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OZET

PERIODONTAL HASTALIKLI BIREYLERIN TUKURUK VE DISETI
OLUGU SIVISINDA INTERLOKIN-36 SEVIYELERININ INCELENMESI

Amag: Son zamanlarda tanimlanan ve IL-1 ailesinin {iyeleri olan interlokin-36 (IL-
36), ag1iz mukozasindaki patojenlere karsi konak savunmasinin 6nemli diizenleyicileri
olarak bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci, periodontal hastalikli bireylerin dis eti
olugu stvis1 (DOS) ve tiikiiriik 6rneklerinde IL-3600 dlzeylerini 6lgmek ve elde edilen
verileri klinik parametrelerle iliskilendirerek analiz etmektir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza sistemik olarak saglikli ve sigara kullanmayan 25-55
yas araligimda degisen 20 periodontal acidan saglikli, 20 gingivitisli, 20 Evre III
Derece B periodontitis ve 20 Evre III Derece C periodontitis tanili birey olmak tizere
toplam 80 birey dahil edildi. Katilimcilarin klinik degerlendirmeleri kapsaminda plak
indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalama cep derinligi (SCD), klinik atasman
seviyesi (KAS) ve sondalamada kanama indeks (SKI) degerleri kaydedildi. Calismaya
katilan tiim bireylerden baslangicta DOS ve uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri elde edildi.
Orneklerdeki IL-360. diizeylerini 6lgmek i¢in enzim bagli immiinosorbent assay
(ELISA) yontemi kullanildi.

Bulgular: Periodontal olarak saghkli ve gingivitisli grup ile kiyaslandiginda
periodontitis gruplarinda tiim klinik parametreler istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu, periodontitis gruplar1 arasinda ise sadece KAS degerinin Derece B’ye
gore Derece C’de anlamli daha yiiksek oldugu bulundu (P<0.05). IL-36a verileri
degerlendirildiginde, tiikiiriik seviyeleri ve DOS total miktarlarinin periodontal olarak
sagliklh ve gingivitisli gruplar ile kiyaslandiginda periodontitis gruplarinda anlamli
olarak daha yiiksek, ayrica periodontal olarak saglikli grubuna gore gingivitis
grubunda DOS IL-36a total miktarlarinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05).
Periodontitis gruplar1 arasinda DOS ve tiikiiriik IL-36a seviyeleri agisindan anlamli
bir fark olmadig1 belirlendi (P>0.05). Diger taraftan, DOS IL-36a total miktarlar1 ve
tikkliriik IL-36a seviyeleri ile GI, SCD ve KAS degerleri arasinda gii¢lii pozitif
korelasyonlarin oldugu tespit edildi (P<0.001).

Sonug¢lar: Calismamiz IL-36a’nin periodontal hastalik siirecine dahil oldugunu ve
ayrica periodontal hastalik varliginda tiikiiriik ve DOS seviyelerinin arttigmi ilk defa
ortaya koymustur. Calismamizin bulgular1 IL-36a’nin periodontal hastaliklarin
gelisim mekanizmalarmin aydmlatilmasinda potansiyel bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini ileri siirmektedir.

Anahtar Kelimeler: IL-36a, periodontitis, gingivitis, diseti olugu stvisi, tiikiiriik
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ABSTRACT

EVALUATION OF INTERLEUKIN-36 LEVELS IN SALIVA AND GINGIVAL
CREVICULAR FLUID OF PATIENTS WITH PERIODONTAL DISEASE

Aim: Interleukin-36 (IL-36), recently identified and members of the IL-1 family, have
been reported to be important regulators of host defense against pathogens in the oral
mucosa. The aim of this study was to investigate the levels of IL-36 alpha (o) in saliva
and gingival crevicular fluid (GCF) of patients with periodontitis, gingivitis and
periodontally healthy individuals and to compare these levels with clinical parameters.

Materials and Methods: A total of 80 systemically healthy, non-smokers aged
between 25 and 55 including 20 periodontally healthy individuals, 20 individuals with
gingivitis, 20 individuals with Stage III Grade B periodontitis, and 20 individuals with
Stage III Grade C periodontitis were involved in our study. Clinical parameters,
including plaque index (PI), gingival index (GI), probing pocket depth (PPD), clinical
attachment level (CAL), and bleeding on probing (BOP), were recorded. GCF and
unstimulated saliva samples were collected from all participants. IL-36a levels were
quantified using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: According to the study results, all clinical parameters were found to be
statistically significantly higher in the periodontitis groups compared to the
periodontally healthy and gingivitis groups, and among the periodontitis groups, only
the CAL value was found to be significantly higher in Grade C compared to Grade B
(P<0.05). When IL-360 data were evaluated, salivary levels and total amounts of GCF
were found to be significantly higher in the periodontitis groups compared to the
periodontally healthy and gingivitis groups, and total amounts of GCF IL-36a were
found to be higher in the gingivitis group compared to the periodontally healthy group
(P<0.05). It was determined that there was no significant difference between the
periodontitis groups in terms of GCF and salivary IL-36a levels (P>0.05). On the other
hand, strong positive correlations were found between GCF IL-36a total amounts and
salivary IL-36a levels and GI, PPD and CAL values (P<0.001).

Conclusion: Our study demonstrates for the first time that IL-36a is involved in the
periodontal disease process and that salivary and GCF levels increase in the presence
of periodontal disease. The findings of our study suggest that IL-360 can be used as a
potential biomarker in elucidating the developmental mechanisms of periodontal
diseases.

Keywords: IL-36a, periodontitis, gingivitis, gingival crevicular fluid, saliva.
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1.GIRIS

Periodontal hastalik, dis eti (gingiva) ve disi ¢evreleyen dokularda (periodontal
dokular) meydana gelen, mikrobiyal biyofilm ile konak¢inin bagigiklik sistemi
arasindaki karmasik immiin-enflamatuvar etkilesimler sonucu ortaya ¢ikan bir
durumdur (Newman, 2023). Periodontal hastaliklar yaygin bir halk sagligi problemidir
ve yetiskinlerde dis kaybmnin birincil nedenidir (Delima vd., 2002). Periodontal
hastaliklarin periodontitis ve gingivitis olmak tizere iki temel formu vardir. Periodontal
hastalik, dis ylizeyinde biriken mikrobiyal dental plaktaki bakterilerin neden oldugu
lokalize dis eti iltihab1 (gingivitis) ile baslar. Gingivitis, plak biyofilminin dis eti
smirinin altinda birikmesiyle tetiklenen ve konak¢inin spesifik olmayan enflamatuvar
yanitiyla ortaya ¢ikan bir durumdur (Tatakis ve Trombelli, 2004). Bu asamada,
enflamasyon yalnizca dis eti epiteli ve bag dokusuyla siirhdir, periodontal atagsman
kaybi1 goriilmez (Chapple vd., 2018). Mikrobiyal dental plak tarafindan baslatilan bu
stire¢, konak¢inin immiino-enflamatuvar yanitiyla devam eder (Tatakis ve Trombelli,
2004a). Tedavi edilmediginde, bu durum bag dokusunda yikim, kemik kaybi ve
periodontal cep olusumuyla geriye doniisiimsiiz periodontal doku yikimi ile
karakterize olan periodontitise ilerler (Kinane vd., 2017). Periodontitiste, periodontal
patojenler ile konak¢min enflamatuvar ve immiin yanit1 arasindaki etkilesim,
periodontal bag dokusunun yikimina, dis eti atasman kaybina ve alveoler kemik

rezorpsiyonuna yol acar (Goutoudi vd., 2004).

Periodontal hastaligin tanis1 genellikle klinik Ol¢limlere dayanir, ancak
radyografik degerlendirmeler de 6nemlidir. Mevcut tan1 yontemleri, hastaligin aktif
olup olmadigni, ilerleme hizini veya tedaviye yanit1 tam olarak yansitmaz. Bu
nedenle, erken teshis ve risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in yeni biyolojik belirteclere
ihtiya¢ duyulmaktadir (Buduneli ve Kinane, 2011; Tonetti vd., 2018).Son yillarda,
serum, dis eti olugu sivist (DOS) ve tiikiiriik Orneklerindeki biyobelirtecler,
periodontal hastaligin aktivitesini ve konak yanitin1 degerlendirmede kullanilmaktadir
(Grant vd., 2022). Bu biyobelirtecler, periodontitisin erken teshisini kolaylastirabilir
ve hastaligin siddetinin daha dogru degerlendirilmesine yardimei olabilmektedir (Giir
vd., 2023). Ayrica, 2017 smiflandirmasma gore, dogrulanmis biyobelirteclerin tani

kriterlerine eklenmesi onerilmektedir (Buduneli ve Kinane, 2011; Tonetti vd., 2018).



Periodontal hastaligin ilerlemesi, dis yiizeyindeki patojenlere karsi konak¢imnin
verdigi immiin yanita baglidir (Tatakis ve Trombelli, 2004). Hastaligin temel nedeni
periodontal patojenler olsada, konak¢inin immiin yaniti, hastaligin siddetini ve
ilerleme hizimni belirlemede kritik bir rol oynar (Honda vd., 2006). Periodontal
dokulardaki bakterilere karsi gelisen immiin yanit, I6kositler, enflamatuvar
mediyatorler ve sitokinler tarafindan diizenlenir (Cochran, 2008). Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis) gibi periodontal patojenler, bakteriyel antijenlere karsi
hiicreleri koruyan konak immiinite-iligkili yanitlar1 aktive eder ve interlokin (IL)-1, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12 and tiim6r nekrodize edici faktor-alfa (TNF-a) gibi birtakim
sitokinlerin stimiilasyonuna neden olur (Yousefimanesh vd., 2013; Shyu vd., 2015).
Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan peptid yapida molekiillerdir ve
enfeksiyonlarda, immiin yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynarlar (Seymour ve
Gemmell, 2001). Pro ve anti-inflamatuar sitokin iiretimi arasindaki dengesizlikler
periodontitiste kemik ve kollajen yikimimi artirmaktadir (Gemmell ve Seymour, 2004).
Cesitli ¢alismalar periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde sitokin aginin
onemli bir rol oynadigmi gostermislerdir (Morandini vd., 2011; Shyu vd., 2015;
Papathanasiou vd., 2020; Kajiya ve Kurihara, 2021). Bu sitokinlerin belirlenmesinin,
periodontal hastaligin patogenezisinin agiklanmasinda yararl olabilecegi belirtilmistir
(Reis vd., 2014). Periodontitisli bireylerin diseti olugu sivisinda ve disetinde IL-1
seviyelerinin yiiksek oldugu kanitlanmis ve IL-1’in artmis sekresyonunun periodontal

doku yikiminda 6nemli bir rol oynayabilecegi rapor edilmistir (Huynh-Ba vd., 2007).

