1p salgilayabilir.(!”
IL-1B, periodontitiste inflamasyona, immiin regiilasyona ve kemik yikimina katilir. IL-
1B'nin biyolojik etkileri, periodontitiste yiikselen doku konsantrasyonuna baghdir.
Saglikli bireylere kiyasla periodontitisli hastalarmn tiikiiriikk ve diseti olugu sivisinda
(DOS) IL-1p seviyeleri siklikla yiikselmis olarak saptanir.'® Ayrica, periodontitis
hastalarinda serumda yiiksek seviyelere ulagan IL-1B sistemik etkilere de sebep

olabilir.(1?

Interldkin 39 (IL-39) yakin zamanda kesfedilen sitokinlerden birisidir. Interlokin-12
(IL-12) ailesine aittir ve IL-12’nin IL-23p19 ve EBI3 alt birimlerinden olusur.?” IL-
39, STATI1 / STAT3 sinyal molekiillerini IL-23R / gp130 reseptoriine baglayarak
aktive eder ve inflamatuar tepkilere aracilik eder." IL-39'un otoimmiin hastaliklarin
patojenik ozelliklerinin ortaya c¢ikmasinda biiylik 6neme sahip olan ndtrofillerin
farklilagmasini ve/veya tiretimini indiikledigi gosterilmistir. Ayrica, IL-39 ile
indiiklenen nétrofillerin, B hiicresi aktivasyon faktorii salgiladigi ve aktive edilmis B
hiicrelerinde 1L-39 ekspresyonu iizerinde pozitif geri bildirim sagladigi

gozlenmigtir.2?



Deneysel olarak lupus olusturulmus farelerde, lupus benzeri hastaliklara aracilik eden
aktive edilmis B hiicreleri tarafindan salgilanan IL-39'un diger IL-12 ailesi
sitokinlerine kiyasla miktarinin 6nemli olglide arttigi gosterilmistir. Bu bilgilere
dayanarak IL-39'un SLE ve diger otoimmiin hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli

bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.?

Tiikiirtik ¢ok sayida protein ve peptid igeren ve agiz boslugunun biitlinliigiiniin
korunmasindan sorumlu sividir. Baslica tiikiiriik bezlerinden (parotis, submandibular
ve sublingual) ve bir¢ok minor tiikiiriik bezinden salgilanir. Oral biyofilm olusumu ve
konak savunmasindaki 6nemi nedeniyle tiikiiriik, periodontal hastaligin olugmasinda

ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir.>)

Giliniimiizde periodontal hastaliklarin teshisi, klinik periodontal parametrelerin
degerlendirilmesi ve radyografik incelemeler ile yapilmaktadir. Bu ydntemlerin
dezavantaji, sadece uygulandigi zaman dilimi hakkinda bilgi vermesidir. Bu
sebeplerden ve diger tan1 yontemlerine kiyasla daha kolay sekilde toplanabilmesinden
dolay1, hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve risk tasiyan bireylerin 6nceden tespit
edilmesi amaciyla tlikiirik Ornekleri teshis secenegi olarak yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir.(24-26)

Literatiir taramast yapildiginda tiikiirik IL-39 seviyesi ile periodontal hastalik
iligkisini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu bilgiler 1s18inda
calismamizin amaci, periodontal hastaliklarda tiikiiriik IL-39 seviyelerini tespit
ederek, tiikiiriik IL-1p ve klinik periodontal parametrelerle karsilagtirilmasi sonucunda

IL-39’un periodontal hastaliklarin patogenezindeki roliiniin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Periodonsiyum Anatomisi

Periodonsiyum, diglerin islevini siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan yapilarin biitiintidiir.
Dort bileseni vardir. Bunlar; diseti, periodontal ligament, sement ve alveolar kemiktir.
Bunlarin her biri konum, doku mimarisi, biyokimyasal ve kimyasal yap1 olarak farkli

olsa da tek bir birim olarak birlikte iglev goriirler. Bu doku ve bilesenleri sekilde

gosterilmistir.?? (Sekil 2.1.)

Diseti Olugu

»e

Sement

Yapisik Diset
Periodontal I}
Ligament

Alveolar Kemik 1, ]
I} J

Sekil 2.1. Periodonsiyumun Anatomisi®®

2.1.1. Diseti

Alveolar kemigi ve dislerin kole bdlgesini sikica saran dokudur. Anatomik olarak dis
eti li¢ farkli kisma ayrilir; serbest diseti, interdental diseti ve yapisik diseti. Histolojik
olarak incelendiginde ise lstteki epitel ve altta yatan bag dokusu olarak iki farkli

bilesenden olusur.?*

Serbest diseti dislerin vestibuler ve lingual taraflarinda bulunan, diseti kenarindan

mine sement birlesimi seviyesinde bulunan serbest digeti yivine kadar uzanan

kisimdir.G9



Yapisik diseti marjinal digetinin devamini olusturur. Saglam ve esnek yapisiyla alveol
kemigin periostuna sikica baglidir. Apikal olarak alveolar mukozaya kadar uzanir ve

bu yapidan mukogingival birlesim denilen yap1 ile ayrilir.
Interdental diseti ise disler arasindaki bélgeyi dolduran diseti kismidir.?”
2.1.2. Periodontal Ligament

Periodontal ligament iki minarelize yiizey olan dis kokii ve alveolar kemigi birbirine
baglayan ags1 yapidir.®! Periodontal ligamentin en 6nemli elemanlari, kollajenoz ve
demetler halinde diizenlenmis, uzunlamasina kesitte bakildiginda dalgali bir seyir
izleyen ana liflerdir. Sement ve alveol kemigiyle baglant1 kuran terminal bdliimiine
Sharpey Lifleri denir. Periodontal ligament, kan damarlar1 yoluyla sement, alveolar
kemik ve digetine besin saglar.?”) Dis ve alveolar kemigini ¢igneme iliskili yiiksek
kuvvetlerin yarattig1 hasarlardan koruyarak amortisoér gorevi goriir ve mekanik bir

stabilite saglar.GV
2.1.3. Sement

Sement; dis kokil ¢evresini saran periodontal ligament (PDL) ve alveolar kemik
arasindaki baglantiy1 saglayan dokudur. Sement disin dentin yiizeyini dig kismindan
kaplar. Avaskiiler bir dokudur ve aseliiler (primer dentin) ve seliiler (sekonder dentin)

kisimlari igerir.G?)
2.1.4. Alveolar Kemik

Alveolar kemik, maksilla ve mandibulada dis soketlerini olusturan ve dislere birincil
destegi saglayan kisimdir. Dis tarafindaki Haversian kemik tarafindan olusturulan
kortikal kisim, alveolar soketin i¢ kismin1 olusturan ragyografilerde lamina dura olarak

goriilen kompakt kisim ve bu iki tabaka arasindaki siingerimsi kistmdan olusur.?”
2.2. Periodontal Hastalhiklar

“Periodontal Hastaliklar” terimi diseti, alveolar kemik ve periodontal ligamaneti
etkileyen ¢ok cesitli kronik inflamatuar durumlar1 kapsar.®® Toplumlarda oldukca

yaygin goriilebilmektedir ve diinya niifusunun olduk¢a biiylik bir kismini



etkileyebilmektedir.®® Hastalik ¢ocukluk ¢aglari veya ergenlikte baslayabilir, ancak

genellikle erken yetigkinlikte ve bazen de sonraki yillarda ortaya ¢ikar.¥

Plak kaynakli periodontal hastaliklar olan gingivitis ve periodontitis oldukca yaygin
olan kronik inflamatuar durumlardir ve periodonsiyumun farkli kesimlerini belirgin

sekilde etkilerler.3®

Periodontal hastaliklar, dis ve diseti lizerinde olusan mikrobiyal bir biyofilm tabakasi
olan plaktaki bakteriler tarafindan olusturulan lokalize diseti iltihab1 (gingivitis) ile
baglar. Periodontitiste ise tedavi edilmeyen diseti iltihabi, kemik ve bag dokusuna

ilerler ve hastaligin ayirt edici 6zelligi olan derin periodontal cepleri olusturur.®

Periodontal hastaligin ortaya ¢ikabilmesi i¢in belirli mikroorganizmalarin bulunmasi
gerekmektedir. Fakat periodontitis periodontal yikima yol agan basit bir bakteriyel
enfeksiyon olarak kabul edilemez. Bunun o&tesinde konagin bagisiklik sistemi,
subgingival mikrobiyota ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimleri igeren karmasik
hastaliklarin tamaminm temsil eder.?® Hem dental plakta hem de konagin genetigi ve
bagisiklik sistemindeki sayisiz varyasyonlarin bulunmasindan dolay1 bu dengesizligin

¢Oziilmesi olduk¢a karmagiktir.®

2.3. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Gliniimiize kadar bir¢ok farkli sekilde yapilan periodontal ve periimplant hastalik
smiflamas1 2017 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan
giincellenmis ve gelistirilmigtir. Siniflandirma semasinin 6nemi, klinisyenlerin
hastaligi dogru sekilde teshis ve tedavi etmelerinin yani sira, bilim insanlarinin
etiyoloji, patogenez, dogal Oykii ve hastaliklarin tedavilerini arastirmasi igin
gereklidir. 2017 yilinda yapilan siniflamaya gore periodontal ve periimplant

hastaliklar 4 gruba ayrilmigtir.®? (Tablo 2.1.)



Tablo 2.1. 2017 Yilinda Kabul Edilen Periodontal Hastaliklarin ve Durumlarin Siniflandirilmasi®?

Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar

* Periodontal Saglik ve Gingival Saglk
* Dental Biyofilm Kaynakli Gingivitis
"« Dental Biyofilm Kaynakli Olmayan Gingival Hastaliklar

Periodontitis

¢ Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
* Periodontitisler
« Sistemik Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitis

Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar

* Periodontal Destek Dokularmni Etkileyen Sistemik Hastaliklar veya Durumlar
* Periodontal Abseler ve Endodontik- Periodontal Lezyonlar

* Mukogingival Durumlar ve Deformiteler

* Travmatik Okluzal Kuvvetler

*Dis ve Protezle iliskili Faktorler

Peri-Implant Hastaliklar ve Durumlar

» Peri-Implant Saglik

» Peri-Implant Mukozitis

» Peri-Implantitis

» Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Eksiklikleri

2.3.1. Periodontal Saghk

Diinya saglik orgiitii (DSO)’niin tanimia gore saglik, sadece hastalik veya sakatligin
olmamasi degil, tam bir fiziksel, zihinsel ve sosyal refah durumudur. Bu tanimdam
yola ¢ikarak periodontal saglik, klinik degerlendirmede herhangi bir gingivitis,
periodontitis veya diger periodontal durumlarla ilgili hastaliklarin bulunmamasi veya
gegmiste yasanan bu durumlarin artik herhangi bir gingival enflamasyon belirtisi

tasimayacak sekilde tedavi edilmesi demektir.3®)

Bu bilgiler 1s1¢inda gingival saglik su sekilde siniflandirilabilir.
1-Bozulmamus bir periodonsiyumda klinik diseti saglig1

2-Hasara ugramis periodonsiyumda klinik diseti saglig



a) Stabil durum sergileyen tedavi edilmis periodontitis hastalar1
b) Periodontitis dist durumlar (diseti ¢ekilmesi olan, kron boyu uzatma islemi

gerceklestirilmis)

Bu bilgiler 1s181nda periodontal saglik durumu, bozulmamis periodonsiyum ve hasara
ugramis periodonsiyum icin; diseti sagligi, sondlama derinliginin < 3 mm olmas1 ve
sondlamada kanama yiizdesinin <% 10 olmas1 olarak tanimlanir.®”- 49 Periodontal
sond ile bu ol¢iimler yapilirken; periodontal sond boyutu, sondun giris agis1 ve
uygulanan basing gibi c¢esitli faktorler diseti iltihabinin degerlendirilmesini
etkileyebileceginden dolay1 sondlama kuvvetini standardize etmek zorunludur. Bunun

i¢in ise uygulanan kuvvet 0.25 N'yi agmamalidir.*V
2.3.2. Gingivitis

Gingivitis plaga bagl gingivitis ve plaga bagli olmayan gingivitis olarak ikiye
ayrilmaktadir.? Plaga bagl gingivitis genellikle dis ve marjinal diseti iizerinde
biyofilm tabakasinin birikimi ile baslar.*? Disetinin kizarik, ddemli olmasi ve
periodontal atasman kaybinin olmamasi ile karakterize bolgeye 6zgii enflamatuar bir
durumdur.® ? Gingivitis genellikle agrisizdir, nadiren spontan kanamaya neden olur
ve siklikla hafif bir klinik tabloyla karakterizdir.*® Gingivitis teshisi sondlamada
kanamaya bakilarak basit, objektif ve dogru bir sekilde tanimlanabilir ve
derecelendirilebilir. Bozulmamis periodonsiyuma sahip bir hasta > %10 sondlamada

kanama skoruna (SK) sahip ise gingivitis olarak kabul edilir.*¥

Plaga bagh gingivitis ile periodontitisin farki; gingivitiste dental biyofilm
uzaklastirildigi zaman doku degisikliklerinin tamamen geri dontisiimlii olmasidir.

Fakat bu durum klinik olarak tedavi edilmedigi takdirde periodontitisin 6nciisii olarak

kabul edilir.¥

Plaga bagli olmayan gingivitis daha az siklikla goriilmesine ragmen hastalar igin
biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu lezyonlar, dogrudan plak kaynakli olmasalar da plak
varlig1 durumu siddetlendirebilir. Plaga bagli olmayan gingivitis; genetik ve gelisimsel
bozukluklar; bakteriyal, viral, fungal orjinli enfeksiyonlar; inflamatuar ve immun
durumlar ve lezyonlar, reaktif durumlar, nezoplazmlar, endokrin ve metabolik

bozukluklar olarak siiflandirilabilir.*®



2.3.3. Periodontitis

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmleriyle iliskili ve periodontal dokularin asamali
ilerleyici yikimi ile karakterize kronik, multifaktoriyel, enflamatuar bir hastaliktir.
Toplumlarda oldukca yaygin goriilebilmektedir ve diinya niifusunun oldukc¢a biiyiik
bir kismmi etkileyebilmektedir. Ayn1 zamanda erigkinlerde dis kaybinin en biiyiik
sebebidir.®) Baslica ozellikleri arasinda; klinik atasman seviyesi kayb1 (KAS) ile
ortaya ¢ikan periodontal doku destegi kaybi, periodontal cep varligi, diseti kanamasi
sayilabilir. Radyografik olarak degerlendirildiginde ise alveolar kemik kaybi soz

konusudur.“®

Bir hastanin periodontitis hastast olarak kabul edilmesi i¢in komsu olmayan 2 veya
daha fazla diste tespit edilebilen klinik atasman seviyesi kaybi olmasi veya iki veya
daha fazla diste bukkal/oral olarak >3mm cep ile beraber >3mm klinik atasman

seviyesi kayb1 olmasi gerekmektedir.

Asagidaki durumlarda da klinik atasman seviyelerinde kayiplar gozlemlenebilir.

Ancak bu kayiplarin periodontitis kaynakli oldugu sdylenemez. Bu durumlar;

e Travma sonucu olusan diseti ¢ekilmesi,

¢ Disin servikal bolgesine uzanan kok ¢iiriigii,

e ikinci molar disin distalinde bulunan, malpoze veya travmatik sekilde ¢ekimi
yapilan ti¢lincii molar dis sebebiyle olusan klinik atagsman seviyesi kaybi,

e Marjinal periodonsiyumdan drene olan bir endodontik lezyon varligi,

e Vertikal kok kirigi bulunmasi.

Patofizyolojilerindeki farkliliklar esas alinarak {i¢ farkli periodontitis ¢esidi
tanimlanmistir:

1. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

2. Periodontitis

3. Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olarak Periodontitis

Ayirict tan1 yapilirken hastalik ge¢cmisine ve nekrotizan periodontitisin spesifik
semptomlarina ve konak yanitini kesin olarak degistiren yaygin olmayan sistemik bir

hastaligin varligina veya yokluguna bakilir.(!?)



2017 Periodontoloji Diinya Calistayinda almman karar ile birlikte periodontal

hastaliklarin siiflandirilmasinda evreleme ve derecelendirme sistemine gegilmistir.
Evre (Stage)

Evrelemenin amaci, periodontitisten etkilenmis dokularin halihazirdaki Olciilebilir
durumuna gore hastaligin siddetine ve kapsamina karar vermektir. Bu sayede
hastaligin karmasiklig1 kontrol altina alinabilir ve uzun vadede islev ve estetik daha

ongoriilebilir sonuglarla saglanabilir.
Evre 1 (Baslangi¢c Periodontitis)

Evre I periodontitis, gingivitis ile periodontitis arasindaki sinirdir ve atagsman kaybinin
erken asamalarin1 temsil eder. Bu hastalarda gingivitis ve biyofilm disbiyozunun
devamli olmasina yanit olarak periodontitis geligsmistir. En fazla kayip olan alandaki
interdental klinik atasman kaybi 1-2 mm’dir. Radyografik muayenede ise alveoler
kemik kayb1 koronal iicliide %15’ten azdir ve genellikle horizontal kayip gozlenir.
Maksimum sondlanan cep derinligi 4 mm veya daha azdir ve periodontitise bagli dis

kaybi goriilmez.(1?)
Evre 2 (Orta Derecede Siddetli Periodontitis)

Periodontitisin dis destek dokularinda olusturdugu karakteristik hasarin gorildiigi
evredir. En fazla kayip olan alandaki interdental klinik atagman kayb1 3-4 mm’dir.
Radyografik muayenede, alveolar kemik kaybi1 koronal ii¢liide %15-33 arasindadir ve
cogunlukla horizontal kayip gozlenir. Maksimum sondlanan cep derinligi 5 mm veya

daha azdir ve periodontitise bagh dis kayb: goriilmez.(!?)
Evre 3 (Siddetli Periodontitis)

Bu evrede epitelyal atasmanda ciddi hasarlar mevcuttur ve tedavi edilmedigi takdirde
dis kayiplar goriilebilir. En fazla kayip olan alandaki interdental klinik atasman kayb1
5 mm’den daha fazladir ve radyografik incelemede kokiin ortasina veya apikal
tcliisiine kadar uzanan kemik kayiplart goriiliir. 4 veya daha az sayida diste
periodontitis kaynakli dis kayb1 goriilebilir. Maksimum sondlanan cep derinligi 6 mm

veya daha fazladir. Vertikal kemik kayb1 3 mm veya daha fazladir ve Sinif II veya II1
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furkasyon tutulumu mevcuttur. Orta seviyede kret defektleri bulunabilir. Dig kaybi

olmasina ragmen ¢igneme fonksiyonu korunmustur.('?
Evre 4 (ileri Derece Siddetli Periodontitis)

Evre 4 periodontitis, periodontal destek dokularda ciddi hasara ve dis kaybina neden
olabilir. Bu durum, ¢igneme fonksiyonunun kaybina yol acabilir. En fazla kayip olan
alandaki interdental klinik atagsman kaybi1 5 mm’den daha fazladir ve radyografik
incelemede kokiin orta veya apikal kismina uzanan kemik kayiplar1 goriiliir. Evre 3
periodontitise ek olarak ¢igneme disfonksiyonu bulunur ve dislerde sinif II veya daha
fazla mobilite goriiliir. 5 veya daha fazla diste periodontitis kaynakli dis kaybi
goriilebilir. Kret defektleri ve dislerde malpozisyonlar bulunabilir. Agizda kalan dis

sayist 20°den azdir.(?
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Tablo 2.2. Periodontitis Evreleme(12)

Evre I Evre 11 Evre 111 Evre IV
Periodontitis Baslangig Orta Derece Siddetli Ileri Derece
Evreleri Periodontitis Siddetli Periodontitis Periodontitis
Periodontitis
En Fazla
Kayip Olan
Alandaki
Interdental 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Klinik
Atagman
Kaybi
Siddet Kokiin Orta sy o
P Koronal ve/veya Kokiin Orfca
Radyografik | Koronal Uglii e . ve/veya Apikal
Kemik Kaybi | (<%15) Ucli Apikal Ucliisiine
(%15-%33) Ucgliistine Uzanan
Uzanan
Periodontal Periodontal
. Periodontitise Bagli Dis Kaynakli Dig Kaynakli Dis
Dis Kaybi Kayb1 Yoktur. Kayb1 Kayb1
<4 Dis =5
Evre III’e Ek
Olarak;
Evre II’ye Ek Cigneme
Olarak; Disfonksiyonu
Sondlama Cep Dislerde
Derinligi >6 Sekonder
Maksimum Maksimum mm Okliizal
Sondlama Sondlama Vertikal Travmaya
Tedavinin Lokal Derinligi <4 | Derinligi <5 | Kemik Kaybi Bagl Simf II
< oka
Karmasikhg: mm mm >3 mm veya Daha
Horizontal Horizontal Smif Il veya | Fazla Mobilite.
Kemik Kaybi | Kemik Kayb1 | III Furkasyon | Kret Defektleri,
PrOblemi Dislerde
Orta Seviyede | Malpozisyonlar
Kret Kalan Dis
Defektleri Sayisi
<20
Evrelemeye Her Evre i¢in Lokalize (Etkilenen Alanlar %30’dan Az
Yayginhk Tanimlayici Oldugunda), Generalize ve Molar-Keser Tutulumu Olarak
Olarak Belirtilir.
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Derecelendirme (Grade)

Derecelendirme; hastaligin ilerleme riskinin degerlendirilmesi, tedaviden beklenen
kotii sonuglarin degerlendirilmesi ve hastaligin veya tedavisinin hastanin genel ve
sistemik sagligini olumsuz etkileme riskinin dngoriilebilmesi gibi hastaligin biyolojik

ozellikleri hakkinda bilgi verir. Derecelendirme 3 grupta incelenir.('?)
Derece A (Yavas ilerleme Orani)

5 yillik radyografik kontrollerde kemik kayb1 bulunmamaktadir. Kemik kaybi yilizdesi
yasa boliindligli zaman ¢ikan sonug¢ 0.25°ten kiiciiktlir. Biyofilm miktarina gore
periodontal dokularda diisiik seviyeli yikim vardir. Yiiksek Sensiviteli C Reaktif
Protein (HsCRP) miktar1 sistemik olarak 1 mg/L’den diisiiktiir. Sigara kullanimi ve

diabete iligkin bulgu bulunmamaktadir.
Derece B (Orta ilerleme Orani)

5 wyillik radyografik kontrollerde 2mm’den daha az miktarda kemik kaybi
bulunmaktadir. Kemik kaybi yiizdesi yasa boliindiigii zaman ¢ikan sonug 0.25 ile 1
arasindadir. Periodontal dokularda biyofilm miktarina uyumlu miktarda yikim
bulunmaktadir. HsCRP miktar1 sistemik olarak 1 ile 3mg/L arasindadir. Sigara
kulllanim1 giinde 10 adetten azdir ve Hemoglobin Alc (HbAlc) degeri 7°den diisiiktiir.

Derece C (Hizh flerleme Oram)

5 yillik radyografik kontrollerde 2mm veya daha fazla miktarda kemik kaybi
bulunmaktadir. Kemik kaybi yilizdesi yasa boliindiigli zaman ¢ikan sonu¢ 1’den
biiyiiktiir. Periodontal dokularda biyofilm miktarmma gore fazla miktarda yikim
bulunmaktadir. HsCRP miktar1 sistemik olarak 3mg/L’den biiyiiktiir. Sigara
kulllanimi giinde 10 adetten fazladir ve HbAlc degeri 7 veya 7’den biiyiiktiir.
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Tablo 2.3. Periodontitis Derecelendirme(12)

Derece A Derece B Derece C
Periodontitis Derecesi ~ Yavas Orta ilerleme | Hizli Ilerleme
Ilerleme Oram Oran1 Oran1
Radyografik
flerlemenin Kemik 5 yilboyunca | 5yilboyunca | 5 yil boyunca
Direk Kayb1 veya radyografik radyografik radyografik
Kanitlar Klinik kemik kayb1 kemik kayb1 kemik kayb1
Atasman yok <2 mm >2 mm
Kayb1
5 -
Primer /o Kemik <0,25 0,25-1 >1
. Kayb1/Yas
Kriter - :
_ Biyofilm Bivofilm Biyofilm
Ilerlemenin Miktarina Yo Miktarina
. .. Miktar1 ve N
Indirek Gore . . Gore
Vaka . Periodonsiyum )
Kanitlart . Periodontal . Periodontal
Fenotipi daki Kayip
Dokularda Miktart Yikim
Yikim Diisiik Uvumlu Beklenenden
Diizeyde v Fazla
Sigara - <10 sigara/giin . =10
Derece Risk sigara/giin
modifiye N
. . Faktorleri F
ediciler Diyabet - HbAlc<7 HbA1>7
e o Enflamatuar S;I;Ii(sftl;li
s1s‘[enr.r;1kki etki Yiik CRP <1 mg/L 1-3 mg/L 3>mg/L
(hsCRP)
Klinik
Atagman Tiikiirik
Biyomarkerlar | Kaybi/Kemik DOS ? ? ?
Kayb1 Serum
Markerlari

2.3.4. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Biyofilmler, karmagik bakteri topluluklaridir. Biyofilm i¢inde, ilkel homeostaz, ilkel
bir dolagim sistemi (atiklarin giderilmesi ve beslenmenin saglanmasi igin) ve bir
dereceye kadar metabolik isbirligi vardir.*? Periodontal hastaligin ortaya gikabilmesi
icin patojenik bir biyofilmin bulunmasi gerekli bir 6n sarttir fakat tek basina hastaliga
neden olabilmek icin yeterli degildir. Hastaligin gelismesi i¢in biyofilm ve konak
bagisiklik yaniti arasinda karmasik etkilesimlerin olmasi gerekir ve bu etkilesim

mekanizmasi periodontal doku hasari riskinin %80 ini olusturur.“®)

Dental biyofilm birikimine yanit olarak gingival dokularda olusan degisimler
histopatolojik, radyografik ve morfolojik 6zelliklerine gore incelenmistir ve baslangic
lezyonu, erken lezyon, yerlesmis lezyon ve ilerlemis lezyon olarak dort agamada
degerlendirilmistir. Asamalar arasinda kesin sinirlar bulunmamakla birlikte; baslangic
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lezyonu ve erken lezyon gingivitisin erken donem evreleriyle, yerlesmis lezyon kronik

gingivitisle, ilerlemis lezyon ise periodontitisle paralellik gdstermektedir.®
2.3.4.1. Baslangic Lezyonu