IL-36, IL-1 ailesinin yeni iiyelerinden biridir (Huynh vd., 2016). IL-36 sitokinleri
iic agonist (IL-36a, IL-36p ve IL-36y) ve iki antagonist (IL-36Ra ve IL-38)
icermektedir. IL-36'lar esas olarak bariyer dokulardaki epitel hiicreleri tarafindan
eksprese edilir ve hem dogustan gelen hem de edinilmis yanitlarda konake1
bagisikliginda rol oynamaktadir (Gresnigt ve van de Veerdonk, 2013). Esas olarak
akcigerlerde ve deride bulunurlar ve burada sirasiyla epitel hiicreleri, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan sentez edilirler (Sugiura vd., 2024). Calismalar 1L-36'larin
sedef hastaliginda dnemli bir rolii olduguna isaret ederken, Crohn hastalig1 ve romatoid
artritteki rolleri halen tartisilmaktadir (Gabay ve Towne, 2015; Bassoy vd., 2018; van
de Veerdonk vd., 2018a). Peridontal hastalik ile IL-36 iliskisini arastiran ¢alismalarda
genellikle DOS IL-368 ve IL-36y seviyeleri incelenmis ve ozellikle IL-36p’nin



periodontitisli bireylerde daha yiiksek oldugunu ve periodontal hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde diagnostik bir belirte¢ olabilecegini ileri stirmiislerdir (Kursunlu vd.,
2015; Albassir 2022). Diger taraftan IL-36a seviyeleri periodontitisli ve saglikli
kontrol gruplarmin diseti dokusunda incelenmis ve gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edememislerdir (Cloitre vd., 2019). Ancak primer Sjogren sendromlu
(pSS) hastalarda serum ve tiikiiriik bezlerinde IL-36a’nin yiiksek seviyelerde
oldugunu ve bu hastalardan izole edilen yd+ T hiicrelerinde IL-36a ve IL-17
ekspresyonu arttigin1 belirlemislerdir (Ciccia vd., 2015). IL-36a, IL-1p’ye benzer
sekilde, MAP kinaz ve NF-kB sinyal yollarin1 aktive ederek IL-6 ve IL-8 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin salmimini uyardigini ileri stirmiislerdir (Debets vd.,
2001;Towne vd., 2004). IL-36a ve periodontal hastalik iliskisi tam olarak ac¢iklanmis
olmamasina ragmen 6zellikle otoimmiin hastaliklardaki rolii, periodontitis gibi kronik
enflamatuvar durumlarda da benzer mekanizmalarin isleyebilecegini vurgulanmistir

(Ciccia vd., 2015).

Yapilan literatiir taramasinda periodontal hastalik ve IL-36a arasindaki iligkiyi
arastiran tek ¢aligmaya rastlanmis ve bu iligkiyi diseti dokusundaki verileri incelenerek
degerlendirmislerdir. Giiniimiizde IL-36a ve periodontal hastalik arasindaki iliski
halen tam olarak belirlenmis degildir. Orta ve siddetli periodontitis ve gingivitis
hastalarinda periodontal hastaliklarin siddetinin belirlenmesinde siklikla kullanilan
stvilardan olan tiikiiriik ve diseti olugu sivisinda IL-36a seviyelerinin belirlenmesi ve
bu seviyelerin periodontal olarak saglikli bireyler ile karsilastirilmasi ile IL-360a’nin
periodontal hastaliktaki roliiniin ortaya konabilecegi hipotezini kurduk. Boylece bu
calismanin amaci, Evre III Derece B ve C periodontitisli, gingivitisli ve periodontal
olarak saglikli bireylerin tiikiiriik ve diseti olugu sivisinda IL-36a seviyelerinin

incelenmesi ve bu seviyelerin klinik parametreler ile karsilastirilmasidir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Periodontal Hastaliklar ve Siniflandirilmasi

Periodonsiyum, disi destekleyen ve c¢evreleyen yapilar olarak sement,
periodontal ligament, alveolar kemik ve disetinden olusan kompleks bir dokusal
birimdir (Bartold ve Narayanan, 2006). 'Periodontal hastalik' terimi ise
periodonsiyumun tiim patolojik durumlarimi kapsayan genel bir kavram olup hem
gingivitis hem de periodontitis gibi klinik tablolar1 igermektedir (Newman, 2023).
Mikrobiyal dental plaga karsi gelisen enflamatuvar yanit sonucu ortaya ¢ikan dental
plaga bagh gingivitis, disetinde kanama, eritem ve 6dem gibi karakteristik klinik
belirtilerle kendini gosterir. Periodontitis ise patojen mikroorganizmalarin etiyolojik
rol oynadigi, disin destek dokularinda kayipla seyreden enflamatuvar bir hastalik
olarak tamimlanmaktadir. Her iki hastalik tablosunda da enflamasyonun klinik
belirtileri ortak olmakla birlikte, periodontitiste gingivitisten farkli olarak periodontal
cep olusumu, klinik atasman kayb1 ve alveoler kemik yikimi gibi patolojik

degisiklikler goriilmektedir (Lang, 2015; Newman, 2023).

2017 yilinda Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP) ve Amerika
Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan ortaklasa diizenlenen calistay sonucunda,
Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve Durumlarin Smiflandirilmasi olarak iki
kategoride degerlendirilmistir. Periodontal Hastaliklar ve Durumlar1 3 ana alt bashk
altinda 1) Periodontal Saglik, Diseti Hastaliklar1 ve durumlari, 2) Periodontitis ve 3)
Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olarak ayrilmistir (Berglundh vd., 2018;
Caton vd., 2018; Jepsen vd., 2018; Papapanou vd., 2018).

2.1.1 Periodontal Saghk

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 1948'de yaptig1 tanima gore saglik; sadece
hastalik veya sakatligin yoklugu degil, ayn1 zamanda fiziksel, mental ve sosyal agidan
tam bir iyilik halidir. Bu tanimdan hareketle periodontal saglik; bireyin agiz
fonksiyonlarmi optimal diizeyde siirdiirebildigi, ge¢mis veya mevcut periodontal
patolojilere bagli herhangi bir fiziksel veya psikososyal dezavantajin bulunmadigi,
periodontal enflamasyonun gozlenmedigi ve disleri cevreleyen destek dokularin

(periodonsiyum) anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin korundugu bir durum olarak



tanimlanmaktadir (Lang ve Bartold, 2018). Periodontal saglik durumu, histopatolojik
diizeyde enflamatuvar bulgularin saptanmamasi ve periodonsiyumda herhangi bir
yapisal deformitenin gdzlemlenmemesi kriterleri ile tanimlanmaktadir (Lang ve
Bartold, 2018). 2017 Calistay1 ile ilk defa periodontal saglik ve dis eti sagligi

tanimlanmuistir:

1-Saglam bir periodonsiyumda klinik dis eti saglig1
2-Azalan periodonsiyumda klinik dis eti sagligi
a. Stabil periodontitis hastasi
b. Periodontitis hastasi olmayanlar (or. ¢ekilme, kuron uzatma)(Caton

vd., 2018).

Klinik periodontal saglik, intakt periodonsiyumda; eritem, 6dem, piiriilan akint1
ve atagsman kaybmin bulunmamasi, sondalamada kanama oraninin <%]10 ve cep
derinliginin <3mm olmas1 kriterleriyle tanimlanmistir (Lang ve Bartold, 2018).
Azalmig periodonsiyumda gingival saglik ise iki alt kategoride degerlendirilir: (i)
Stabilize periodontitis - tedavi sonrasi1 atagsman ve alveoler kemik kaybi1 kalict olmakla
birlikte, aktif enflamasyon bulgular1 (sondalamada kanama, derin cepler vb.)
gostermeyen vakalar; (i1)) Non-periodontitis - gingival ¢ekilme veya cerrahi kron

uzatma endikasyonu gibi periodontitisle iliskisiz durumlar (Chapple vd., 2018).

2.1.2 Gingivitis (Diseti Hastalhklar)

Gingivitis, dental biyofilm birikimine sekonder gelisen ve klinik olarak diseti
O0demi, eritem, sondlamada kanama ile artmig gingival sulkus sivis1 gibi inflamatuvar
bulgularla karakterize, ancak alveolar kemik kaybmin radyografik olarak

gbzlenmedigi reversibl bir periodontal enflamasyon tablosudur (Huang vd., 2016).

2017 Diinya Calistay1'nda dental plak biyofimine bagl gingivitisler, periodontal
dokularm durumuna gore ii¢ kategoride smiflandirilmistir: (1) saglhkli periodonsiyumu
olan bireylerde gelisen gingivitis, (2) periodontitis olmayan ancak azalmis periodontal
destek dokusu bulunan hastalarda goriilen gingivitis (klinik atagsman kayb1 veya kron
boyu uzatma gibi durumlarda), ve (3) basariyla tedavi edilmis periodontitis
hastalarinda, azalmis periodontal destek varliginda ortaya ¢ikan gingivitis. Dental plak
biyofilmine bagl gingivitisin temel tan1 kriteri sondalama kanamadir ve bu bulgunun

tim dislerin >%10'unda gozlenmesi gingivitis tanist i¢in yeterlidir. Kanama



yayginligma gore: (1) %10-30 arasi1 lokalize gingivitis, (2)>%30 ise generalize
gingivitis olarak smiflandirilir (Ramseier vd., 2015; Trombelli vd., 2018). Yeni
smiflama sisteminde, birka¢ bolgede hafif kizariklik, 6dem ve gecikmis kanama gibi
smirli enflamasyon belirtileri gosteren klinik tablo "baslangi¢ asamasinda gingivitis"
olarak tanimlanmistir. Bu erken donem gingival inflamasyon, klinik olarak saglikl
kabul edilen periodontal durumun bir varyanti olarak degerlendirilebilirse de,
miidahale edilmedigi takdirde hizla lokalize gingivitis formuna ilerleyebilir
(Murakami vd., 2018). Plaga bagl dis eti hastaliklarinin giincel smiflamasi, klinik
acidan en sik karsilasilan durumlar1 6ne ¢ikaracak sekilde sadelestirilerek hekimler

icin daha kullanish hale getirilmistir.

2.1.3 Periodontitis

Periodontitis; dental plak biyofilmiyle iliskili, cok faktorlii etiyolojiye sahip,
periodontal destek dokularda progresif yikimla seyreden kronik enflamatuar bir
hastaliktir (Papapanou vd., 2018). Etiyopatogenezinde ana rol oynayan mikrobiyal
dental plak (MDP), hastaligin daima gingivitis evresini takiben gelistigini ortaya
koymaktadir (Sheitham, 1997). Klinik olarak atagman kaybiyla karakterize olan bu
patoloji, radyografik incelemelerde alveolar kemik rezorpsiyonu ile teyit edilmektedir
(Papapanou vd., 2018). 2017 siniflandirmasi, periodontitisin kesin tani kriterlerini
belirlemis ve dinamik yapisi sayesinde yeni bilimsel veriler 1s1ginda giincellenebilen
kapsamli bir evreleme-derecelendirme sistemini literatiire kazandirmistir (Tonetti vd.,

2018).

Bir hastada periodontitis tanisinin konulabilmesi i¢in su klinik kriterlerin

karsilanmas1 gerekmektedir:

e en az iki komsu olmayan diste interdental klinik atagman kayb1 (KAK)
>3 mm olmas1 veya
e iki veya daha fazla diste bukkal/oral KAK >3 mm ile sondalama

derinliginin >3 mm saptanmasi

Ancak bu kayiplarin asagidaki periodontal olmayan nedenlerden kaynaklanmadigi

dogrulanmalidir:

e Travmatik gingival ¢ekilme,



e Servikal bolgeye uzanan kavite varligi,

e Uciincii molar malpozisyonu/cekimine bagl ikinci molar distalinde
gelisen KAK,

e Marjinal periodonsiyuma drene olan endodontik lezyonlar,

e Vertikal kok kiriklar1 (Holtfreter vd., 2015; Papapanou vd., 2018).

2.1.3.1 Periodontitisin Evreleri

Periodontitisin evrelendirilmesi, hastaligin siddetini (interdental klinik atasman
kaybi, radyografik kemik kaybi1 ve dis kaybi gibi parametrelerle) ve tedavi
karmagikligin1 (sondlama derinligi, kret/anguler defektler, furkasyon tutulumu, dis
mobilitesi ve okliizal fonksiyon kaybi gibi faktorlerle) kapsamli bir sekilde
degerlendiren ¢ok boyutlu bir sistemdir (Tonetti vd., 2018). Hastaligin dagilimi ise
lokalize (<%30 dis etkilenimi), yaygin (=%30) veya molar/kesici dislerde yogunlagan
ozel paternler seklinde siiflandirilarak tedavi stratejilerinin belirlenmesine rehberlik

eder (Caton vd., 2018;Tonetti vd., 2018) (Tablo 2.1).

2.1.3.1.1 Evre I Periodontitis

Evre I periodontitis, gingivitis ile periodontitis arasindaki gecis donemini temsil
eden ve KAK ilk gozlemlendigi baslangic seviyesidir. Bu evrede, maksimum 1-2 mm
interdental KAK, %15'1 gegmeyen koronal kemik kaybi, 4 mm veya daha az sondlama
derinligi ve horizontal kemik kaybi paterni karakteristiktir. Periodontal hastaliga bagh
dis kayb1 goriilmez. Bu hastalarda periodontal yikim, gingival inflamasyon ve
biyofilm birikimine karsi gelisen patolojik yanit sonucu ortaya cikar. Erken evre
teshisin zorluguna ragmen, bu asamada tani konulmasi tedavi maliyetlerini 6nemli
Olciide azaltabilir. Gelecekte tiikiiriikk biyobelirtecleri ve gelismis goriintiileme
tekniklerinin, Evre 1 periodontitisin erken teshisinde klinik degerlendirmeyi

desteklemesi beklenmektedir (Tonetti vd., 2018).

2.1.3.1.2 Evre II Periodontitis

Evre 1II periodontitis, periodontal dokularda karakteristik yikimlarin
belirginlestigi klinik tabloyu tanimlar. Bu evrede en fazla etkilenen bdlgede 3-4 mm
interdental klinik atagsman kaybi goriiliirken, radyografik incelemelerde koronal

bolgede %15-33 araliginda alveolar kemik kayb1 (¢ogunlukla horizontal patern) ve



maksimum 5 mm sondlama derinligi tespit edilir. Periodontal hastaliga bagl dis kaybi1
heniiz gozlenmez. Bu evredeki hastalarda tedavi protokolii nispeten daha basit olmakla
birlikte, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde hastalik siddeti ile hastanin tedaviye

verdigi biyolojik yanitin dikkatli degerlendirilmesi esastir (Tonetti vd., 2018).

2.1.3.1.3 Evre III Periodontitis

Evre III periodontitis, epitelyal atasmanda ileri derecede yikimla karakterizedir
ve tedavi edilmediginde dis kaybiyla sonuglanabilir. Bu evrede, en fazla etkilenen
bolgede >5 mm interdental klinik atasman kaybi goriiliirken, radyografik bulgular
kokiin orta/apikal bolgelerine uzanan ciddi kemik kaybini ortaya koyar. Klinik olarak;
>6 mm sondlama derinligi, >3 mm vertikal kemik kaybi, Smuf II/III furkasyon
tutulumu ve orta derecede kret defektleri tespit edilir. Periodontal yikima bagl <4 dis

kayb1 goriilse de okliizal fonksiyonlar korunmustur (Tonetti vd., 2018).

2.1.3.1.4 Evre IV Periodontitis

Evre IV periodontitis, periodontal dokularda geriye doniisiimsiiz yikimla
karakterize terminal donemi temsil eder. Bu evrede >5 mm interdental klinik atasman
kayb1 ve radyografik olarak kokiin orta/apikal bolgelerine uzanan yaygin kemik kaybi1
goriiliir. Periodontal etiyolojiyle >5 dis kayb1 sonucu okliizal dis sayis1 20'nin altina
diserek ¢igneme fonksiyonunda ciddi bozulmalar ortaya c¢ikar. Klinik tabloya
sekonder okliizal travmaya bagli patolojik mobilite ve apikal yonde ilerleyen lezyonlar
eslik eder. Tedavi protokolii, rekonstriiktif yaklasimlari da igerecek sekilde
fonksiyonel rehabilitasyonu hedeflemelidir (Tonetti vd., 2018).



Tablo 2.1 Periodontitisin Evreleri

Periodontitis smiflandirmasi: Siddet (KAK, radyografik kemik kaybi, dis kaybr), kompleksite,
boyut ve dagilima gore evreleme (Tonetti vd., 2018).

Evre (Stage)

interdental
KAK (tespit
edilen en fazla
olciim degeri)

Hastaligin
Siddeti

Radyografik
kemik kaybi

Dis kaybi

Komplekslik  Lokal

Boyut ve
dagilhim

Tammlayici

Evre |

1-2 mm

Koronal 1\3
(%15)

Evre Il

3-4 mm

Koronal 1\3
(%15)

Periodontitis nedeniyle dis

kayb1 yok

Maksimum
sondlama
derinligi < 4
mm

Generalize
horizontal
kemik kayb1

Maksimum
sondlama
derinligi <5
mm

Generalize
horizontal
kemik kayb1

Evre Il

>5 mm

Kokin orta
1\3 veya
apikale
uzanan kayip

Periodontitis
kaynakl dis
kayb1 < 4

Evre II’ye ek
olarak:

Sondlama
derinligi >6
mm

Vertikal
kemik kayb1
>3 mm

Sinif IT — 111
Furkasyon
defektleri

Orta siddetli
kret defekti

Evre IV

>5 mm

Kokin orta 1\3
veya apikale
uzanan kayip

Periodontitis
kaynakl dis
kayb1 > 5

Evre II’e ek
olarak:

Cigneme
disfonksiyonu

Sekonder
okluzal travma
(dis mobilite
derecesi >2)

Siddetli
alveoler kret
defekti

Okluzyon kaybi
ya da bozulmasi

20’den az
mevcut dis
sayisi (10
karsilikli dig)

Her evre igin yayilim lokalize (dislerin<%30'u), generalize
(dislerin=30'u) veya molar / kesici paterni



2.1.3.2 Periodontitisin Dereceleri

Periodontitis derecelendirmesi, hastaligin progresyon hizin1 ve biyolojik
davranisint degerlendiren ¢ok boyutlu bir sistemdir. Bu sistem; (1) gecmis
radyografiler ve periodontal kayitlardan olugsan dogrudan veriler, (2) kemik kaybimnin
yasa orani gibi dolayli gostergeler ve (3) sistemik risk faktorlerinin varligi iizerinden
yapilan kapsamli bir analiz sunar (Caton vd., 2018). Derecelendirme, klinisyenlere
tedavi basarisizligr riskini ongdrme, hastaligin genel saglik iizerindeki potansiyel
etkilerini degerlendirme ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirme olanag:
saglayarak vaka yOnetimini optimize eder. Periodontitisin progresyon hizi temel
almarak yapilan derecelendirme sistemi, hastaligin klinik seyrini ii¢ kategoride
smiflandirir: Derece A (diisiik ilerleme hizi), Derece B (orta ilerleme hizi) ve Derece

C (yiiksek ilerleme hiz1) (Tonetti vd., 2018) (Tablo 2.2).

Derece A periodontitis, 5 yillik takipte klinik atagman/kemik kayb1 gostermeyen,
kemik kaybi/yas oranm1 <0.25 olan ve sistemik risk faktorlerinden (diyabet, sigara)
yoksun vakalar1 tamimlar. Bu grupta yiiksek plak indeksine ragmen minimal doku
yikimi gozlenir ve sistemik inflamatuar belirte¢ diizeyleri (CRP <1 mg/L) diisiiktiir

(Tonetti vd., 2018).

Derece B periodontitis, baslangicta varsayilan ve veri birikimiyle giincellenen
orta progresyon hizini temsil eder. Bu grupta 5 yillik takipte plak birikimiyle korele
<2 mm atagman kaybi gozlenirken, kemik kaybi/yas orani 0.25-1.0 araligindadir.
Klinik parametreler olarak; giinde <10 sigara, HbAlc <7 olan kontrollii diyabet ve
CRP diizeyleri 1-3 mg/L arasinda olan hastalar bu kategoriye dahil edilir (Tonetti vd.,
2018).