Baslangi¢ lezyonu plak birikimini takiben 2-4 giin arasinda olusur. Subklinik lezyon
olarak ta isimlendirilir.*” Bu asamada, klinik inflamasyon belirtisi yoktur, ancak
dokulardaki degisiklikler histolojik olarak degerlendirilebilir. Kapillerde belirgin
genisleme ve yiikselmis hidrostatik basing gozlenir. Bu olaylarin tiimii mikrovaskiiler
yatakta gecirgenligin artmasina sebep olur. Sonug olarak, proteinler ve ardindan sivilar
dokulara sizmaya baslar. Klinik olarak, plak biyofilminin iirettigi zararli maddelerin
seyreltilmesine ve yikanmasina yardimci olmak i¢in diseti olugu sivisi miktarinda artig
gozlenir.0? Polimorfoniikleer 16kositlierin (PMNL) sayisinda artis ve periodontal

hastaliktan etkilenmis bolgelere gogii gozlenir.CD
2.3.4.2. Erken Lezyon

Plagin birikimini takiben 4-7 giin sonra olusur.®? Bag dokusunda nétrofil sayisinin
artmas1 ve makrofajlarin, lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin ortaya
cikist ile karakterizedir.*> 33 Baskin infiltre hiicre tipleri nétrofiller ve T
lenfositlerdir.*¥ Kompleman proteinleri aktive edilir. Fibroblastlarda lokosit
infiltrasyonuna yer saglamak igin dejenerasyon ve apoptoz gozlenir.#? 3% Daha yiiksek
interlokin-1, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) seviyeleri ile sitokin
iiretimi artar.®” Interldkin-8, makrofaj enflamatuar protein ve RANTES gibi
kemokinler iiretilir ve diseti dokularma ve diseti olugu sivismna salinir.5> Bu
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler, bagisiklik hiicrelerinin hasar olan bolgeye
daha fazla hareketine sebep olur.*® Proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
aktivitelerini sinirlandirmak i¢in makrofajlar ve T-lenfositler, interlokin-4 (IL-4),
interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-13 (IL-13) gibi "anti-enflamatuar" sitokinler

tiretmeye baglar.”)
2.3.4.3. Yerlesik Lezyon

Plak birikimini takiben 2-3 hafta i¢inde gelisir. Akut inflamasyonun durdurulamadig:
ve c¢oOziilemedigi ve bu nedenle inflamasyonun kronik hale geldigi evredir.

Makrofajlara ek olarak, plazma hiicreleri ve T ve B lenfositleri baskin hale gelir.
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Ayrica IgG1 ve 1gG3 B lenfosit alt smiflari da mevcuttur.®® Kollajen yikiminin
artmasina karsin fibroblastlar ile kollajen sentezinin arttig1 da gozlemlenmektedir.?
Ancak heniiz tespit edilebilir bir kemik kaybi yoktur.®? Etken ortadan kaldirildiginda

enflamasyon ¢oziiliir.(6”)
2.3.4.4. Tlerlemis Lezyon

[lerlemis lezyon ayni zamanda ‘yikici faz’ olarak da isimlendirilir, ¢iinkii gingivitisten
periodontitise gegisi temsil eder.?? Ilerlemis lezyonda, plazma hiireleri baskin hiicre
tipi olmaya devam eder. Birlesim epiteli cep epiteline donilismiistiir. Plazma hiicreleri
ve makrofajlardan olusan inflamatuar hiicre kompozisyonu daha da artmistir. Kok
yiizeyi ve kollajen arasindaki baglanti kaybi ve alveolar kemikte rezorpsiyon

gozlenir.®V)

T ve B hiicrelerinin hakim oldugu yerlesik lezyondan ilerlemis lezyona nasil gecildigi
tam olarak anlasilamamistir.?” Dendritik hiicrelerin aym1 zamanda temel doku
uyumluluk kompleksi simif II (MHC 2) molekiillerini ifade ettigi ve kostimiilator
aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. B hiicrelerinin antijenleri immiinoglobiilin
reseptorleri yoluyla baglama yetenegi, T lenfositlerin aktive edilmesinde onemli
olabilir ve bu da, B hiicrelerinde kostimiilatdr molekiillerin bulunduguna isaret eder.
Kostimiilasyon, antijen sunan hiicrelerin, antijenin T hiicre tarafindan apoptozunu
veya anerjiyi Onleyen bir proliferatif yanit gerektirdigini, T hiicrelerine bildirdigi

mekanizma olarak diisiiniilebilir.(6?)

Periodontal saglik durumunda; periodontal dokular, bagisiklik sisteminin c¢esitli
mekanizmalari aracili@yla mikroorganizma varligiyla bas edebilir.®> Bununla birlikte
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a), Tannerella
forsythia (T. forsythia) ve Treponema denticola (T. denticola)'y1 i¢eren subgingival
biyofilm varliginda konagin enfeksiyon kontrolii kaybolur ve bunun sonucunda

dogustan ve kazamlmis immiin reaksiyonlar tetiklenir. (¥

Konagin savunmasinda ilk olarak patojenlere kars1 fiziksel bariyer gorevi géren epitel
hiicreleri, kompleman sistem, PMNL’ler, dendritik hiicreler ve dogal oldiiriicii
hiicreler bulunmaktadir. Tiim bunlar ‘dogal immuniteyi’ olusturmaktadir. ‘Kazanilmis
immunite’ ise savunmaya daha sonradan katilan B ve T lenfositlerinden

olusmaktadr. (6% 69
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Mikroorganizmalar, birlesim epitelini gegebilir bag dokusuna yerlesebilir, burada
diseti epitel hiicrelerini ve fibroblastlar1 ilk inflamatuar tepkileri tetiklemek icin
uyarirlar.©®” % Bakterilerden salgilanan lipopolisakkarit (LPS) ve peptidoglikan
(PGN) gibi molekiiller konagin bagisiklik sistemiyle etkilesime girer. LPS ve PGN
gibi bakteri kaynakli patojen maddeler, patojen iliskili molekiiler paternler (PAMP)
olarak adlandirilir.©®® Bagisiklik sistemi hiicrelerinin yiizeyinde PAMP’leri tespit eden
pattern taniyici reseptorler (PRR) bulunur. Bu reseptorler patojene erken yanitin
verilebilmesi igin gerekli gen ekpresyon yollarmi diizenlerler.®® Toll-benzeri
reseptorler (TLR) PRR ailesinin bir iiyesidir. PAMP’yi tespit eder ve inflamatuar
yanit1 tetiklemek i¢in gerekli mediyatorlerin salinmasi ve sentezini indiikleyen niikleer
faktor kappa B (NFxB) ve aktivator protein 1 (AP-1) gibi proinflamatuar

transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu saglarlar.®”

Lipopolisakkarit ve peptidoglikan gibi bakteri liriinleri PRR araciligiyla merkezi sinyal
diizenleyici olan inflamazomu aktive ederek proinflamatuar sitokinler olan interldkin-
1 beta, interlokin 33 (IL-33) ve interlokin-18 (IL-18)’in salgilanmasina neden olurlar.
Inflamazom aktivasyonuna, hiicresel apoptozun aktivasyonunda da &nemli bir role

sahip olan kaspaz-1 aktivitesi aracilik eder.7% 7"

Proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi polimorfoniikleer 16kositleri (ndtrofiller)
aktive eder. Histamin salinimi ve kompleman sistemi tarafindan iiretilen bilesenler
olan C3a ve C5a'nin aktivasyonu, vazodilatasyona ve artmis vaskiiler gegirgenlige yol
acar. Daha sonra kapillerdeki notrofiller vaskiiler endotelle temas eder, burada kilcal
damarlarin endotel ylizeyine integrin reseptorleri araciligiyla siki bir sekilde baglanir
ve diapedez yoluyla kan damarlarindan dokulara dogru hareket eder.’® Lokositlerin
dolasimdan bag dokusuna gectikten sonra enflamasyon bdlgesine ulagmalar
kemotaksis ile gerceklesir. Notrofiller, kendilerine spesifik olarak iiretilen kemotaktik
maddelere yanit olarak enflamasyon bdlgesine gider. Notrofiller igin spesifik

kemotaktik madde IL-8 dir.(”?

Notrofillerin bakteri fagositozu ve bakteri 6ldiirme gibi yetenekleri vardir. PMNL'ler
tarafindan bakteri 6ldiirme, hem hiicre i¢i (hiicre icindeki zara bagl yapilar sayesinde
bakteri fagositozu) hem de hiicre dis1 mekanizmalar1 (PMNL enzimleri ve hiicre

disindaki oksijen radikallerinin salinmasiyla) igerir.*” Olii ve 6lmekte olan nétrofiller
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makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve bu da Doniistiirticii Biiytime Faktori- f (TGF-

B) ile etkisiz hale getirilebilir.7%

Notrofiller yalnizca lezyonun baglamasinda gorevli degillerdir. Notrofillerin
proinflamatuar, antiinflamatuar veya immiin diizenleyici 6zelliklere sahip kemokinler
ve sitokinler i¢in de novo biyosentetik kapasiteleri de vardir. Kemokinlerin salinimi
yoluyla, nétrofiller, interlokin-17 iireten CD4-pozitif T-yardimer 17 hiicrelerinin
enfeksiyon veya enflamasyon bdlgelerine alinmasini indiikleyebilir. Ayrica aktive
olmus nétrofillerin ek olarak, dnemli bir osteoklastojenik sitokin olan zara bagh
RANKL"1 eksprese ettigi ve boylece osteoklastik kemik rezorpsiyonunu

indiikleyebildigi gosterilmisgtir. 75 76)

Makrofajlar, interlokin-1 (IL-1), tiimoér nekroz faktorii alfa (TNF-a), Matris
metalloproteinaz (MMP) ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi dokular i¢in énemli rol
oynayan proinflamatuar ve potansiyel olarak yikici molekiillerin 6nemli bir kaynagidir
ve kronik periodontitisli hastalarin diseti dokusunda ve diseti olugu sivisinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur.”” Makrofajlar M1 (klasik) veya M2 (alternatif)
aktivasyona ugrayabilir.’® M1 makrofajlar, mikrobiyal ajanlar veya tip 1 sitokinler
(6rn. Interferon-gama) tarafindan indiiklenir. M2 makrofajlar ise tip 2 sitokinler
(interlokin-4 ve interlokin-13) dahil olmak iizere ¢esitli agonistler tarafindan
indiiklenebilir ve yliksek seviyelerde interlokin-10 ve doniistiiriicli biiylime faktorii-

beta 1 (TGF-B1) salgilayabilir.®)

Dogal immiin yanit, antijenik uyaranlar1 yok etme konusunda basarisiz oldugu zaman
kazanilmig immiin yanit devreye girer. Kazanilmis immiin yanitta, T hiicreleri ve B
hiicreleri, antijen sunan hiicrelerle etkileserek aktive olur ve ¢cogalarak enflamasyon
bolgesine goc ederler.’” Gingivitiste baskin miktarda bulunan antijen sunan hiicreler
CD14+ ve CD18+ dendritik hiicreleridir. Periodontitiste ise baskin miktarda bulunan
antijen sunan hiicreler CD19+ ve CD83+ B lenfositleridir.®” Kazamlmis immiin
yanitin aktive olmasinda dendritik hiicreler gibi dogal immiin yanitta gorev yapan
hiicreler de rol oynar. PRR ailesinin bir iiyesi olan TLR patojen ile etkilestikten sonra,
cesitli sinyal mekanizmalar1 sayesinde dendritik hiicreleri uyarir. Bu uyar1 sayesinde
T hiicrelerinin iiretilmesi ve farklilagmasi i¢in gerekli olan sitokin, kemokin ve ¢esitli

uyarict molekiillerin olusmasi saglanir. D
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T-lenfositler, CD4 veya CD8 molekiillerinin hiicre ylizeyi ekspresyonuna gore alt
gruplara ayrilir. CD4 + T hiicreleri (T yardimcr hiicreler) baglangicta sitokin iiretim
modellerine gére T yardimci 1 (Thl) ve T yardimer 2 (Th2) olarak iki alt gruba
ayrilir.®8? Th 1 hiicreleri interlokin-2 ve interferon gama salgilarken, Th 2 hiicreleri
interlokin 4, 5, 6, 10 ve 13 {iretir. Her iki hiicre tipi de interlokin-3, tiimor nekroz
faktorii alfa ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor tiretir. Th1 daha ¢ok hiicresel
immun yanitla iligkili olup proinflamatuar etkiler gosterirken Th2 daha ¢ok hiimoral
immun yanitla iligkilidir ve antiinflamatuar etkiler gdsterir. T yardimer hiicresi alt
gruplari B hiicrelerinin davranisinda da rol oynar. Ornegin, Th 1 hiicreleri IgG2'nin B

hiicresi sekresyonunu yonlendirirken, Th 2 hiicreleri IgG1 sekresyonunu arttirir.(¢?

B hiicreleri, antijen sunan hiicrelerle etkilesime girerek aktive olur ve iltihap bolgesine
goc ederler. B hiicreleri ve plazma hiicreleri, bakteriyel adhezyonu 6nleme, bakteri
kaynakli toksinleri inaktive etme ve polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan
fagositoz i¢in opsonin olarak davranmak gibi cesitli yontemler kullanarak konagi

koruyan immiinoglobulinleri salgilarlar.®®

T ve B lenfositleri, periodontal enflamasyon sirasinda niikleer faktér kB ligand
reseptoriir aktivatoriiniin (RANKL) ana hiicresel kaynaklar1 olarak gosterildiginden
dolay1 kazanilmis immun yanitin periodontitiste kemik kayb1 iizerinde biiyiik etkisi
oldugu diisiiniilebilir.®* Periodontitis hastalarmin hastalikli diseti dokularindaki T
hiicrelerinin yaklagik % 50'si ve B hiicrelerinin yaklasik% 90t RANKL eksprese

ederler.®

Ozetlemek gerekirse, periodontal hastaligin meydana gelebilmesi icin subgingival
plak tek basma yeterli degildir. Plak birikimi ve konagin immun cevabi arasindaki
etkilesimler sayesinde periodontal hastalik olusur. Konagin immiin cevabi, periodontal
dokularda yiiksek konsantrasyonlarda enflamatuvar sitokinler, prostanoidler (6rn.,
PGE) ve enzimlerin (6rn., matrix metalloproteinazlar) asir1 iiretimine sebep olur.

Bunun sonucu olarak ta periodontal dokularda yikim meydana gelir.®®
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Cevresel Ve Kazanilmis Risk Faktorleri

Antikor
Sitokinler ve

: Prostanoidler
PMNL
ffo—— —_—
Antijen Hastahgin
—_—] Klinik
Belirtileri
LPS —l Baslangig ve
—_— MMPs ilerleme
Diger
Viriilans
Faktorleri
L ] L
Genetik Risk Faktorleri

Sekil 2.2. Periodontitis Patogenezi(72)

2.4. Sitokinler

Sitokinler, bagisiklik tepkilerini diizenleyen, belirleyen ve ayni zamanda bagisiklik
hiicrelerinin trafigini ve hiicresel diizenini kontrol eden diisikk molekiil agirlikli
proteinlerdir.!> 87 Sitokinler, homotipik ve heterotipik hiicre tipleri arasindaki
karmagik bir iletisim aginin siirdiiriilmesinden sorumludur. Bu nedenle sitokinler,
cogalma, gelisme, farklilasma, homeostaz, rejenerasyon, onarim ve enfeksiyon dahil
olmak iizere ¢ok sayida biyolojik aktivitede énemli bir rol oynarlar.®® Sitokinler,
temelde, dogal ve kazanilmis immiinitede rol oynayan hiicreler tarafindan
iiretilebilirken, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve stromal hiicreler gibi pek ¢ok hiicre
tarafindan da iretilebilir. Hem salgilandiklar1 hiicrelere (otokrin etki), hem
yakiindaki hiicrelere (parakrin etki) hem de dolagima katilarak uzaktaki hiicrelere
(endokrin etki) etki edebilir. Sitokinler son derece giicliidiir ve genellikle pikomolar
konsantrasyonlarda etki eder. Her sitokin veya sitokin grubuna 6zgii yiiksek afiniteli
hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesirler. Bir tiir sitokinin birden fazla hiicreye etki

etmesine ‘pleiotropik etki’ denir.®>-%D

Bazi sitokinler enflamatuar yanit1 arttirir ve bunlar proinflamatuar sitokinler olarak
isimlendirilir. Bu sitokinlerin aktivitelerini baskilayan sitokinler ise antiinflamatuar
sitokinler olarak isimlendirilir. Proinflamatuar sitokinlere 6rnek olarak 1L-1p, TNF-a,
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IL-6, IL-8 verilebilir. Antiinflamatuar sitokinlere 6rnek olarak ise IL-4, IL-10, IL-13

verilebilir.

(8%)

Tablo 2.4. Antiinflamatuar aktivite gosteren bazi sitokinler ve hiicresel kaynaklari®”

Sitokinler
IL-1ra
1L-4

IL-6
IL-10
IL-11
IL-13
TGF-

Hiicresel Kaynaklar:

Monosit, makrofaj, dendritik hiicreler

T hiicreleri (Th2), mast hiicreleri, B hiicreleri, stromal hiicreler
T hiicreleri, B hiicreleri, monositler, PMNL

Monositler, makrofajlar, T hiicreleri (Th2), B hiicreleri
Stromal hiicreler, fibroblastlar

T hiicreleri (Th2)

Birgok hiicre tarafindan eksprese edilir

Tablo 2.5. Proinflamatuar aktivite gdsteren bazi sitokinler ve hiicresel kaynaklari®?

Sitokinler
TNF- a
IL-1a
IL-1B
IL-6
IL-12 8
CCL2
CCL3
CCL4
CCL5
IL-8

Hiicresel Kaynaklar:

Monositler, nétrofiller, dendritik hiicreler

Notrofiller, T hiicreleri

Notrofiller, trombositler, T hiicreleri

Notrofiller, B hiicreleri

T hiicreleri

Monositler, dendritik hiicreler, T hiicreleri

Notrofiller, eozinofiller, bazofiller

Monositler, dendritik hiicreler, NK hiicreleri, T hiicreleri
Eozinofiller, bazofiller, T hiicreleri

Notrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri
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2.4.1. interlékin-1p (IL-1p)

IL-1 sitokini ilk olarak 40 sene 6nce kesfedilmis ve adlandirilmistir. Gen teknolojileri
kullanilarak bulunan 11 molekiil ve 10 iliskili reseptdrden olusan karmasik bir sitokin
ailesinin parcgasidir. IL-1 aile tiyeleri arasinda IL-1a, IL-1f, IL-18, IL-33, IL-36, IL-
37 ve IL-38 gibi sitokinler yer alir. IL-1 sitokin ailesi hem dogustan gelen immiin yanit
hem de kazanilmig immiin yanitta goérev almaktadir. Ayrica inflamasyon,
otoimmiinite, kardiyovaskiiler bozukluklar ve kanser gibi olaylarla iligkili olduklari

kanitlanmugtir.®3 %9

IL-1 in temel formlarindan birisi olan IL-1B viicutta ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere
katilir.(!®) Esas olarak makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilir.
Bununla birlikte, gingival fibroblastlar, periodontal ligament hiicreleri ve osteoblastlar
da IL-1P salgilayabilir.'” Yapilan bir ¢alismada, IL-1B'nin nosiseptif DRG néronlari
tarafindan da eksprese edildigi bildirilmistir.®>

Sitokin ilk olarak bir proprotein olarak tretilir. Aktif olmayan 6ncii formu olan pro-
IL-1B, patojenle iligkili molekiiler paternler (PAMP) veya hasar iliskili molekiiler
paternlere (DAMP) yanit olarak ortaya ¢ikar. Inaktif formda olan pro-IL-1p IL-1
doniistiiriicii enzim olarak ta adlandirilan kaspaz-1 tarafindan aktif formu olan IL-

1B’ya déniistiiriiliir. % 97

Inflamatuar bolgedeki IL-1B, artan lokal kan akisi, lokosit alimi ve ndtrofil
infiltrasyonundan sorumludur. Ayrica IL-1p, hiicre dig1 matris bozulmasina katkida
bulunan ve dolayisiyla kemik ve doku yikimina yol agan kollajenolitik enzimlerin,
matris metaloproteinazlarin (MMP'ler) ekspresyonunu artirir.®® IL-1p, osteoblastlar,
osteoklastlar, noétrofiller ve sementoblastlar dahil olmak iizere periodontal

inflamasyonda yer alan gesitli hiicre tiplerinde MMP-9 seviyelerini arttirir.®?

RANKL ve osteoprotegerin (OPG) sistemi osteoklastogenezi diizenler. Artmis
RANKL ve azalmig OPG, periodontitisin bir 6zelligidir. IL-13, RANKL seviyelerini
arttirir ve boylece osteoklastogenezi uyarir. Ayrica IL-1p, fibroblast hiicrelerinde
prostoglandin E2 (PGE2) sentezini arttirir. PGE2’nin RANKL ekspresyonunu

uyarmastyla dolayli yoldan da osteoklastogenezi uyarir.(190-102)
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IL-1p, periodontal hastalig1 olan bireylerin diseti dokusunda spesifik olarak 6l¢iilen ilk
sitokindir. Ayrica periodontal hastalikta tiikiirik biyobelirtegleri arasinda klinik
caligmalarda en kapsamli calisilan sitokindir. Yapilan klinik caligmalar, sitokinin
onemi hakkinda giiclii kanitlar saglar. IL-1B'nin biyolojik etkileri, periodontitiste
ylikselen doku konsantrasyonuna baglhidir. Yapilan klinik caligmalarda saglikli
kontrollere kiyasla periodontitisli hastalarin tiikiiriik ve diseti olugu sivilarinda (DOS)
artmig IL-1B seviyeleri siklikla saptanmigtir.18 103 109 Ayrica tikirik IL-1B
seviyelerinin periodontal tedaviden sonra azaldigini gosteren bagimsiz calismalar da
mevcuttur.!%) Periodontitis hastalarinda serumda yiiksek seviyelere ulagsan IL-1j
sistemik etki de gosterir. Bu sonug, IL-1f’nin periodontitis ile kardiyovaskiiler

hastaliklar gibi sistemik hastaliklar arasinda bir baglant: olabilecegini gosterir.(1%9)
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Sekil 2.3. interldkin IL-1B nin periodontitisteki rolii('*”

2.4.2. interlokin-39 (IL-39)

Interldkin 12 (IL-12) ailesine bagli olan sitokinler kovalent bagl iki alt birim olan, o
ve B zincirlerinden olusan heterodimer glikoproteinlerdir. a alt birimi, IL-23p19, IL-
27p28 ve IL-12p35'ten olusur. B alt birimi ise IL-12p40 ve EBI3’ii icerir.!'%® Bu iki alt
birime ait molekiillerin birbirleriyle kovalent bag yapmasiyla IL-12 (IL-12p35 /IL-
12p40), IL-23 (IL-23p19 /IL-12p40), IL-27 (IL-27p28 / Ebi3), IL-35 (IL-12p35 / Ebi3)
IL-Y (IL-27p28/IL-12p40) ve IL-39 (IL-23p19/EBI3) olugur.(1%%- 110
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Bu sitokin ailesi, anti-inflamatuar ve proinflamatuar yanitlar dahil olmak {izare immiin
yanitta bir¢ok alanda gorev alir. IL-12, IL-23 ve IL-27, esas olarak dendritik hiicreler
ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler tarafindan iretilir. IL-12, patojenler ve
malign tlimorlere karsi interferon-y iiretimini indiikleyerek Thl tarafindan yiiriitiilen
bagisiklik mekanizmasinda kritik rol oynar. IL-23, IL-17 firetimini indiikler ve
enflamatuar ve otoimmiin hastaliklara neden olan patojenik Th17 hiicrelerini korumak
icin gereklidir. IL-27’nin ilk olarak Thl farklilasmasinda kritik bir rol oynadigi
bildirilmistir; ancak sonraki ¢alismalar, IL-27'nin, T hiicre proliferasyonu,
farklilagmasi, sitokin tiretimi ve efektor fonksiyonlarinda daha genis uyarici ve inhibe
edici rollere sahip oldugunu ortaya koymustur. IL-35 ise P3 + Treg hiicreleri ve aktive

edilmis B hiicreleri tarafindan iiretilir ve immiinsiipresif islevlere sahiptir.(!!1-113)

IL-39 bu ailenin en yeni iiyesidir. Wang ve arkadaglar1 IL-12’nin a alt biriminden IL-
23p19’un ve B alt biriminden EBI3'{in, yeni bir heterodimer olan IL-23p19 / EBI3’i
olusturdugunu kesfetmislerdir ve 1L-39 olarak adlandirmislardir.?®  Sitokin
reseptorleri; 1L-23, IL-27 ve IL-35te de reseptor olarak gorev yapan IL-23R, ve
gp130°dur.??