Derece C periodontitis, hizli progresyon gosteren (>1.0 kemik kaybi/yas orani)
ve 5 yillik takipte >2 mm klinik atasman/kemik kaybi ile karakterize agresif formu
temsil eder. Bu grupta doku yikimi, plak birikimiyle orantisiz sekilde hizli ilerler ve
ozellikle erken baslangicli vakalarda, molar-kesici dis tutulumu gosteren veya tedaviye
direnc¢li olgularda belirgindir. Sistemik olarak; giinde >10 sigara, HbAlc >7 olan
kontrolsiiz diyabet ve CRP >3 mg/L gibi yiiksek risk faktorleri bu kategoride siklikla
gbzlenir (Tonetti vd., 2018).
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Tablo 0.2 Periodontitisin Dereceleri

Periodontitis smiflandirmasi: Biyolojik 6zellikler (hizli ilerleme riski, tedavi yanit1 ve sistemik
etkiler) temelinde derecelendirme (Tonetti vd., 2018)

Derece (Grade) Derece A: Derece B: Derece C:
Yavas flerleme  Orta dereceli  Hizh ilerleme
ilerleme
Primer Hastahigin  Longitudinal Son 5 yilda Son 5 yilda Son 5 yilda >2mm kayip
Kriterler ilerleme veri herhangi bir <2mm kay1p
hizina ait  (radyografik kayip yok
dogrudan  kemik kayb1
kanitlar veya KAK)
Hastaligin  Kemik kaybi <0.25 0.25- 1.0 arast >1.0
ilerleme % / yas
g;zll: ZLalt Vaka Fenotipi  Diisiik seviyeli Biyofilm Mevcut biyofilm
Kamitlar yikim ile agir miktarina miktarina gore beklentiyi
biyofilm orantil bir asan yikim seviyesi. Hizl
depozitleri yikim ilerleme ve / veya erken
baslangicl hastalik
donemlerini diisiindiiren
spesifik Klinik paternler.
(Ornegin, molar / kesici
paterni; standart
bakteriyel kontrol
terapilerine beklenen
yanitin eksikligi)
Dereceyi  Risk Sigara Sigaraicmeyen  Sigara sayist Sigara say1si>10(giinliik
Modifiye  Faktorleri hasta < 10 (gunluk)
eden
faktorler Diyabet Normoglisemik/  HbAlc < %7  HbAlc> %7
diyabet tanist
konulmayan
hasta

2.2. Periodontal Hastaliklarin Etyolojisi

Periodontal hastalik, periodontal dokularda kronik inflamasyonla seyreden ve
mikrobiyal biyofilm ile konak immiin yanit1 arasindaki kompleks etkilesimler sonucu
gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir (Papapanou vd., 2018). Bu patolojik siirecin
temel tetikleyicisi, dig ylizeyine tutunan ve mikroorganizmalar ile ekstraselliiler
matriks polimerlerinden olugan mikrobiyal dental plaktir (MDP) (Berezow ve
Darveau, 2011). Periodontal saglik durumunda, dental biyofilm ile immiin-
inflamatuvar yanit arasinda dinamik bir homeostaz vardir. Bu dengenin bozulmasi ise

periodontal dokularin patolojik siirece girmesine ve doku yikimma yol agmaktadir
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(Preshaw, 2015). Bireyler arasindaki klinik farkliliklar (gingivitis gelisimi veya
minimal inflamasyon), plak bakterilerinin baslatti§1 enflamatuvar yanitin siddetini
belirleyen konak immiin yanitindaki varyasyonlardan kaynaklanmaktadir. Periodontal
hastalik gelisiminde plak bakterilerinin primer rolii, diseti dokusunda enflamatuvar
yanit1 baglatmak ve siirdiirmektir. Ancak hastali§a yatkinligin ana belirleyicisi, bireyin

immiinenflamatuvar yanitidir (Trombelli vd., 2004; Preshaw, 2018).

Biyofilm olusumu baslangicta gingivitis ile sonuclanirken, periodontitisin
ilerlemesi mikrobiyomda disbiyotik degisikliklere baghdir (Tonetti vd., 2018).
Biyofilmin uzun siire varligmi stirdiirmesi, Fusobacterium nucleatum (Fnucleatum)
gibi bakterilerin ¢evresel sinyalleri algilayarak Porphyromonas gingivalis
(Pgingivalis) gibi patojenlerin kolonizasyonunu kolaylastirmasina yol a¢gmaktadir
(Meyle ve Chapple, 2015). Bu disbiyozis durumu, patojen ve kommensal bakteri
dengesinin bozulmasiyla karakterizedir ve kontrolsiiz enflamatuvar yaniti
tetiklemektedir (Hajishengallis, 2020). Disbiyoziste kilit rol oynayan patojen P,
gingivalis, duyarli bireylerde matriks metalloproteinazlarin, proinflamatuvar
sitokinlerin ve reaktif oksijen {irtinlerinin asir1 tiretimine neden olmaktadir (Cochran,
2008; Hajishengallis, 2020; Joseph ve Curtis, 2021). Antioksidan savunma
mekanizmalarmin yetersiz kalmasiyla birlikte bu siireg, periodontal doku hasarini
siddetlendirerek inflamatuvar yanitin kroniklesmesine yol agmaktadir. Kontrolsiiz
enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan bag dokusu ve kollajen yikim iirtinleri, Tannerella
forsythia, (T forsythia) Treponema denticola (T.denticola) ve Prevotella intermedia
(Pintermedia) gibi periodontopatojenler i¢in besin kaynagi olusturarak disbiyozisi
daha da siddetlendirmektedir (Hajishengallis, 2020). Tedavi edilmeyen gingivitis
vakalarinda, artan enflamasyon ve mikrobiyal patojenite periodontitise ilerlemektedir.
Derinlesen periodontal cepler, subgingival mikrobiyotanin anaerob patojenler lehine
degismesine yol acarken, bu ekolojik degisimler patojenlerin biiylimesini ve viriilans
faktorlerinin ekspresyonunu tetikleyerek doku yikimini hizlandirmaktadir. Periodontal
yikimin altinda yatan temel mekanizma, bu mikrobiyal degisimlerin tetikledigi

kontrolsiiz enflamatuvar yanittir (Jiao vd., 2014).

Periodontal hastaliklarin ana etyolojisi mikrobiyal dental plak ve buna bagh
gelisen konak immiin-enflamatuar cevap olmasina ragmen, bu durumu modifiye eden

bir¢ok konakla iliskili ve ¢evresel faktorler de bulunmaktadir (Bartold ve Van Dyke,
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2013). Konakla iligkili parametreler dental plagin birikimine katkida bulunan
predispozan faktorlerdir (6r. dis anatomisi, dis pozisyonu, dental restorasyonlar).
Ayrica konak ile iligkili faktorler arasinda genetik ve sistemik saglik gibi plaga yanit
verme seklini degistiren durumlar da yer almaktadir. Cevresel faktorler ise plaga karsi
gelisen konak yanitim1 degistiren degistirilebilir durum ve ajanlardir (Or. sigara,

beslenme, ilaclar, stres) (Lang, 2015).

2.3 Periodontal Hastaliklarin Mikrobiyolojisi

Ag1z boslugu, 700'den fazla aerob ve anaerob bakteri tiiriiniin bir arada yasadig1
kompleks bir ekosistemdir ve saglikli bireylerde bu mikroorganizmalar arasinda
simbiyotik bir denge bulunmaktadir (Lenartova vd., 2021). Periodontal saglhigin
korunmas1 mikroorganizmalar arasindaki bu dengeli iliskinin ve konak yanitiyla
uyumun devamina baghdir (Van Dyke, 2008). Periodontal hastaliklarin baglangicinda
biyofilmin rolii kesin olmakla birlikte, hastaligin ilerlemesi i¢in mikrobiyal
kompozisyonda patojen tiirlere dogru bir kayis gereklidir (Cugini vd., 2013). Saglikli
bireylerde subgingival plak gram-pozitif ve fakiiltatif anaerob bakterilerden olusurken,
hastalik durumunda gram-negatif anaeroblarin ve hareketli ¢comaklarin sayisinda

belirgin artis gozlenir ki bu durum disbiyoz olarak adlandirilir (Hajishengallis, 2020).

Mikrobiyal dental plak olusumu, dis yiizeyini kaplayan glikoprotein yapidaki
dental pelikilin formasyonuyla baslar (Newman MG, 2023). ilk kolonizasyon
asamasinda gram-pozitif aerob bakteriler (Actinomyces viscosus (A.viscosus),
Actinomyces Naeslundii (A.naeslundii), Streptococcus sanguis (S.sanguis) ve
Streptococcus. Mitis (S.mitis)) dominanttir, ancak zamanla florada gram-negatif
anaerob tiirlerin artistyla karakterize bir degisim gozlenir (Quirynen vd., 2006;
Sbordone ve Bortolaia, 2003). Bu mikrobiyal ardigiklik siireci, subgingival alanda
once sar1 (Streptococcus tiirleri) ve mor (Actinomyces odontolyticus (A.odontolyticus))
komplekslerin kolonizasyonuyla baglar, ardindan yesil (Eikenalla corrodens
(E.corrodens), Actinomyces actinomycetemcomitans(4.a)), turuncu (Fusobacterium,
Prevotella) ve ozellikle kirmizi kompleks (Pgingivalis, Tforsythia, T.denticola)
bakterileri yerlesir (Berezow ve Darveau, 2011). Fnucleatum, erken ve ge¢ kolonize
olan tiirler arasinda koprii gorevi gorerek koagregasyonu saglar (Sbordone ve

Bortolaia, 2003; Kolenbrander vd., 2006). Periodontal patojenlerin dokularda hasar
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olusturabilmesi i¢in dokuya tutunma, ¢ogalma, diger tiirlerle rekabet edebilme ve
konak savunma sistemlerinden kagmma yeteneklerine sahip olmalar1 gereklidir
(Kinane vd., 2001). Kirmiz1 kompleks bakterileri bu 6zellikleri yliksek oranda tagiyan
giiclii viriilans faktorlerine sahiptir (Amano, 2010). P gingivalis, periodontal
patogenezde merkezi role sahip bir patojen olarak fimbrialar1 ve vezikiilleriyle dokuya
tutunurken, gingipain proteazlariyla IL-8'1 pargalayarak ndtrofil kemotaksisini
bozmakta, kompleman sistemini aktive ederek inflamasyonu siddetlendirmekte ve lipit
A yapismi1 modifiye ederek Toll like reseptor 4 (TLR4) aktivasyonunu engellemek
suretiyle immiin yanit1 zayiflatmaktadir (Darveau, 2010;Hajishengallis, 2020). Gram-
negatif bakterilerin dis membraninda bulunan lipopolisakkaritler (LPS'ler), Toll
benzeri reseptorler (TLR'ler) araciligiyla konak immiin sistemini aktive eder

(Carpenter ve O’Neill, 2007).