IL-39’un inflamatuar tepkilere aracilik etmesi STAT1 / STAT3 sinyal molekiillerini
IL-23R/gp130 reseptdriine baglayarak aktive etmesiyle olur. Proinflamatuar sitokinler,
endotel hiicrelerinde IL-23p19 olusumunu destekler. Hiicreler arast IL-23p19,
16kositlerin baglanmasini ve transendotelyal gogiinii artiran hiicreler arasi adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1'in (VCAM-1) hiicre
yiizey ekspresyonunu arttirir.?D IL-39'un ayrica notrofillerin farklilasmasim ve/veya
genislemesini indiikledigi de gosterilmistir.''¥ Notrofillerin, SLE’nin baslamasi,
ilerlemesi ve hastaliga sahip bireylerde organ hasarina sebep oldugu literatiirde

bildirilmistir.(1!5 116)
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Yapilan ¢alismalar, IL-23p19 ve EBI3'iin LPS ile uyarilan B hiicreleri tarafindan
salgilandigin1 ve bunun LPS ile uyarim siiresi ile pozitif bir korelasyona sahip
oldugunu dogrulamistir. Ayrica Ebstein-Barr viriisiiyle enfekte B lenfositlerde EBI3
ekspresyonun ¢ok yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir. Dendritik hiicreler ve
makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri IL-23p19 ve Ebi3 mRNA eksprese ederler. Bu
ekspresyon miktari, IL-4 varliginda yiikselir. B hiicrelerinde olanin aksine LPS ise bu

hiicrelerden IL-23p19 ve Ebi3 mRNA ekspresyonunu inhibe eder.% 11®)

IL-39'un hasarli keratinositler tarafindan salgilandig1 ve yara iyilesmesine katkida
bulundugu da bildirilmigtir. TLR3 hasarli hiicrelerde onarim siirecini baglatmada
biliyiik 6neme sahiptir. TLR3 aracili keratinosit aktivasyonunun, IL-23p19/Ebi3
heterodimer olusumunu tetikledigi ve muhtemelen enflamatuar tepkileri azaltarak yara

iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir.(!%- 129

P. gingivalis, gram negatif bir oral anaerobdur ve periodontal hastaliklarda ana
etiyolojik faktor olarak kabul edilir.(!?) Oral epitel hiicrelerinin, P. gingivalis'e yanit
olarak IL-36y iiretimini arttirdid1  gosterilmistir.'??» 1L-36y'nin, oral epitel
hiicrelerinden 1L-23p19 ve EBI3'iin {iretimini uyardig1 gosterilmistir. Ayrica IL-36a
ve IL-1P nin da IL-23p19 ve EBI3"i se¢ici olarak iiretmek i¢in oral epitel hiicrelerini

uyardigi, P. Gingivalisin ise uyarmadig1 gosterilmistir.(1?3)
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2.5. Tiikiiriik

Tiikiiriik %99 oraninda su ve %1 oraninda amilaz, mukopolisakarit, miisin, lizozim
gibi organik molekiiller ve Na +, K +, Ca2 +, Cl— ve tiyosiyanat iyonu gibi inorganik
molekiillerden olusan biyolojik bir sividir. Degisken miktarlarda kan, serum, serum
iriinleri, diseti olugu sivis1 (DOS), epitel ve bagisiklik hiicreleri, mikroorganizmalar,
brongiyal iriinler ve diger yabanct maddeler de tiikiiriikte bulunur. Renksiz,

kokusuzdur ve 6.6-7.1 aras1 pH'a sahiptir.(!24 125

Tiikiiriik genel olarak ii¢ ¢ift ana tiikiiriik bezi (parotis, sublingual, submandibular)
tarafindan, ikincil olarak ise agzin mukozal ylizeylerinin altinda bulunan yiizlerce
kiigtik tiikiiriik bezi tarafindan salgilanir. Tikdirtik bezi salgilari, yerel olarak iiretilen

proteinlerin yani sira sistemik dolasima ait diger molekiilleri de igerir.(129

Tikiriigiin sindirim, lubrikasyon ve agiz sagliginin korunmasi basta olmak iizere
birgok islevi bulunmaktadir.1?-129) Ayrica tiikiiriik, agiz boslugundaki oksidatif
hasarlar1 kontrol ederek ve / veya modiile ederek oksidatif strese karsi ilk savunma

hattin1 olusturur.(39 Tiikiiriigiin fonksiyonlar: sekil 2.5.’de gdsterilmistir.

Histatin-5
B-Defensinler
Katelisidinler

Antifungal

Biiyiime Faktorleri
Histatinler
Leptin

Amilazlar
Sistatinler .

Histatinler Antibakteriyel Yara lyilesmesi ¢, . quvar Likosit Proteaz
Miisinler inhibitorii

Peroksidazlar ‘ Trefoil Faktor

Bikarbonat
Fosfat

Sistatinler T.mpon]ama Proteinler

Miisinler Antiviral

ol

Sistatinler
et Lubrikasyon Mineralizasyon Histatinler

Sistatinler

Staterinler Prolinden zengin proteinler
Prolinden zengin Staterinler
proteinler

Sindirim

Amilazlar
Lipaz
Miisinler

Sekil 2.5. Tiikiiriigiin Fonksiyonlari!3!
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Serum gibi tiikiiriikte de hormonlar, antikorlar, biiylime faktorleri, enzimler,
mikroorganizmalar ve bunlarin iirlinleri bulunur. Bu bilesenlerin bir¢ogu pasif
diflizyon, aktif tagima veya hiicre dis1 ultra filtrasyon yoluyla kandan tiikiiriige girer.
Bu nedenle tiikiiriik bir¢ok durumda viicudun fizyolojik fonksiyonunun bir yansimasi

olarak goriilebilir.(132 133

IL-1pB, periodontitis hastalarinda kullanilan tiikiiriik biyobelirtecleri arasinda en
detayli ¢alisilan ve en ok kullanilan sitokinler arasindadir.*¥ Tiikiiriik IL-1P
seviyelerinin saglikli bireylerle, periodontal hastaliga sahip bireyler arasinda
kiyaslandig1 ¢aligmalarda, periodontal hastaliga sahip bireylerde daha yiiksek IL-1f3
seviyeleri rapor edilmistir. Caligmalar, tiikiirik IL-1B ile periodontal hastaligin

ilerlemesi arasinda doza bagiml sekilde gii¢lii bir iligkili ortaya koymustur. 26 139

Giliniimiizde periodontal hastaliklarin teshisi, klinik periodontal parametrelerin
degerlendirilmesi ve radyografik incelemeler ile yapilmaktadir. Bu ydntemlerin
dezavantaji, sadece uygulandigi zaman dilimi hakkinda bilgi vermesidir. Bu sebeplerle
birlikte, tiim agizdaki periodontal ceplerden toplanabilecek toplam diseti olugu sivist
miktarinin biiylik bir béliimiinii icerdiginden ve diger tan1 yontemlerine kiyasla daha
kolay sekilde toplanabilmesinden dolayi, hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve risk
tastyan bireylerin dnceden tespit edilmesi amactyla tiikiiriik 6rnekleri teshis segenegi

olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.(24-26 136)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dalr’na ¢esitli periodontal sikayetler ile bagvuran 33 periodontal olarak saglikli, 33
gingivitis ve 33 periodontitis olmak {izere toplam 99 goniilliiniin katilimiyla

tamamlanmustir.

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Resmi Izinler

Calismamiz, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
08.01.2020 tarih ve KAEK-56 numarali karar ile etik agidan onaylanmistir (Ek 1).
Calismaya katilan hastalara ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten

sonra ‘Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ imzalatilmistir (Ek 2).
3.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
Asagidaki kriterlere sahip olan bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir

e Son 6 ay icerisinde herhangi bir sebeple periodontal tedavi gérmiis olanlar,

e Son 6 ay icerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik tedavisi gérmiis olanlar,

e Periodontal saglig: etkileyen herhangi bir sistemik hastaliga sahip olanlar (Kalp
hastaliklari, diabet, kan hastaliklari, vb.),

e Immun sistemi baskilayan ilag kullananlar,

e Kemoterapi veya radyoterapi alan hastalar,

e Bulasici hastaliga sahip olanlar (Tiiberkuloz, aids, hepatit vb.),

e Hamile kadinlar,

e Sigara kullananlar,

e Arastirmaya katilmak istemeyenler.
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3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Asagidaki kriterlere sahip olan bireyler calismaya dahil edilmistir:

1-Periodontal cep varligiin gézlemlenmemesi (3 mm veya daha az cep), radyografide
vertikal ve horizontal kemik yikim1 olmamasi, tiim agiz sondlamada kanama skorunun

yiizde 10’un altinda olmasi (Saglikli grup),

2-Periodontal cep varliginin gézlenmemesi (3mm veya daha az cep), radyografide
vertikal ve horizontal kemik yikimi olmamasi, tiim agiz sondlama kanama skorunun

yiizde 10°dan fazla olmasi. (Gingivitis grubu)

3-Periodontitis Evre 2 (3-4 mm atasman kaybi ve 5 mm veya daha az sondlama
derinligi, periodontitis kaynakli dis kayb1 bulunmayan hastalar) ve Periodontitis Evre
3 (5 mm veya daha fazla atagman kayb1 bulunan, sondlama derinligi 6 mm veya daha
az olan, periodontitis kaynakli dis kaybi 4 veya daha az olan hastalar) hastalar.

(Periodontitis grubu)
3.4. Klinik Degerlendirmeler

Calismaya dahil edilmesi diisiiniilen hastalardan ilk olarak dental ve sistemik anamnez
alinmistir. Yukarida belirtilen kriterleri karsilayan ve ¢aligmaya katilmaya goniillii
olan hastalarda, periodontal durumlarini saptayabilmek amaciyla agizda bulunan
dislerin tamaminda, Plak indeksi (P1)"*?, Gingival indeks (GI)*®), Sondlanabilir Cep
Derinligi (SCD), Klinik Atagsman Seviyesi (KAS), Sondlamada Kanama (SK)
parametrelerine bakilmistir. Olgiimler milimetrik olarak kalibre edilmis Williams
periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, IL, USA) kullanilarak her bir disin 6 yiiziinden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal)

ayni klinisyen (MCK) tarafindan yapilmstir.
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Sekil 3.1. Williams Periodontal Sondu

3.4.1. Plak indeksi (PT)

Agizdaki meveut plak birikiminin degerlendirilmesi amaciyla Silness-Lde Pl skorlart

kullanilmigtir.(137)

Silness-Loe plak indeks skorlarina gore:

0: Dis yiizeyinde herhangi bir bakteri plagi yok

1: Serbest digeti kenarina ve komsu dis ylizeyine yapisan film halinde plak vardir. Plak,
sondun diseti kenarina yakin bolgelerde gezdirilmesiyle goriilebilir.

2: Diseti cebi ya da dis ve diseti kenarlarinda ¢iplak gozle gozlenebilen orta diizeyde
yumusak plak vardir.

3: Diseti cebi ya da komsu diseti kenarinda yogun miktarda plak birikimi vardir.
3.4.2. Gingival Indeks (GI)

Disetlerindeki gingival inflamasyon diizeyinin olarak belirlenmesi amaciyla Loe-
Silness Gi skorlari kullanilmistir.13® Williams periodontal sondu dislerin uzun aksina
paralel olacak sekilde, diseti kenarinda gezdirilerek 0-3 arasinda indeks degerleri

verilmistir.
0. Saglikl diseti.

1. Disetlerinde hafif seviyede inflamasyon, renk degisikligi ve 6dem mevcuttur.

Sondlamada kanama goriilmez.
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2. Digetlerinde orta seviyede inflamasyon mevcuttur. Disetleri parlak, kizarik ve

Odemlidir. Sondlamada kanama goriiliir.

3. Digetlerinde siddetli seviyede inflamasyon mevcuttur. Belirgin sekilde kizariklik ve

6dem mevcuttur. Spontan kanama ve iilserasyonlar gortiliir.
3.4.3. Sondlanabilir Cep Derinligi (SCD)

Sondlanabilir cep derinligi Williams sondu kullanilarak, disin uzun aksina paralel
olacak sekilde tutulup, serbest diseti kenarindan cep tabaninda direng hissedilen
noktaya kadar ilgili disin 6 ylizeyinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziopalatinal, midplatinal ve distopalatinal) yapilmistir. Milimetrik olarak

hesaplanmustir.
3.4.4. Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Klinik atagman seviyesi Ol¢iimii disin 6 bdlgesinden (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziopalatinal, midplatinal, distopalatinal) Williams sondu kullanilarak
yapilmistir. Olgiim igin mine-sement sinirindan cep tabanina olan mesafe milimetrik

olarak dl¢lilmiistiir.
3.4.5. Sondlamada Kanama (SK)

Sondlanabilir cep derinligi tespit edilirken yaklasik 10-15 saniye (sn) sonrasinda
gingival sulkusta kanama var (+) veya yok (-) seklinde degerlendirilmistir. Tiim agiz
icin SK skoru ise kanama goriilen dis sayisinin mevcut dis sayisina boliimiintin 100 ile

carpilmast sonucunda tespit edilmistir.
3.5. Biyokimyasal Analizler

Calismamizda hastalarin  tikiirtik Orneklerinde; IL-1B ve IL-39 seviyeleri

degerlendirilmistir.
3.5.1. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tiikiiriik 6rnekleri uyarilmamus tiikiiriik toplama teknigi kullanilarak sabah saatlerinde
alimmigtir. Hastalarin 6rnek toplanmasindan en az 1 saat dnce yemek yememis, sivi

tiikketmemis, dislerini fircalamamuis, agiz gargarasi kullanmamis ve sakiz ¢cignememis
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olmalar1 istenmistir. Sonrasinda agiz tabaninda biriken tiikiiriikk, en az 5 dakika
boyunca, steril bir kapta en az 5 ml olacak sekilde toplanmustir.(!3® Toplanan tiikiiriik
ornekleri pasteur pipeti yardimiyla falkon tiiplerine aktarilarak 10 dakika boyunca
3000 rpm’de santrifiij edilmis ve tabanda olusan ¢okeltiye dokunulmadan yiizeydeki
berrak sivi pasteur pipetlerle 1,5 ml hacminde alinarak eppendorf tiiplerine
aktartlmistir. Tikiirik Orneklerinde herhangi bir yabanci maddenin bulundugu

durumlarda 6rnekler yenilenmistir. Toplanan tiikiirlik 6rnekleri analiz giiniine kadar -

20°C’de saklanmustir.

Sekil 3.2. A) Soldan saga sirayla Falkon tiipii- Pastor pipeti- Eppendorf tiipii B) Santrifiij cihazi
3.5.2. Tiikiiriik Orneklerinin Hazirlanmasi

Analiz giiniine kadar, -20°C’de saklanan tiikiiriikk 6rnekleri oda sicakliginda tamamen
coziilene kadar bekletilmistir. Daha sonra tiikiiriik 6rneklerinin analizi igin enzim bagh

immiin absorban yontemi (ELISA) uygulanmstir.
3.5.3. Tiikiiriik Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Tiikiiriik 6rneklerinin IL-1B ve IL-39 seviyeleri dlgiimii, FARMASINA Tibbi ve
Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti’nin laboratuvarlar1 tarafindan IL-1pB

(INVITROGEN IL-1p Human ELISA KiT 96T, Bender MedSystems GmbH, Vienna,
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Austria) ve IL-39 (MyBioSource, IL-39 ELISA KiT Inc.P.O. Box 153308 San Diego,)
icin ELISA kitleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

Tl

/
I /‘4‘ l!