2.4. Periodontal Hastaliklarin Patogenezisi

Periodontopatojen bakteriler, gingival dokulardaki konakg¢i hiicreleri aktive
ederek inflamatuar mediyatorlerin salimimini uyarmakta, buna karsilik immiin sistem
periodontal enfeksiyonlarin ilerlemesini sinirlandirarak organizmay1 patojenlere karsi
savunmaktadir. Ancak bu siire¢te olusan asir1 ve dilizensiz immiin-enflamatuar
reaksiyon, periodontal dokularda hasara yol agmaktadir (Kjeldsen vd., 1993). Patolojik
mekanizmalarin daha net kavranabilmesi amaciyla Page ve Schroeder (Page, 1976;
Payne vd., 1975) periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktorii olan dental plak

birikiminin neden oldugu doku degisimlerini dort evrede kategorize etmistir.

2.4.1 Baslangic lezyonu

Mikrobiyal dental plak birikiminin 2-4. giinlerinde ortaya ¢ikan baslangi¢
lezyonu, plak icerigindeki bakterilere karsi gelisen akut enflamatuvar bir yanittir
(Page, 1976). Plak birikimini takiben epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan bakteri
tanima proteinleri (TLR'ler), bakteri membranlarindaki LPS, peptidoglikan ve
bakteriye ait DNA/niikleik asitleri taniyarak ¢esitli proenflamatuvar mediyatorlerin ve
antimikrobiyal peptidlerin sentezlenmesini tetiklemektedir (Huang vd., 2013; Meyle
ve Chapple, 2015).
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Enflamasyonun baglamasiyla birlikte kompleman sistem tarafindan iiretilen C3a
ve C5a anafilatoksinleri, mast hiicrelerinden histamin ve bradikinin gibi vazoaktif
aminlerin salmimini uyarwr. Bu durum vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilitede
artigina yol acar (Huang vd., 2013; Meyle ve Chapple, 2015). Bdylece artan vaskiiler
gecirgenlik, IL-8, C5a ve LTB4 gibi kemotaktik faktorlerin etkisiyle notrofillerin
endotel ylizeyine adezyonunu ve dokulara diapedezini kolaylastirir (Phillipson ve
Kubes, 2011). Bu siiregte gingival kapillerlerden sivi sizintis1 meydana gelir ve
polimorfoniikleer l6kositler (PMN'ler) damar digina ¢ikarak hiicre agisindan zengin bir
enflamatuvar eksiida olusturmaktadir (Ebersole vd., 2013). Siv1 sizmtisinin artmasi
sonucu hidrostatik basig¢ artar ve bu da DOS akisinin artmasina sebebiyet vermektedir.
Damar diginda biriken enflamatuar eksuda,epitel tabakasinin altindaki bag dokusunun
%35-10"unu olusturmaktadir ve bu alanda lokal kollajen kayb1 gozlenmektedir (Payne
vd., 1975). Kolajen kaybiyla birlikte olugsan bosluk, serum proteinleri ve enflamatuvar

hiicreler ile doludur (Payne vd., 1975; Schroeder vd., 1975).

2.4.2 Erken lezyon

Plak birikiminin 4-7 giin daha devam etmesiyle birlikte baslangi¢ lezyonu erken
lezyona dontistir (Lang, 2015). Klinik olarak 6dem, eritem ve kanama seklinde

enflamatuar 6zellikler gosteren erken gingivitis lezyonudur (Lang, 2015).

Notrofiller tarafindan kontrol edilemeyen ve birlesim epitelini gegerek bag
dokusuna ulasan bakteri antijenleri, ya dogrudan makrofajlar tarafindan fagosite edilir
ya da dendritik hiicreler araciligiyla lenfositlere sunulur (Abbas, 2007; Gemmell ve
Seymour, 2004). Boylece T lenfositleri uyarilir ve farklilasir ve adaptif bagisiklik
sistemi devreye girer (Ebersole vd., 2017). Bu siire¢ lezyonun hiicresel icerigini
degistirerek, birlesim epiteli altindaki bag dokuda baskin hiicre tipi olan PMN'lerin
yerini giderek lenfosit ve makrofajlar alir; bu lenfositlerin yaklasik %751 T
hiicrelerinden olusur (Lang, 2015). Histolojik olarak ise %60-70 oraninda kollajen
yikimi ve fibroblastlarda apoptik dejenerasyon goriilmektedir. Epitelin bazal hiicre
tabakas1 saglam bir bariyer olusturmak i¢in apikal yonde kollajenin azaldig1 bolgelere
dogru goc etmeye baslamaktadir. Gingival dokulardaki 6dem sonucu dis etleri
hacminin artmasi sonucu sulkus derinlesmektedir ancak dentogingival atagsmanda

kayip goriilmemektedir (Page ve Kornman, 1997; Page, 1976).
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2.4.3 Yerlesik lezyon

Klinikte "kronik gingivitis" olarak tanimmlanan yerlesik lezyon, genellikle
mikrobiyal dental plak birikiminin 2-3 hafta devam etmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
lezyonun gelisimi, dogal bagisikliktan kazanilmis bagisiklik yanitina gegis donemi
olarak degerlendirilebilinir (Gemmell ve Seymour, 2004). Bu asamada immiin yanitin
karakteri belirgin sekilde degisir. B hiicreleri antijen sunan hiicrelerle etkilesime
girerek aktive olur, cogalir ve enfeksiyon bolgesine go¢ eder. Bu hiicreler tarafindan
salgilanan immiinoglobulinler, mikrobiyal adezyonu onleme ve bakteriyel toksinleri
inaktive etme gorevini iistlenerek konak savunmasini stirdiiriir (Gemmell ve Seymour,

2004).

Bu lezyonda B lenfositler ve antikor iireten plazma hiicreleri, T lenfositlerden
sayica daha fazla hale gelirken, plazma hiicreleri l16kosit infiltrasyonunun %10-30'unu
olugturmaktadir (Payne vd., 1975; Page, 1976, Page ve Kornman, 1997). Dokusal
diizeyde 6nemli degisiklikler meydana gelir. Kan damarlar1 ¢evresinde yogunlasan
enflamatuvar hiicre infiltrati, antikor-antijen kompleksleri ve kompleman iirtinleri
vendz dolasimi bozarak anoksiye ve eritrosit gégiine yol acar (Hanioka vd., 1991).
Gingival anoksiye bagl disetlerinde mavimsi bir yansima goriilmektedir. Bag dokuda
kollajenolitik aktivite belirgin sekilde artar. Birlesim epiteli ve sulkuler epitel, bag
dokusunun derinliklerine dogru proliferasyon ve migrasyon gostererek gecirgen bir
yap1 kazanir (Page, 1976; Kurgan ve Kantarci, 2018).Bdylece mikrobiyal ajanlarin
dokuya olan girisi daha da artarak siirekli enflamatuar sitokin iiretilmesine neden
olmaktadir. Birlesim epitelinin apikale migrasyonu sonucunda gingival sulkus
derinlesir ve birlesim epitelinin koronal kismi cep epiteline doniisiir (Page, 1976).
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu 6zellikle oluk epiteli ve birlesim epiteli bolgelerinde

yogunlagarak kronik enflamatuvar yanitin devamliligin1 saglar (Page, 1976).

2.4.4 ilerlemis lezyon

Bu son asama, periodontal yikimin baglangicini ve geri doniisiimsiiz gingival
inflamasyonun periodontitise doniisiimiinii temsil eder (Kinane ve Lappin, 2001).

Yerlesmis lezyonla ayni hiicresel igerige sahip olmasma ragmen fakli olarak bag
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dokusu yikim epitelyal atagmanin apikale migrasyonu ve kemik yikimi vardir.
Mikroskobik incelemeler, kollajen dejenerasyonunun periodontal ligament
dokusundan baglayarak alveolar kemik dokusuna kadar ilerledigini ortaya
koymaktadir (Page, 1976; Page, 1998). Epitel birlesiminin apikale dogru ilerlemesi,
periodontal cep olusumunu ve cep derinlesmesini beraberinde getirmektedir (Page vd.,
1997). Artan cep derinligi, patojen mikroorganizmalar i¢in ideal bir cogalma ortami
yaratir. Stiregelen mikrobiyal yiikiin etkisiyle IL-1, TNF-a ve prostaglandin E2 (PGE-2)

gibi proinflamatuar sitokinlerin siirekli iretimi tetiklenir (Seymour, 2015).

IL-1B, TNF-a, IL-6 ve prostaglandin E2 (PGE-) gibi mediatdrler, fibroblastlar1
uyararak matriks metalloproteinaz (MMP) iiretimini indiikler. Bu enzimler, hiicre dis1
matriksin progresif yikimimdan primer sorumlu mekanizmay1 olusturur (Seymour,
2015). Inflamatuar mediatorlerle aktive olan osteoblastlar ise RANKL/RANK sinyal
yolunu aktive ederek osteoklastik farklilasmayi stimiile eder. Olgunlasan osteoklastlar,
kemik matriksinin organik komponentini yikan enzimatik aktivite yoluyla alveolar

kemik rezorpsiyonunu gerceklestirir (Bartold vd., 2010).

2.5 Sitokinler

Sitokinler, epitel hiicreleri, fibroblastlar, nétrofiller, makrofajlar ve lenfositler
gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen diisiik molekiil agirlikli sinyal proteinleridir
(Zekeridou vd., 2017). Bu molekiiller, enflamasyon, hiicre biiyiimesi, doku onarimi ve
immiin yanitlar gibi temel biyolojik siireclerin diizenlenmesinde kritik rol oynarlar.
Mikrobiyal invazyonu takiben salinmaya baslayan sitokinler, periodontal hastaliklarin

patogenezinde merkezi bir dneme sahiptir.