Sekil 3.3. Calismamizda kullanilan Elisa kitleri (IL-1f ve IL-39)

3.5.3.1. IL-1P Seviyelerinin Belirlenmesi

Tiikiirtik IL-1B seviyelerinin belirlenmesi i¢in iiretici firma tarafindan belirlenen
prosediirler dogrultusunda analiz yapilmistir. islem 6ncesinde kitler ve drneklerin oda
sicakligina gelmesi i¢in, kitler ve 6rnekler oda sicakliginda 30 dakika bekletilmistir.
Daha sonra iretici firmanin belirledigi test protokol asamalari sirasiyla

gergeklestirilmistir.
1. Teste baglamadan Once reaktifler hazirland1 ve gerekli kuyucuk sayisi
belirlendi.

2. Plaka, pipetleme oOncesinde, kullanim klavuzunda belirtilen yonergeler
dogrultusunda 400 pl yikama soliisyonu kullanilarak, mikroplaka yikayicida 2
kez yikandi. (Sekil 3.4.)

3. Standart kuyucuklarina, harici standart seyreltme yontemiyle hazirlanan

standartlardan 100 pl eklendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

Ornekler i¢in ayrilmis kuyucuklara 50 pl érnek eklendi. Daha sonra &rnek

kuyucuklarina 50 pl 6rnek seyreltici eklendi.
Tiim kuyucuklara 50 pl Biyotin — Konjugat soliisyonu eklendi.

Plaka yapiskan bir film ile kapatild1 ve 2 saat boyunca oda sicakliginda (18°C
ile 25°C arasinda) mikroplaka calkalayicida inkiibe edildi.

Mikroplaka yikayici kullanilarak plakalar 3 kez daha yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 pl seyreltilmis Streptavidin — HRP soliisyonu eklendi ve
plaka yapiskan bir film ile kapatilarak , 1 saat boyunca oda sicakliginda (18°C
ile 25°C arasinda) mikroplaka calkalayicida inkiibe edildi.

Mikroplaka yikayici kullanilarak plakalar 3 kez daha yikandi.
Tiim kuyucuklara 100 ul TMB Substrat Soliisyonu eklendi.

Plaka, renklenmesi i¢in 10 dakika boyunca oda sicakliginda (18°C ile 25°C
arasinda) ve karanlikta inkiibe edildi. Bu islem sonucunda kuyucuklardaki

mavi renk sar1 renge dondii. (Sekil 3.6.)
Tiim kuyucuklara 100 pl stop (durdurma) soliisyonu eklendi.

ELX — 800 (ELx-800, pQuant, BioTek Instruments, Inc, Winooski, Vermont,
ABD) mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de Optik Yogunluk (O.D.)
Ol¢iimii yapildi. (Sekil 3.7.)

Cihaza ait GENS yazilimi ile elde edilen standart grafigi yardimiyla 6rnek

konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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Sekil 3.4. Plakanin mikroplaka yikayicida yikanmasi

Sekil 3.5. Plakanin galkalayicida inkiibe edilmesi
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Sekil 3.6. Durdurma soliisyonu eklenmesiyle mavi rengin sari renge doniistimii

Sekil 3.7. Mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de Optik Yogunlugun Belirlenmesi
3.5.3.2. IL-39 Seviyelerinin Belirlenmesi

Tiikiiriik 1L-39 seviyelerinin belirlenmesi i¢in iiretici firma tarafindan belirlenen
prosediirler dogrultusunda analiz yapilmistir. islem 6ncesinde kitler ve drneklerin oda
sicakligina gelmesi i¢in, kitler ve 6rnekler oda sicakliginda 30 dakika bekletilmistir.
Daha sonra iretici firmanin belirledigi test protokol asamalari sirasiyla

gergeklestirilmistir.
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1-Test prosediiriine baslanmadan reaktifler hazirland1 ve gerekli kuyucuk sayisi
belirlendi.

2-Standart kuyucuklarina daha seri diliisyon ile hazirlanmis standartlardan 50ul
eklendi.

3-Ornek kuyucuklarma 10ul rnek eklendi.

4-Daha sonra test numunesi kuyucuguna 40pl sample diluent eklendi.

5-Her kuyucuga 100ul HRP-konjugat reaktifi eklendi plaka yapigkan bir film ile
kapatilarak 60 dakika siireyle 37°C’de inkiibe edildi.

6-Mikroplaka yikayici kullanilarak plakalar 5 kez 400 ul yikama soliisyonu ile yikandi.
7-Tim kuyucuklara 50ul kromojen A soliisyonu ve 50ul kromojen B soliisyonu
eklendi. Yavasc¢a karistirildi ve 15 dakika boyunca 37°C'de karanlik ortamda inkiibe
edildi.

8-Tiim kuyucuklara 50ul stop soliisyonu eklendi. Kuyulardaki renk maviden sariya
dondii.

9-Mikroplaka okuyucu kullanarak 450 nm'de Optik Yogunluk (OD) 6l¢iildii.
10-Cihaza ait GENS5 yazilimi ile elde edilen standart grafigi yardimiyla 6rnek

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.6. Istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler IBM SPSS Version 23.0 programi kullanilarak yapildi. Saglikls,
gingivitis ve periodontitisli gruplar i¢in yas, cinsiyet, klinik parametreler (PI, Gi, SCD,
KAS, SK) ve sitokin (IL-1B/IL-39) miktarlar1 bakimindan farkliliklar ve iligkiler
istatistiksel analizler yardimiyla incelenmistir. Verilerin normal dagilama uygunlugu
Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir. Kruskall Wallis, Ki-kare ve
Spearman Korelasyon testleri araciligiyla gruplar arasindaki istatistiksel farklar

degerlendirilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Giic¢ Analizi

G*Power 3.1 programu ile hesaplanan gii¢ analizinde; etki biiyiikliigii (d=0,67) olarak
hesaplandiginda, 0,05 hata payi, 0,80 giic ile ¢alismaya dahil edilmesi gereken
minimum 6rneklem sayisi toplam n=74 olarak bulunmustur. n=99 olarak alindiginda

caligmanin giicli %93 olarak hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 33 periodontal olarak saglikli 33 gingivitis 33 periodontitis olmak tizere
toplam 100 birey dahil edildi. Bireylerin baslangi¢ tiim agiz Pi, GI, SCD, KAS, SK
degerleri kaydedilerek, tiikiiriik 6rnekleri toplandi. Toplanan 6rneklerde IL-1f ve IL-
39 diizeyleri ELISA yontemiyle tespit edildi. Elde edilen degerler gruplar arasinda

karsilastirmali olarak incelendi.
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya katilan bireylerin yaslar1 18 ile 61 arasinda degismektedir ve yas
ortalamalar1 33,98+11,49’dur. Saglikli gruptaki bireylerin yas aralig1 18 ile 41 arasinda
degismekte olup yas ortalamalar1 26,82+5,08, gingivitis grubundaki bireylerin yas
aralig1 19 ile 50 arasinda degismekte olup yas ortalamalar1 29,18+8,87, periodontitis
grubundaki bireylerin yas araligi ise 29 ile 61 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
45,94+8,70dir. Saglikli grup ile gingivitis grubu arasinda yas ortalamalar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Saglikli grup ile periodontitis
grubu ve gingivitis grubu ile periodontitis grubu arasinda ise yas ortalamalari

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. (p=0,05)

Calismaya katilan bireylerin yiizde 42,4’iinii erkekler, yiizde 57,6’sin1 ise kadinlar
olusturmaktadir. Saglikli grubundaki bireylerin yiizde 30,031 erkek (10 birey), yiizde
69,7’si kadin (23 birey), gingivitis grubundaki bireylerin yiizde 45,51 erkek (15 birey),
yiizde 54,5’1 kadin (18 birey), periodontitis grubundaki bireylerin ise yiizde 51,5’1
erkek (17 birey), yiizde 48,5’1 (16 birey) kadinlardan olusmaktadir. Gruplar arasinda

cinsiyet bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p=0,05)

Tablo 4.1. Gruplara Ait Demografik Veriler
Saglikli Grup = Gingivitis Periodontitis p degeri

Grubu Grubu
Yas 26.82+5,080  29,18+8.87*  45,9448,70° 0.05
Cinsiyet Erkek 10 15 17 0.05
Kadin 23 18 16

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlaml farklilig1 ifade eder.
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Sekil 4.2. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi

4.2. Gruplar Arasi Klinik Parametlerin Karsilastirilmasi
Saglikl1 bireyler, gingivitise sahip bireyler ve periodontitise sahip bireylerin klinik

parametreleri incelenmistir.

Saglikli grubun PI degerlerinin ortalamast 0,32+0,23, gingivitis grubunun PI

degerlerinin ortalamast 0,97+0,53 ve periodontitis grubunun PI degerlerinin
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ortalamasi 1,40+0,67’dir. Saglikli grup ile gingivitis grubu ve saglikli grup ile
periodontitis grubu arasinda PI degerlerinin ortalamasi agisindan anlamli fark
bulunmasina ragmen, gingivitis grubu ve periodontitis grubu arasinda PI degerlerinin

ortalamasi a¢isindan anlamli bir fark bulunamamastir. (p=0.05)

Saglikli grubun GI degerlerinin ortalamas1 0,1540,09, gingivitis grubunun GI
degerlerinin ortalamas1 0,8440,36 ve periodontitis grubunun GI degerlerinin
ortalamast 1,19+0,56’dir. Saglikli grup ile gingivitis grubu ve saglikli grup ile
periodontitis grubu arasinda GI degerlerinin ortalamasi agisindan anlamli fark
bulunmasina ragmen, gingivitis grubu ve periodontitis grubu arasinda GI degerlerinin

ortalamasi agisindan anlamli bir fark bulunamamastir. (p=0.05)

Saglikli grubun SCD ortalama degeri 2,13+0,31, gingivitis grubunun SCD ortalama
degeri 2,22+0,14 ve periodontitis grubunun SCD ortalama degeri 3,21+0,63 tiir.
Saglikli grupla gingivitis grubu arasinda SCD ortalama degeri agisindan anlamli bir
fark bulunamamasina ragmen, periodontitis grubu ile saglikli grup ve periodontitis
grubu ile gingivitis grubu arasinda SCD ortalama degeri agisindan anlamli bir fark

bulunmustur. (p=0.05)

Saglikli grubun KAS ortalama degeri 2,14+0,31, gingivitis grubunun KAS ortalama
degeri 2,22+0,14 ve periodontitis grubunun KAS ortalama degeri 3,37+0,68 dir.
Saglikli grupla gingivitis grubu arasinda KAS ortalama degeri agisindan anlamli bir
fark bulunamamasina ragmen, periodontitis grubu ile saglikli grup ve periodontitis
grubu ile gingivitis grubu arasinda KAS ortalama degeri acisindan anlamli bir fark

bulunmustur. (p=0.05)

SK' degerlerinin yiizdelik ortalamasi saglikli grupta 7,05+3,6, gingivitis grubunda
42,22+18,79 iken periodontitis grubunda 60,03+26,78 olarak gozlemlenmektedir.
Saglikli grup ile gingivitis grubu ve saglikli grup ile periodontitis grubu arasinda SK
degerlerinin yiizdelik ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmasina ragmen,
gingivitis ve periodontitis grubu arasinda SK degerlerinin yiizdelik ortalamasi

acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. (p=0.05)
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Tablo 4.2. Klinik Parametrelerin Gruplar Arasindaki Karsilastirilmasi

Saghkh grup Gingivitis Grubu | Periodontitis p degeri
(Ort£SS) (Ort£SS) Grubu
(Ort£SS)

PI 0,32+0.23* 0,97+0,53° 1,40+0,67° 0,05
Gl 0,15+0,09° 0,84+0,36° 1,1940,56° 0,05
SCDh 2,13+0,31° 2,224+0,14° 3,2140,63° 0,05
KAS 2,13+0,3? 2,2240,14 3,37+0,68° 0,05
SK 7,05+3,6* 42,22+18,7° 60,03+26,78° 0,05

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder

4.3. Gruplar Arasi Tiikiiriik IL-1p ve IL-39 Seviyelerinin Karsilastirilmasi
Tiikiiriik IL-1p ve IL-39 diizeyleri saglikli, gingivitis ve periodontitis gruplar1 arasinda
karsilagtinlmigtir.  Tiikiirik IL-1B  diizeylerinin ortalamast saglikli  grupta
72,42+120,98 pg/ml, gingivitis grubunda 201,24+243,45 pg/ml ve periodontitis
grubunda ise 321,38+279,51 pg/ml’dir. Saglikli grup ile gingivitis grubu arasinda
tiikiiriik IL-1P diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
Tiikiiriik IL-1pB diizeylerinin periodontitis grubunda; hem saglikli gruptan hem de
gingivitis grubundan daha yliksek oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu bulunmustur. (p=0.05)

Tiikiiriik IL-39 diizeylerinin ortalamasi ise saglikli grupta 14,06+2,98 pg/ml, gingivitis
grubunda 13,57£2,81 pg/ml ve periodontitis grubunda ise 14,15+2,63 pg/ml olarak
bulunmustur. Tikiirik 1L-39 diizeyleri; saglikli, gingivitis ve periodontitis gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir.

Tablo 4.3. Tiikiiriik IL-1p ve IL-39 Seviyelerinin Gruplar Arasindaki Kargilagtirilmasi

Saghkh Grup = Gingivitis Grubu = Periodontitis Grubu p degeri

IL-1p 72,42+120,98"  201,24+243 45 321,38+279,51° 0,05
(pg/ml)
IL-39 14.06+2,98*  13,57+2,81° 14,15+2,63* 0,05
(pg/ml)

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder
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Sekil 4.4. IL-39 Seviyelerinin Gruplara Gore Dagilim1
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4.4. Tukiiriik IL-1p, IL-39 Seviyeleri ve Klinik Parametreler Arasindaki
Iliskiler

Tiikiiriik 6rneklerinden elde edilen IL-1P seviyeleri ile klinik parametrelerin tamami
PI (r=0,448), GI (r=0,435), SCD (1=0,503), KAS (r=0,473), SK (r=0,445) arasinda
pozitif istatiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. Tikiiriik IL-39 seviyeleri ile tim
klinik parametreler, PI (r:-0,181), GI (1:-0,085), SCD (r:-0,017), KAS (r:-0,015), SK

(r:-0,095) arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Tablo 4.6. Tiikiiriik IL-1B ve IL-39 Seviyeleri ile Klinik Parametreler Arasindaki iliskiler

Sperman’s Rho Klinik Parametreler

PI Gl SCD KAS SK

IL-1PB (pg/ml) r A48 435 503 473 445
p 001,001,001 ,001 001
IL-39 (pg/ml) r 181  -,085 -017 -015 -,095
p 001,001,001 ,001 001
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Sekil 4.5. Tiikiiriik IL-1B Seviyeleri ile Klinik Parametreler Arasindaki Iliski
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Sekil 4.6. Tiikiiriik IL-39 Seviyeleri ile Klinik Parametreler Arasindaki Iliski
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar terimi; digeti, bag dokusu ve alveolar kemigi etkileyen ¢ok
¢esitli kronik inflamatuar durumlar kapsar.(!4® Mikrobiyal dental plak, periodontal
hastaliklarin ana etyolojisidir. Fakat periodontal dokularda olusan hasar, konagin
mikrobiyal dental plaga verdigi yamit ve mikroorganizmalarin kendi iirettigi
toksinlerden kaynaklanir.'*) Bununla birlikte, konagin mikrobiyal dental plaga

verdigi yanit1 arttirabilen durumlar mevcuttur ve risk faktdrleri olarak adlandirilir.(14?

Risk faktorleri, bireylerin hastaliga duyarliligin1 veya direncini degistiren durumlardar.
Periodontal hastalik icin risk faktorleri, hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynar.!¥ Calismamizin sonuglarin1 etkilememesi agisindan,
periodontal hastaliklar i¢in risk faktorleri degerlendirilerek, bu risk faktorlerine sahip

bireyler ¢alisma dis1 tutulmustur.

Calismamizdaki gruplarin demografik verileri cinsiyet agisindan degerlendirildiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunamamistir.(p>0,05) Calisma
gruplarindaki bireylerin yas ortalamalar1 degerlendirildiginde, periodontitisli grubun
yas ortalamasinin (26.82+5,08); hem saglikli gruptan (26.82+5,08) hem de gingivitis
grubundan (29,18+8,87) yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu sonug, periodontal
4(144-147)

hastaliklarin goriilme prevelansinin yas ile birlikte arttigini bildiren ¢aligmalarl

uyumlu olsa bile ¢aligmamiza ait bir limitasyondur.

Sigara igmek periodontal hastaligin baslangici, yayginligi ve siddeti i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir.*® Nikotin, periferal kan damarlarinda bir vazokonstriksiyona neden
olur ve bu nedenle gingivitisin klinik belirtilerini azaltabilir.'*” Danielsen ve
arkadaslarinin, sigara icenler ve icmeyenler iizerinde deneysel gingivitis olusturdugu
caligmada, iki grupta da benzer miktarda plak birikimi oldugu gozlenmis fakat klinik
olarak sigara icenlerde sigara i¢gmeyenlere gore daha az gingival enflamasyon
goriilmiistiir. 139 Klinik veriler, klinik atagman kaybi ve alveolar kemik kaybi ile
olgiilen periodontitis gelisme riskinin sigara kullanimi ile arttigini bildirmigtir.(!5D
Grossi ve arkadaglarinin yaglar1 25 ila 74 arasinda degisen 1361 kiside yaptiklari
caligmada, sigara icenlerin sigara igmeyenlere gore siddetli kemik kaybi yasama
riskinin daha yiiksek oldugu gésterilmistir.13? Stoltenberg ve arkadaslarmin 615

yetiskin lizerinde yaptig1 calismada; yas, cinsiyet, plak ve distas1 gibi standardizasyonu
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etkileyen faktorler kontrol edildikten sonra, rastgele secilen bir posterior sekstantta en
az 3,5 mm ortalama sondlama derinligine sahip olma olasiliginin, sigara i¢enlerde
sigara igmeyenlere gore 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.'> Ayrica kemik
yikiminda 6nemli gosterge olan RANKL/osteoprotegrin tiikiiriik diizeylerinin oraninin
sigara igenlerde sigara igmeyenlere oranla daha yiiksek oldugu gésterilmistir.1>% Bu
nedenle ¢alismamiza dahil edilen bireylerin sigara kullanmiyor olmalarina dikkat

edilmistir.

Diyabetin periodontitis icin Onemli bir risk faktérii oldugu kesin olarak

dogrulanmigtir,(142 155

Diyabet hastas1 bireylerde periodontitise yakalanma riski
diyabet hastas1 olmayanlara gore yaklagik ii¢ kat artmigtir.!3® Kronik hiperglisemi,
disetinde artmis vaskiiler gecirgenlik, artmis 16kosit adhezyon molekiilii ekspresyonu
ve artmis 1okosit yuvarlanmasi dahil olmak iizere bir¢cok agidan akut enflamasyonla

karsilastirilabilen bir ortam yaratmaktadir.('>”

Hem osteoporoz hem de periodontitis kemik kaybi ile sonuglanan hastaliklar
oldugundan dolay1, osteoporozun periodontal hastaligin ilerlemesi i¢in bir risk faktori
oldugu diisiiniilmektedir.(!3® Hamile kadinlarda 6zellikle gingivitis olmak iizere daha
yiiksek periodontal hastalik prevelans: bildirilmistir.'3® Seks hormonlarinin hamilelik
boyunca gec¢ici olarak yilikselmesi, gingival enflamasyonun prevelansinda,
kapsamimda ve siddetindeki artisla iliskilendirilmistir.1°9 Bu sebeplerden dolayi

sistemik hastaliga sahip bireyler calismamiza dahil edilmemistir.

Sistemik antibiyotik kullaniminin, periodontal patojenlerin sayisini, konak yanitini ve

(161, 162)  Calismaya dahil edilme

tikiirtik igerigini etkileyebilecegi bildirilmistir.
kriterleri literatiirde farkliliklar gdstermektedir. Caligsmalara dahil edilen bireylerin
genelde son 1 ay!'%®, son 2 ay!'®», son 3 ay!!® ve son 6 ay!!%® gibi farkli zaman
araliklarinda ilag kullanilmadigini bildiren yayinlar bulunmaktadir. Literatiirde en ¢ok
son 6 ay ila¢ kullanilmadigini bildiren c¢alismalar olmasindan dolayi, biz de

calisgmamiza katilacak olan bireylerin son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmamis

olmasina dikkat ettik.

Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlarinin belirlenebilmesi amactyla
periodontal klinik parametreler (PI, GI, SCD, SK, KAS) kullanilmistir. Pi, dis

tizerindeki mevcut plak miktarimin tespit edilerek oral hijyen durumunun
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degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir.'®?  GI, gingival enflamasyonun
siddetinin tespit edilmesi amaciyla kullamlmaktadir. GI, disetinin rengi, kivami ve
sondlamadan sonra veya spontan kanama olup olmamasina gére derecelendirilir.(!3®
Calismamizda periodontal indekler arasinda en sik kullanilanlar1 olmalar1 sebebiyle;
Pi olarak Silness-Loe’niin plak indeksi, GI olarak Loe-Silness’in gingival indeksi

tercih edilmistir.

KAS ve SCD, bireyin mevcut periodontal hastalik durumu ve gegmisteki periodontal
hastalik durumu hakkinda bilgi verir.(!® KAS ve SCD 6l¢iimii; basit olmasi, altin
standart olmasi gibi avantajlarindan dolayr Williams periodontal sondu kullanilarak

yapilmigtir.(169

Gingival dokulardaki enflamasyonunun belirlenebilmesi i¢in kullanilan en iyi belirteg
SK parametresidir.'’” Klinik ve histolojik veriler, sondlamada kanamanin,
enflamasyonun gorsel belirtilerinden (eritem ve 0dem) daha erken bir gingivitis

belirtisi oldugunu gostermektedir.(!7"

Periodontal hastalik ve iliskili sitokinlerin arastirildigi gecmis ¢alismalar genel olarak
serum ve DOS oOrneklerine odaklanmistir. Bununla birlikte; daha kolaylikla ve daha
fazla hacimde elde edilebilmesi, daha az invaziv olmasi gibi avantajlar1 sebebiyle son
zamanlarda tan1 araci olarak tiikiiriige olan ilgi artmaktadir.* 72 Ayrica DOS igerigi
sadece ilgili bolgedeki enflamatuar durum hakkinda bilgi verirken, tiikiiriik i¢erigi tiim
agzin enflamatuar durumu hakkinda bilgi vermektedir.?® Tiikiiriik 6rnekleri uyarilmis
veya uyartlmamus tiikiiriik olarak toplanabilmektedir. Yapilan ¢caligmalarda, uyarilma
ile tikiirigliin akis hizt artacagindan dolayr biyomarker konsantrasyonlarinda
degisiklik meydana gelebilecegi gosterilmistir.(1?% 173 Ayrica uyarilmis tiikiiriige
kiyasla uyarilmamus tiikiiriik, icerik ve kompozisyon olarak plazmaya daha yakin bir
yapt sergilemektedir.!7® Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda uyarilmamus tiikiiriik

ornekleri toplamay1 tercih ettik.

Tiikiirtigiin kompozisyonu; dis fircalama, yeme igme kaynakli mekanik irritasyon gibi
durumlardan da etkilenmektedir.'’> Ayrica klinik parametreler degerlendirilirken
uygulanan sondlama igleminin yarattigi mekanik travma da tikiiriik igerigini
etkileyebilmektedir.(!’® Bu yiizden hastalardan tiikiiriik 6rnekleri alinmadan en az 1

saat oncesine kadar bisey yiyip igmemeleri, dislerini fircalamamalari istenmistir ve
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klinik parametrelerin 6l¢limii islemi, tiikiiriik orneklerinin toplanmasindan sonra

yapilmustir.

ELISA yontemi, bir numunedeki belirli bir maddeyi saptamak ve O6l¢mek igin
kullanilir.'7” Bu saptamay1r yapmak i¢in de antijen ve antikor arasinda olusan
reaksiyondan faydalanir. Bu reaksiyondan yararlanarak ELISA; proteinler, peptitler,
niikleik asitler, hormonlar ve sitokinler dahil olmak {izere ¢ogu maddenin oldukca
hassas ve segici kantitatif / kalitatif analizine izin verir.!7® ELISA’lar genellikle
giivenilir, hizli ve yiiksek verimlilikle numune analizine imkan saglayan
tekniklerdir.'7” ELISA teknigi; direk, indirek, sandvi¢ ve kompetatif olmak iizere
farkli tiirlere sahiptir.'3” Sandvi¢ ELISA yontemi, dezavantajlar1 olmasmna ragmen
yikksek duyarlilik ve 0Ozgiillige sahip olmasindan dolayr yaygin olarak
kullanilmaktadir.'7” Bu sebeplerden dolay1 biz de ¢alismamizda Sandvi¢ ELISA

yontemini kullandik.

Sitokinler; bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesini ve belirlenmesini saglayan
bagisiklik hiicrelerinin hiicresel diizenini ve trafigini kontrol eden diisitk molekiil
agirhikli proteinlerdir.('>> 87 Sitokinlerin ¢ogalma, gelisme, farklilasma, homeostaz,
rejenerasyon onarim ve enfeksiyon dahil olmak iizere birgok gorevi vardir.®®
Sitokinler periodontal hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde de ©nemli rol
oynamaktadir.'8") Periodontal hastalikta inflamasyona ve doku hasarina yol agan
sitokinler proinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinlere 6rnek olarak IL-1p, TNF-a, IL-
6 ve IL-17 verilebilir.(!D IL-1B, periodontal hastalig1 olan bireylerin diseti dokusunda
spesifik olarak Olciilen ve periodontal hastalikta tiikiiriik biyobelirtegleri arasinda
klinik ¢aligmalarda en kapsamli calisilan sitokindir.'® Ayrica diseti dokusunda
proinflamatuar sitokinlerin seviyesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, IL-1f igeren
hiicre sayisinin IL-1a igeren hiicre sayisina oranla 40 kat ve TNF-a igeren hiicre
sayisina oranla 5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.('®?) Calismamizda, periodontal
olarak saglikli, gingivitise sahip ve periodontitise sahip bireylerde tiikiiriikteki pro-
enflamatuar sitokinlerden IL-1B ve en son kesfedilmis sitokinlerden olan IL-39

seviyeleri degerlendirilmistir.