Hiicreler arasi iletisimi saglayan sitokinler, proliferasyon, diferansiyasyon,
homeostaz, rejenerasyon ve enflamasyon gibi siireclerin koordinasyonundan
sorumludur (Seymour ve Gemmell, 2001). Fonksiyonel olarak proinflamatuar
(enflamasyonu arttiran), antienflamatuar (enflamasyonu baskilayan), biiyiime
faktorleri ve kemotaktik sitokinler gibi gesitli tiplere ayrilirlar (Dinarello, 2000).
Periodontal hastaliklarda klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve doku kaybmnin gelismesi,
temelde bu pro- ve antienflamatuar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasma

baglidir (Preshaw, 2008).
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Periodontal patolojide en ¢ok calisilan sitokinler olan TNF-a ve IL-1p, dogal
immiin yanitin baslatilmasi, vaskiiler degisiklikler ve efektor hiicrelerin dokulara gocii
gibi siirecleri diizenleyerek hastalik progresyonunda kilit rol oynamaktadir (Graves
vd., 2008). Ozellikle IL-1 sitokin ailesi (IL-l1a, IL-1B, IL-18, IL-33 gibi), hem
dogustan gelen hem de kazanilmis immiin yanitlarda gorev alan kompleks bir
molekiiler ag olusturur (Pan vd., 2019). IL-1B, makrofajlar, dendritik hiicreler ve
periodontal dokudaki cesitli hiicreler tarafindan salgilanarak, 16kosit kemotaksisi,
makrofaj aktivasyonu, MMP diiretimi ve T-hiicre aktivasyonu gibi enflamatuvar
stirecleri yonlendirir (Gorska vd., 2003; Pan vd., 2019; Cheng vd., 2020). Bu sitokinin
asir1 aktivitesi, doku ve kemik yikimiyla sonuglanarak periodontitis gibi enflamatuvar

hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynar (Salvi ve Lang, 2005).

Klinik arastirmalarin sonuglarina gore, periodontitis hastalarinda saglikli
bireylerle karsilastirildiginda tiikiiriik ve diseti olugu sivis1 (DOS) 6rneklerinde IL-1
diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Dinarello, 2011;
Rangbulla vd., 2017). Ayni1 sekilde Oduncuoglu vd.’nin (2018) yaptiklar1 arastirmada,
periodontal inflamasyon ve doku yikimi olan bolgelerde diseti olugu sivisinda IL-1f3
diizeylerinin yiikseldigini tespit etmislerdir. Calismada ayrica periodontopatojenlerin
LPS’lerinin periodontal dokularda IL-1B {iretimini stimiile ederek kemik
rezorpsiyonunu tetikledigi, buna karsilik inflamasyonun azalmasiyla IL-1f
seviyelerinin de distiigii bulunmustur (Oduncuoglu vd., 2018). Arastirmacilar, IL-13
ekspresyonunun konak¢inin genetik yapisindan da etkilendigini ortaya koymuslardir.
Benzer sekilde Thunell vd.’nmn (2010) bir¢ok sitokin {izerinde yaptig1 ¢alismada
baslangi¢ saglikli ve hastalikli bdlgelerden aldiklar1 DOS orneklerinde sadece IL-
la ve IL-1P seviyelerinin saglikli bdlgelerde hastalikli bdlgelere gore anlamli
derecede diisiik olduklarmi bulmuslardir. Ebersole vd. (2013) tarafindan yiiriitiilen
benzer bir ¢alismada, periodontal hastalig1 olan bireylerin tiikiiriik IL-1f diizeylerinin
saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

gosterilmistir.

IL-1 ailesinin ilk kesfedilen ve giiglii pro-inflamatuar etkilere sahip olan IL-1a
ve IL-1B, ¢ogu inflamatuar hastalikta oldugu gibi periodontal hastalikta da en ¢ok
incelenen iiyeleridir (Dinarello, 2011). Periodontal hastaliklara neden olan daha

kesfedilmemis veya etkisi tam olarak aciklanmayan bir¢ok sitokin bulunmaktadir. IL-
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1 siiper ailesine mensup ortak bir soyu paylastiklari diger IL-36a, IL-36p, IL-36y, IL-
36RA, 1L-37, IL-38 sitokin iiyelerinin de periodontal hastaliklardaki etkilerinin ve

boylece patogenezisindeki karmagik yapilarin agiklanmasina ihtiyag vardir.

2.5.1 interlokin-36

IL-36, proinflamatuar etkilere sahip IL-1 ailesinin yeni tanimlanan bir sitokin
grubudur (Huynh vd., 2016). Yapisal olarak IL-1p ve IL-1Ra ile yliksek amino asit
benzerligi gosteren bu proteinler, Onceleri IL-1F6, IL-1F8 ve IL-1F9 olarak
adlandirilmistir (C. Dinarello vd., 2010; Sims ve Smith, 2010a; Nicklin, 2011). Bu
sitokin grubu, {i¢ agonist (IL-36a, IL-36f, IL-36y) ve iki antagonist (IL-36Ra, 1L-38)
olmak tizere bes farkli molekiilden olusmaktadir (Bassoy vd., 2018; van de Veerdonk
vd., 2018b). Genomik diizeyde, IL-36 agonistleri ve antagonistleri yaklagik 400.000
baz gen kiimesi i¢inde yer alan farkli genler tarafindan kodlandig: belirtilmistir. IL-36
reseptOr antagonisti (IL-36Ra), IL-1 reseptdr antagonistine benzer sekilde kompetitif
inhibisyon mekanizmasiyla IL-36 reseptoriine baglanmay1 engelleyerek sinyal
iletimini bloke ettigi bildirilmistir (Debets vd., 2001). IL-36'nin aktivasyonu, IL-1p ve
IL-18'de oldugu gibi N-terminaldeki proteolitik kesimle gergeklesir, ancak bu islemi
gerceklestiren dogal proteazlar heniiz tam olarak tanimlanamamistir (Towne vd.,

2004).

IL-36 alt aile tlyeleri baglica akciger, deri gibi dokulardaki epitel hiicreleri,
fibroblastlar ve keratinositlerde eksprese edilirken, monositlerde de gii¢lii indiiksiyon
gostermektedir (Debets vd., 2001). IL-36 reseptorii (IL-1RL2) makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilmektedir
(Sharma vd., 2008). Reseptor aktivasyonu sirasinda, bir agonistle etkilesime giren IL-
36 reseptori, sinyal iletimi i¢in IL-1 reseptor aksesuar proteini (IL-1RAcP) ile birlesir
bunun sonucunda NF-kf ve mitojenle aktiflesen protein kinaz “mitogen-activated
protein kinase” (MAPK) transkripsiyon faktdrlerinin uyarilmasi ile sinyal aktivasyonu
gerceklesir. Bu mekanizma IL-1 reseptdr sinyal yoluna olduk¢a benzedigi tespit

edilmistir (Debets vd., 2001; Towne vd., 2011)

IL-36 sitokinleri (IL-360/f/y), IL-36 reseptdriine baglanarak pro-enflamatuar bir
etki baslatmaktadir (Sachen vd., 2022). Bu sinyalizasyon, IL-1f ve TNFa gibi
sitokinlerin yani sira Th17/Th22 hiicrelerini geken CCL20 ve ndtrofil kemotaksisinden
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sorumlu CXCL1, CXCL2, IL-8 gibi kemokinlerin tiretimini tetiklemektedir (Carrier
vd., 2011; Henry vd., 2016; Sachen vd., 2022). Ayrica IL-36, IL-17C araciligiyla Th17
hiicrelerinde IL-17A iretimini dolayli olarak diizenlemektedir (Chang vd., 2011).
Miyeloid dendritik hiicrelerde ise IL-1B, IL-6 ile IL-23 salinimini uyararak Th17
farklilagmasini desteklemektedir (Sachen vd., 2022) (Sekil 2.1). Fonksiyonel olarak,
IL-36 dendritik hiicrelerde IL-1'den daha gii¢lii bir yanit olusturarak belirgin sitokin
salmimi, hiicre aktivasyon belirteglerinde artis ve antijen sunum kapasitesinde
yilkselmeye neden olmaktadir (Towne vd., 2011). CD4+ T hiicrelerinde ise IFN-y
(TH1 yanit1) ve IL-4 tiretimini uyararak fonksiyonel olarak IL-18 ve IL-33 ile benzer
kategoride yer almaktadir (Sutton vd., 2006). Ancak IL-1'in aksine TH17 yanitin1 (IL-
17 tiretimi) tetiklememesi, otoimmiin hastaliklarda TH1 yanitin1 destekleyebilecegini

disiindiirmektedir (Sims ve Smith, 2010b).

Psoriasisli hastalarin deri lezyonlarinda I1L-1, IL-18, IL-1F6 ve IL-1F9'un
belirgin sekilde arttig1 gdsterilmistir (Blumberg vd., 2007). Ozellikle IL-1F6'nin deriye
O0zgii asm1 ekspresyonu, histolojik olarak insan sedef hastaliina benzeyen
enflamatuvar yanitlara yol acgar (Gottlieb vd., 2005). Primer Sjogren sendromu (pSS)
hastalarinin serum ve tiikiiriik bezlerinde IL-36a'nin asir1 ekspresyonu saptanmis olup,
bu hastalardan izole edilen yo+ T hiicrelerinde yiiksek IL-36a ve IL-17 ekspresyonu
oldugu gozlenmistir (Ciccia vd., 2015). IL-33 ile IL-1F6, IL-1F8 ve IL-1F9'un immiin
sistem diizenlenmesinde ve ¢esitli patolojik siireclerde dnemli roller iistlendigi giderek
daha net anlasilmaktadir (Gresnigt ve van de Veerdonk, 2013). Bu sitokinlerin ortak
reseptOrii IL-1Rrp2'nin en yiiksek ekspresyonunun deri dokusunda ve mukozal epitel
hiicrelerinde gozlenmesi, periodontal dokulardaki potansiyel rollerine dair dnemli
ipuglar1 sunmaktadir (Debets vd., 2001;Towne vd., 2004). Artan kanitlar IL-36’nin
oral mukozadaki patojenlere karsi konak savunmasinin 6nemli diizenleyicileri oldugu
ve periodontitis patogenezinde, ozellikle P gingivalis'e kars1 gelisen immiin yanitta
onemli islevler iistlendigini gostermektedir (Huynh vd., 2016; Scholz vd., 2018; Verma
vd., 2018). Ayrica insan oral epitel hiicrelerinin P gingivalis tarafindan TLR2
aktivasyonu ile IL-36y ekspresyonunu tesvik ettigini rapor etmislerdir (Scholz vd.,

2018; Heath vd., 2019).
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Sekil 2.1 IL-36 Ekseninin Reseptdr ve Sinyalizasyon Yollari ile Hiicresel Etkileri
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Diger taraftan Kursunlu vd. (2015), farkli periodontal hastalikl1 bireylerin DOS
IL-36pB ve IL-36y seviyelerini incelemisler ve DOS IL-36 seviyelerinin orta siddetli
periodontitis, gingivitis ve periodontal olarak saglikli bireyler ile kiyaslandiginda daha
siddetli periodontitiste yiikseldigini belirlerken DOS IL-36y seviyelerinin ise tiim
gruplarda benzer oldugunu bulmuslardir. Yazarlar DOS IL-36f seviyelerindeki artisin
periodontitisin agresif formu ile iligkili olabilecegini ileri siirmiislerdir (Kursunlu vd.,
2015). Albashir vd. (2022) diyabeti olan ve olmayan periodontitisli bireylerin
periodontal tedavi dncesi ve tedaviden 6 hafta sonra DOS ve serumunda IL-36f3
seviyelerini incelemisler ve sistemik saglikli periodontitisli ve periodontal ve sistemik
olarak saglikli bireyler ile kiyaslandiginda diyabeti olan periodontitis grubunda IL-36f3
seviyelerin daha yiiksek oldugunu ve tedaviden sonra anlamli olarak seviyelerin

diistiigiinii belirlemistir.

Periodontal hastalik ile IL-36 sitokin iligkisi, IL-368 ve IL-36y alt liyelerinin

incelenmesi ile aciklanmaya c¢alisilirken, IL-36a'nin periodontal dokulardaki
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ekspresyon paterni heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Debets vd., 2001; Towne
vd., 2004). Diger taraftan periodontal hastalik ile iliskisi tam olarak belirlenmemis IL-
36a'nin otoimmiin siireglerdeki immiinomodiilator roliiniin, periodontitis gibi kronik
enflamatuar hastaliklarin patogenezinde de benzer mekanizmalari igleyebilecegini ileri

stirmiiglerdir (Ciccia vd., 2015).

2.6 Diseti Olugu sivisi

DOS, hem fizyolojik bir salgi hem de periodontal enflamasyon durumunda diseti
damar pleksuslarindan sizan patolojik bir eksiida olarak islev gérmektedir (Barros vd.,
2016). Saglhkli bireylerde bu sivinin miktar1 minimal diizeydeyken, periodontal
dokularda enflamasyon gelistiginde vaskiiler permeabilite artisia bagl olarak belirgin
sekilde artis gostermektedir. Enflamatuvar siirecte sulkuler epitelde iilserasyonlar
olugmakta ve vaskiiler pleksus gecirgenligi artarak sivinin karakteri transiida niteligi
kazanmaktadir (Goodson, 2003; Griffiths, 2003). Bu biyolojik s1vi, periodontal cep
icindeki enzimlerin ve antimikrobiyal faktorlerin bakteriyel kolonizasyon bdlgesine
tasinmasinda kritik rol oynarken, ayn1 zamanda bakteriyel toksinlerin ve metabolik
yan {iriinlerin seyreltilmesini saglamaktadir (Barros vd., 2016). DOS akis hizi,
mekanik uyarilar, sigara kullanimi, hormonal degisiklikler, periodontal enfeksiyonlar
ve tedavi miidahaleleri gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmekte ve giin i¢inde sabah erken

saatlerde pik yapip aksam saatlerinde azalma egilimi gostermektedir (Newman, 2023).

Enflamatuvar yanit sirasinda DOS igerigine ¢ok sayida hiicre tipi, sitokinler,
proteolitik enzimler ve doku yikim {iriinleri karismaktadir. Bu nedenle DOS,
elektrolitler, organik molekiiller, proteinler, sitokinler, spesifik antikorlar, bakteriyel
antijenler ve cesitli enzimlerin kompleks bir karigimini igermektedir (Barros vd.,
2016). Ozellikle proteinazlar, proteoglikanazlar ve lipazlar gibi enzimler, saglikli
bireylerde doku homeostazini saglarken, hastalik durumunda doku yikiminda kilit rol
oynamaktadir. Notrofiller, fibroblastlar ve osteoklastlar tarafindan salgilanan MMP'ler
arasinda ozellikle MMP-8'in aktif periodontitisli bireylerde belirgin sekilde arttig1 ve
bu artisin baglica kaynagmin polimorfoniikleer 16kositler (PMNL'ler) oldugu
gosterilmistir (Kinane vd., 2003).

DOS'un hiicresel bilesenleri arasinda sulkuler epitelden dokiilen hiicreler,

subgingival plak bakterileri ve kan dolagimindan gecen l6kositler bulunmaktadir. Bu
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hiicre popiilasyonu i¢inde notrofiller baskin olmakla birlikte monositler, lenfositler ve
nadiren eritrositler de goriilebilmektedir (Bostanci ve Belibasakis, 2018).Siirekli epitel
yenilenmesi siireci, ylizeye tutunan bakteriyel hiicrelerin uzaklagtirilmasina da katki

saglamaktadir (Griffiths, 2003).

Klinik pratikte DOS analizi, interlokinler (IL-la, IL-1p gibi), TNF-a,
asit/alkalen fosfatazlar, matriks metalloproteinazlar, kollajenazlar ve elastaz gibi ¢esitli
enzimlerin yani sira organik/inorganik iyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir (Oswal ve Dwarakanath, 2010; Khurshid vd., 2017; Bibi vd.,
2021). Bu biyokimyasal analizler, periodontal hastaliktaki konak yanitmi invaziv
olmayan yontemlerle degerlendirme olanagi sunmaktadir. Periodontal hastaligin aktif
fazinda, DOS'ta bakteriyel ve konak kaynakli enzimler, bag dokusu yikim iiriinleri ve
enflamatuvar mediyatorlerin konsantrasyonlarinda belirgin artislar gozlenmekte, bu da
DOS'un hastalik aktivitesinin belirlenmesinde degerli bir biyobelirte¢ kaynagi

oldugunu gostermektedir (Rahnama vd., 2014).

2.7. Tikiirik

Tikiiriik, parotis, submandibular ve sublingual gibi major tiikiiriik bezlerinin
yani sira oral mukozada dagilim gosteren minor tiikiiriik bezlerinin salgilarini iceren
kompleks bir biyolojik sividir (Goodson, 2003; Baum vd., 2011). Bu heterojen yap1
icerisinde diseti olugu sivisi, mikroorganizmalar ve bunlarin metabolitleri, besin
artiklar1 ile kan bilesenleri de bulunmaktadir. Tanisal agcidan bakildiginda, tiikiiriik
analizleri kan testleri kadar degerli bilgiler saglayabilmekte ve hem hastalik tanisinda

hem de tedavi takibinde 6nemli rol oynamaktadir (Streckfus ve Bigler, 2002).

Periodontolojide tiikiiriik incelemeleri, hastaligin tiim evrelerine 6zgii konak
yanit belirteglerinin tanimlanmasia olanak vermektedir (Korte ve Kinney, 2016;
Slaughter ve Malamud, 2005). Bu baglamda en 6nemli biyobelirtecler arasinda IL-1,
TNF-a, [g-A, MMP-8 ve C-reaktif protein sayilabilir (Bachrach vd., 2008; Miller vd.,
2006). Bu molekiillerin dogru sekilde degerlendirilmesi, periodontal hastaliklarin
erken donemde saptanmasmi ve zamaninda miidahale edilerek ilerlemesinin

onlenmesini miimkiin kilmaktadir (Noh vd., 2022).

Kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde kaydedilen 6nemli ilerlemelere

ragmen, periodontitis genellikle bag dokusu ve alveolar kemik kayb1 olustuktan sonra
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teshis edilebilmektedir (Jaedicke vd., 2016). Mevcut tani yontemleri arasinda plak
indeksi, gingival indeks, periodontal cep derinligi dl¢iimleri, klinik atagman seviyesi
ve sondlamada kanama gibi klinik parametreler ile radyografik incelemeler yer
almaktadir (Giannobile vd., 2011). Ancak bu ydntemlerin en 6nemli kisitlamasi,
yalnizca uygulandiklar1 andaki durumu yansitmalaridir (Griffiths, 2003). Bu
nedenlerle, tiikiiriik analizleri giderek daha fazla tani araci olarak kullanilmaktadir.
Tukiirliglin avantajlar1 arasinda, tiim agizdaki periodontal ceplerden salgilanan diseti
olugu sivisinin 6nemli bir kismini icermesi ve diger yontemlere gore ¢ok daha kolay
toplanabilmesi sayilabilir (Kaufman ve Lamster, 2000; Miller vd., 2006; Korte ve
Kinney, 2016). Bu 06zellikleri nedeniyle tiikiiriik testleri, hastalik aktivitesinin
belirlenmesi ve risk altindaki bireylerin erken donemde tespit edilmesinde giderek

daha fazla tercih edilen bir yontem haline gelmistir (Korte ve Kinney, 2016).

Bilgiler dahilinde, giinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda periodontal hastalik ve
IL-36 arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarda IL-36f ve y’nin belirlenmesi ile
tanimlamaya calismislardir (Kursunlu vd., 2015; Cloitre vd., 2019). Glintimiizde IL-
36 ve periodontitis arasindaki iligki halen tam olarak belirlenmis degildir. Periodontal
hastalikl1 bireylerin tiikiiriik ve diseti olugu sivisinda IL-36a seviyelerinin belirlenmesi
ve bu seviyelerin periodontal olarak saglikli bireyler ile karsilagtirilmasi ile IL-360’nin
periodontal hastaliktaki roliinii ve etkisinin ortaya konabilecegi hipotezini kurduk.
Boylece bu calismanin amaci, Evre III Derece B ve C periodontitisli, gingivitisli ve
periodontal olarak saglikli bireylerin tiikiiriik ve diseti olugu sivisinda IL-36a

seviyelerinin incelenmesi ve bu seviyelerin klinik parametreler ile karsilastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin protokolii 1975’de yayinlanan 2008’de revize edilen Helsinki
Deklarasyonu ile uyumlu Ordu Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirildi ve onaylandi (Toplanti tarihi 25.07.2019, Etik Kurul Karar
No: 2023/314). Arastrmamizin goniilliileri, Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigi’ne Aralik 2023 — Ocak 2025 tarihleri arasinda bagvuran 25-55
yas arasinda bireyler arasindan se¢ildi. Calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden
bireylere, arastirmanin igerigi ve yapilacak islemler hakkinda bilgi verildikten sonra

bilgilendirilmis onam formu okutuldu ve imzalatild.

3.1 Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

- Herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmamak
- Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormemis ve periodontal dokulari
etkileyen ilag kullanmamis olanlar

- Sigara ve alkol kullanmayan bireyler

3.2 Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri

- 18 yas alt1

- Herhangi bir sistemik bir hastaliga sahip olmak

- Periodontal dokular1 etkileyebilecek diizenli ilag kullananlar.