Tiikiirtikteki IL-1p diizeylerini inceleyen 13 ¢alismanin dokuzunda saglikli kontrollere

kiyasla periodontitisli bireylerde 6nemli dl¢lide daha yiliksek IL-1f diizeyleri tespit
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edilmigtir.?6 105 183-189) Ayrica periodontal tedavi sonrasi tiikiiriik IL-1f diizeylerinin

diistiigiinii bildiren ¢aligmalar da mevcuttur,(10% 186, 190)

Miller ve arkadaslarinin®® 28 periodontitisli ve 29 saglikli bireyde tiikiiriikteki IL-1j3
seviyelerini inceledigi ¢aligmada, saglikli bireylere kiyasla, periodontitisli bireylerde
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek IL-1 seviyeleri rapor edilmistir. Ayrica
SK ve KAS degerleri ile IL-1P seviyeleri ile arasinda pozitif korelasyon oldugunu

bildirmislerdir.

Arroyave ve arkadaslarinin®? 48 periodontitisli ve 18 saglikli bireyde tiikiiriikteki IL-
1B seviyelerini inceledigi calismada, saglikli bireylere kiyasla, periodontitisli
bireylerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek IL-1B seviyeleri rapor
edilmistir. Ayrica SCD ve KAS degerleri ile IL-1p seviyeleri arasinda pozitif

korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Giirsoy ve arkadaslarinin'®® 84 periodontitisli ve 81 saglikli bireyde tiikiiriikteki IL-
1B, elastaz, laktat dehidrojenaz, interlokin-6 ve TNF-a seviyelerini inceledigi
calismada, saglikli bireylere kiyasla, periodontitisli bireylerde istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek IL-1p seviyeleri rapor edilmistir. Ayrica IL-1B’nin test edilen
diger sitokin ve enzimlere kiyasla periodontitis grubunda kontrol grubuna gore daha

yiiksek konsantrasyonlara sahip tek tiikiiriik biyobelirteci oldugunu bildirmislerdir.

Ramseier ve arkadaslarinin®®) saglikli, gingivitisli ve periodontitisli bireylerde
tikiiriikteki IL-1B seviyelerini karsilagtirdigi ¢alismanin sonuglar1 incelendiginde,
saglikl1 ve gingivitis gruplari arasinda anlamli bir fark yokken, periodontitis grubunda

diger iki gruba gore daha yiiksek IL-1f seviyeleri gézlenmistir.

Yaptigimiz ¢alismada tiikiirtik IL-1p seviyeleri, saglikli grupta 72,424+120,98 pg/ml
gingivitis grubunda 201,24+243,45 pg/ml ve periodontitis grubunda ise
321,384+279,51 pg/ml olarak Olgiilmiistiir. Literatiire uyumlu olarak c¢aligmamizin
saglikli ve gingivitis gruplari arasinda tiikiiriik IL-1p seviyeleri bakimindan anlamli
bir fark bulunamamigken, periodontitis grubunun tiikiiriikk IL-1p seviyeleri diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde IL-
1B miktar1 ile PI (r=0,448), GI (1=0,435), SCD (r=0,503), KAS (r=0,473), SK
(r=0,445) arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir (p<0,05).
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Gilinlimiizde hastaliklarin patogenezinin aydinlatilabilmesi i¢in sitokinler {izerinde ¢ok
fazla ¢alisma yapilmaktadir. LPS ile uyarilan B hiicreleri tarafindan salgilanan IL-
39’un proenflamatuar bir sitokin oldugu ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.'*? Periodontal hastaliklar ile IL-39’un
iligkisini aragtiran herhangi bir ¢calismaya rastlanmamaistir. Bu ¢alismada periodontal
olarak saglikli, gingivitise sahip ve periodontitise sahip bireylerde klinik olarak IL-39
seviyeleri degerlendirilmistir ve klinik periodontal parametrelerle iligkisi

incelenmistir.

Wang ve arkadaslarinin®® lupusa egilimi olan fareler {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
lupus egilimli farelerin LPS ile uyarilan B hiicreleri ve GL7" aktive B hiicrelerinden
IL-23p19 ve EBI3 salgilandigi goriilmiis ve bu heterodimer IL-39 olarak
isimlendirilmistir. Ayrica IL-39'un lupus benzeri farelerde STAT1 / STAT3
aktivasyonu yoluyla enflamatuar tepkilere aracilik ettigi gosterilmistir. Bu ¢aligmadan
elde edilen veriler dogrultusunda IL-39'un sistemik lupus eritematozusun
immiinopatojenik mekanizmalarina katkida bulunabilecegini ve tedavisi i¢in olas1 bir

hedef olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Wang ve arkadaslari!!¥ yaptiklar1 bir diger ¢alismada, in vivo ve in vitro olarak IL-
39’un lupus egilimli farelerde notrofillerin farklilasmasi ve/veya genislemesine sebep

olarak enflamasyona aracilik edebilecegini bildirmislerdir.

Bridgewood ve arkadaslari'®® tarafindan yapilan c¢alismada, 1L-39’un STAT3
fosforilasyonu yoluyla sinyal agini tetiklemedigi ve insan l6kositlerini uyarmadigi
gosterilmistir. IL-39’a kars1 gelisen yanitin yalnizca farelerde bagisiklik yanitlarinin
gelismesinde rol oynayabilecegini, insanlarda herhangi bir fonksiyonel yanita sebep

olmadigini diisiinmiislerdir.

Manning ve arkadaglarnin('®¥, pankreas karsinomundan tiiretilen hiicreler iizerinde
yaptiklart ¢aligmada, IL-39 varliginda pankreas kanseri hiicre kolonilerinin yiizdesinin
onemli Olclide arttigin1 ve IL-39’un pankreas kanser hiicreleri iizerinde pro-timor
etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu sonugclar, IL-39'un, kanser hiicrelerinin
biliylimesini tesvik ederek ve apoptozunu inhibe ederek pankreas kanserinin

biliylimesini destekledigini gostermektedir. IL-39'un hiicreler iizerindeki etkisinin
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inhibisyonunun, pankreas kanserini tedavi etmek icin umut verici bir strateji

olabilecegini bildirmislerdir.

Detry ve arkadaslarmim®® insan hiicrelerinde IL-12 sitokin ailesi {iyelerinin zincir
eslesmelerini inceledigi bir ¢alismada, IL-12, IL-23, IL-27 ve IL-35 in
salgilanabilecegi saglam bir sekilde gosterilmisken IL.-39’un kosullandirilmis ortamda

bile ¢ok fazla miktarda salgilanamadig: bildirilmistir.

Yang ve arkadaslari'®® tarafindan yapilan bir ¢alismada, ndromiyelitis optika
spektrum bozukluklar1 (NMOSD) olan 50 hasta, tekrarlayan-diizelen multipl sklerozlu
(RRMS) 20 hasta, inflamatuvar olmayan ndrolojik bozukluklart (NND) olan 30 hasta
ve 78 saglikli bireyden olusan kontrol grubu serum IL-39 seviyeleri acisindan
karsilastirilmistir.Calisma sonuglarima gére NMOSD'li bireylerde IL-39 serum
seviyelerinin diger gruplardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu, RRMS'li bireylerde
serum IL-39 seviyelerinin, kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide arttigini, ayrica RRMS

ve NND gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir.

Wang ve arkadaslar1'? tarafindan yapilan ¢alismada, lupusa egilimli farelere anti-IL-
39 antikoru enjekte edildiginde; enflamatuar hiicre sayisinin, otoantikor titrelerinin,
proteiniirinin, splenomegalinin etkili sekilde azaldig1 go6zlemlenmistir.Ayrica

glomeriiler bolgenin yapisinin diizenlendigi de bildirilmistir.

Ramnath ve arkadaslari''® yaptiklari c¢alismada IL-39’un hasarli keratinositler
tarafindan salgilandigini ve yara iyilesmesine de katkida bulundugunu bildirmislerdir.
Hasarli hiicrelerde onarim siirecini baslatmada biiyiik 6neme sahip olan TLR3 aracili
keratinosit aktivasyonunun, IL-23p19/Ebi3 heterodimer olusumunu tetikledigini ve
muhtemelen enflamatuar tepkileri azaltarak yara iyilesmesine katkida bulundugunu

diisiinmislerdir.

Scholz ve arkadaslari?® yaptiklar1 ¢alismada; IL-36y'nin, oral epitel hiicrelerinden
IL-39’un yapitast olan IL-23p19 ve EBI3'lin iiretimini uyardigin1 gostermislerdir.
Ayrica IL-36a ve IL-18 nin da IL-23p19 ve EBI3'ii secici olarak iiretmek i¢in oral

epitel hiicrelerini uyardig: fakat P. Gingivalisin ise uyarmadigi bildirmislerdir.

Bilimsel kaynaklar incelendiginde, dis hekimligi alaninda daha 6nce IL-39 ile ilgili
tiikiiriikte yapilmis calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alisma, periodontitisli, gingivitisli

ve saglikli bireylerde tiikiiriikteki IL-39 varligini arastiran ilk ¢alisma olup, tiikiiriik
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IL-39 seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamagtir. (p>0,05)

53



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada periodontal saglikli, gingivitise sahip ve periodontitise sahip bireylerde

tiktirtik IL-1B ve IL-39 seviyelerinin belirlenmesi ve klinik periodontal parametrelerle

ilskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Elde edilen veriler degerlendirildiginde;

Ik defa bir calismada tiikiiriik i¢eriginde I1L-39 arastirilmustir.

Orneklerin tamaminda IL-39 varlig: tespit edilmistir.

Tiikiiriik IL-1B seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasinda pozitif
korelasyon vardir.

Tiikiiriik IL-1p seviyeleri periodontitis grubunda diger iki gruba gdre anlamli
derecede yiiksektir.

Tikiirik IL-39 seviyelerinde gruplar arast herhangi bir fark tespit
edilememistir.

Tiikiiriik IL-39 seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasinda anlamli
bir iligki tespit edilememistir.

IL-39 yeni bir sitokin oldugu i¢in iizerinda daha fazla sayida ¢alisma yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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EK-2 Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Katilimci / Goéndillinin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Aragtirmanin Adi:

Periodontal agidan saglikh ve periodontal hastaliga sahip bireylerde tukirikteki,
interldkin-1Beta (iL-1b) ve interl6kin-39 (iL-39) diizeylerinin degerlendirilmesi.

b. Arastirmanin igerigi:

Calismaya katilan hastalara, klinigimizde uygulanan rutin muayene yontemleri
uygulanacaktir. Daha sonra bireylerden tikiriik 6rnekleri toplanacaktir. Toplanan
ornekler laboratuvar ortamina aktarilarak degerlendirilecektir.

c. Aragtirmanin Amaci:

interldkin-39 ve interlékin-1beta’nin periodontal hastaliklarin teshisi ve tedavisi
icin bir 6neme sahip olabileceginin degerlendirilmesi.

d. Arastirmanin Nedeni:
( ) Bilimsel arastirma
(X) Tez caligmasi
e. Arastirmanin Ongériilen Siiresi:
18 AY
f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimci/Gondilli Sayisi:
45 kisi caligma grubu, 45 kisi kontrol grubu
g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:
Arastirmada herhangi bir deneysel metot ya da islem kullaniimayacaktir.
2. Gondllinin/Katilmcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida belirtilen riskleri ve
rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

Arastirma hasta ile ilgili herhangi bir risk tasimamaktadir. Arastirmada hastalik teshisi igin
Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi'ne gelen her
hastaya yapilan rutin muayene islemleri uygulanacaktir. Buna ek olarak hastalardan tikurik
ornekleri toplanacaktir. Mevcut aragtirma hastaya yonelik teshis yontemleri diginda bagka bir
tedavi ya da islem igermemektedir.

3. Gondlliler/Katihmcilar igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Gondlluler, hastaligin etyopatogenezinin aydinlatiimasina katkida bulunacaklardir. Hastaligin
etiyolojisinin aydinlatilmasi yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesine katki saglayabilir.
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4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

Arastirmanin yuritilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda bilgi
almak igin agsagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Mehmet Can Kilingaslan Telefon:

5. Zararlarin Kargilanmasi:

Bu galigmaya katildigim igin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu arastirmaci
tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma
ve 6liim dahil) kars! giivencede oldugum, masraflarimin Mehmet Ozgéz tarafindan karsilanacagi bana
bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki bitiin islemler i¢in benden ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik
kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

7. Gondllulik, Calismayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gondilli olarak katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerekge gdstermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Caligmanin yuriticlsi olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosedirine bagl olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan gikarabilir.

9. Gizlilik:

Calismanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Galismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6énce goniilliiye / katiimciya verilmesi gereken bilgileri gosteren
Aydinlatiimis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu
bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozli olarak agiklandi. Aklima gelen bitin sorulari sorma olanagi
tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra
¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazgeg¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin génillii olarak katilmay: kabul ediyorum.
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Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Gonlilliinin / katiimcinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi: Mehmet Can Kilingaslan
imzasi:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyad::
imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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EK-3 Hasta Anamnez ve Periodontal Iindeks Formu

UST

Pl
D
Gl
ele
ALT
PI
D
Gl

ele

Ad - Soyad:

Yas:

Telefon:

Teshis:

Sistemik hastalik:

Tedavi siresi:

Sigara:
Periodontal tedavi:
Fircalama:

Arayiiz temizligi:

Aile hikayesi:
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
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