- Son 6 ayda periodontal tedavi gormiis olmak

- Son 6 ayda antibiyotik, antienflamatuvar veya immiinsupresif tedavi alanlar.
- Gebe ve emziren kadinlar

- Menopoz donemindeki kadinlar

- Sigara kullanan bireyler

- GOniilli olur onay1 vermeyenler

3.3 Cahisma Gruplan

Calisma gruplari, goniilliilerin periodontal durumu yapilan klinik ve radyografik
muayeneleri dogrultusunda 2017 Diinya Workshop’unda Periodontal ve Peri-implant
Hastaliklar ve Durumlarinin  Smiflandirilmasi’nda belirledigi  kriterlere gore

belirlenerek olusturuldu (Caton vd., 2018). Bu kriterlere gore;
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Saglam bir periodonsiyumda klinik olarak saghkh diseti teshisi;

Gingival sulkus derinligi 3 mm'nin altinda olanlara (fizyolojik sulkus
derinligi),

Klinik olarak periodontal enflmasyon belirtisi tagimayan,

Disetlerinde kizariklik ve sondalamada sirasinda kanama goriilmeyen,
Radyolojik olarak kemik kaybi olmayan, ge¢cmiste herhangi bir
periodontal hastalik dykiisii olmayan,

Anatomik olarak saglikli bir periodonsiyuma sahip bireylere konuldu

(Meyle ve Chapple, 2015).

Gingivitis teshisi;

Disetlerinde kizariklik ve her disin dort bolgesindeki degerlendirmeye
dayanarak tiim agi1z %10 dan fazla sondalamada kanama olan,

Tiim agiz gingival indeks degerinin 1’den fazla olan,

Cep derinlikleri 4mm’den az olan,

Dislerde atagman ve kemik kayb1 goziikmeyen bireylere konuldu.

Evre III Derece B Periodontitis Teshisi;

Alveoler kemik kaybi ile birlikte sondalamada cep derinliginin < 6mm
olmasi,

Komsu olmayan en az iki disinde >5 klinik atagman kaybinin olmast,
Periodontitise bagli dis kayb1 <4 olan,

>3 mm vertikal kemik kayb1 ve > 6mm cep derinligi bulunan,

Agizda en az 20 dis bulunan,

Radyolojik olarak % 30 ve lizeri generalize kemik kayb1 bulunan,

Son 5 yilda <2mm alveoler kemik kaybmin veya KAK varliginin
olmasi,

Periodontitisin derecesi Kemik kayb1 % / yas miktar1 hesaplanarak
yapild1 ve bu degerin 0.25- 1.0 arasinda bulunmasi,

Biyofilm miktar1 ile orantili bir periodontal doku yikima sahip bireylere

konuldu (Tonetti vd., 2018).
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Evre 111 Derece C Periodontitis Teshisi:

e Evre Il kriterleri ayn1 olmakla birlikte son 5 yilda >2mm alveoler kemik
kaybmin veya KAK varligiin olmasi,

e Periodontitisin derecesi Kemik kayb1 % / yas miktar1 hesaplanarak
yapildi ve bu degerin 1.0’den biiyiik bulunmasi,

e Biyofilm miktar ile orantili bir periodontal doku yikima sahip bireylere

konuldu (Tonetti vd., 2018).

Caligmamiza bu kriterleri saglayan 80 birey dahil edildi. Bu bireyler her bir
grupta 20 kisi olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

Grup 1: Evre III Derece B Periodontitisli bireyler (n=20; 10 kadmn ve 10 erkek;
yas ort.: 41,754+4,71).

Grup 2: Evre III Derece C Periodontitisli bireyler (n=20; 10 kadin ve 10 erkek;
yas ort.: 44,05+8,39).

Grup 3: Gingivitisli bireyler (n=20; 10 kadin ve 10 erkek; yas ort.:
39,10+11,00).

Grup 4 (Kontrol Grubu): Saglam bir periodonsiyumda klinik olarak saglikli
disetine sahip bireyler (n=20; 10 kadin ve 10 erkek; yas ort.: 38,45+7,56).

3.4 Klinik Periodontal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarm klinik periodontal degerlendirmeleri 6rnek
toplama islemleri yapilmadan 1 giin 6nce elde edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
periodontal durumunu degerlendirmek i¢in agizda bulunan tiim dislerde kapsamli bir
klinik muayene gergeklestirildi. Bu degerlendirmede, periodontal saglik durumunu
objektif olarak dlgmek amaciyla bes farkli parametre; plak indeksi (PI) (Silness ve
Loe, 1964), gingival indeks (GI) (Lde ve Silness, 1963), sondalabilir cep derinligi
(SCD), klinik atasman seviyesi (KAS) ve sondalamada kanama indeksi (SKI) (Ainamo
ve Bay, 1975) incelendi. Tiim klinik Ol¢limler, ¢alismanin standardizasyonunu
saglamak amaciyla tek bir arastirmacit (NG) tarafindan yapildi. Klinik Sl¢timler
periodontal sond (University of North Carolina 15, Hufriedy®, Chicago, IL, USA)
kullanilarak dislerin 6 bdolgesinden (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,

mesiolingual\palatinal, midlingual\palatinal, and distolingual\palatinal) yapild.
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Oncelikle her bir disin alt1 yiizeyinden alinan indeks degerleri toplanip ortalamalar1
alinarak bir disin; daha sonra da bu degerlerin toplanip ortalamasi alinmasiyla da
bireyin PI, Gi, SCD, KAS ve SKI degerleri elde edildi. Klinik indeks skorlar1 asagida
belirtilen sekilde degerlendirildi.

3.4.1 Sondalanabilir Cep Derinligi

Periodontal sond kullanilarak, cep/sulkus tabaninda hafif bir direng hissedilene
kadar sond ilerletilmis ve bu noktadan serbest dis eti kenarma kadar olan mesafe
milimetrik (mm) olarak kaydedildi. Tiim 6l¢im sonuglar1 hasta dosyalarina titizlikle

islendi.

3.4.2 Klinik Atacman Seviyesi

Olgiimler sirasinda periodontal sond, periodontal cep/sulkus tabaninda hafif bir
direng hissedilene kadar ilerletilmis ve bu noktadan mine-sement sinirina olan mesafe

milimetrik olarak kaydedildi.

3.4.3 Sondalamada Kanama indeksi

Dis eti oluguna yerlestirilen periodontal sond sonrasinda 10-15 saniye igerisinde
kanama gozlenmesi durumunda pozitif (+), kanama olmamasi durumunda ise negatif
(-) olarak kayit yapildi. Agiz i¢i toplam kanama ylizdesinin hesaplanmasinda, kanama
tespit edilen alan sayisinin tiim sondlanan bdlge sayisina orani belirlenmis ve bu deger
100 ile garpilarak yiizdelik ifade elde edildi. Ornekleme dahil edilen dislerde ise

kanama durumu daha detayli bir skorlama sistemi ile degerlendirildi ve sulkusta

kanama varliginda "100", yoklugunda ise "0" puan verilerek sayisal bir analiz yapildi.

3.4.4 Plak indeksi

Calismada katilimcilarm agiz hijyeni durumunu degerlendirmek amaciyla
Silness ve Loe (1964) plak indeksi kullanildi. Bu yonteme gore, her disin dis eti
smirma komsu bolgesindeki plak birikimi hem gorsel olarak hem de periodontal sond
yardimiyla detayli sekilde incelendi. Degerlendirme sonucunda her dis i¢in 0 ile 3
arasinda puanlama yapildi. Puanlama sistemine gore; plak bulunmayan digler "0"
olarak kaydedilirken, dis eti kenarinda sadece sondla tespit edilebilen ince plak

tabakas1 "1" puan, gozle goriilebilen ancak interdental alani tamamen doldurmayan
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orta dereceli plak birikimi "2" olarak degerlendirildi. Dis eti olugu ve interdental
bolgelerin belirgin sekilde plakla kaplanmasi durumu ise maksimum puan olan "3" ile

skorlandi.

3.4.5 Gingival Indeks

Calismada dis eti inflamasyonunun klinik diizeyini objektif olarak belirlemek
icin Loe ve Silness (1963) gingival indeks sistemi kullanildi. Degerlendirmeler
sirasinda, Williams tipi periodontal sond disin uzun eksenine paralel olacak sekilde dis
eti kenar1 boyunca hareket ettirilerek 0'dan 3'e kadar derecelendirme yapildi. Saghkl
ve inflamasyon belirtisi gostermeyen dis etleri "0" puani alirken, hafif derecede renk
degisikligi ve 6dem gozlenen ancak sondlamada kanama goriilmeyen vakalar "1"
olarak kaydedildi. Orta siddette inflamasyonda parlak, kizarik ve 6demli dis etleri ile
sondlama sirasinda kanama tespit edilen vakalar "2" puan olarak kaydedildi. Siddetli
inflamasyon durumlarinda ise belirgin kizariklik, 6dem, spontan kanama egilimi ve

iilserasyon gozlenen vakalar maksimum puan olan "3" ile degerlendirildi.

3.5 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

DOS ve tiikiiriik 6rnegi toplama islemi, her hasta i¢in 10-12 saat aclhigin ardindan
sabah  09:00-10 saatleri arasinda yapildi. Klinik periodontal Olglimlerin
tamamlanmasindan en az 24 saat sonra, her calisma grubuna 6zgi kriterlere uygun
olarak DOS o6rnekleri toplandi. Periodontal olarak saglikli bireylerde, sondlamada
kanama goriilmeyen, klinik atasman kaybi bulunmayan ve sondlama cep derinligi 3
mm'nin altinda olan dislerden 6rnekler alinirken, gingivitis grubunda ise drnekleme
icin sondlamada kanama gdsteren, atasman kayb1 olmayan ve cep derinligi 3 mm'yi
gegmeyen dis ylizeylerinden elde edildi. Periodontitis hastalarinda ise Ornekler,
sondlamada kanamanin eslik ettigi, minimum 4 mm klinik atasman kaybi1 bulunan ve
en az 5 mm sondlama cep derinligine sahip periodontal bélgeden toplandi. Oncelikle,
ornek almacak bdlge pamuk rulolar kullanilarak yumusak bir sekilde izole edildi.
Ardindan, secilen dislerin {lizerindeki supragingival plaklar steril kretuvarlar (Hu-
Friedy, Manufacturing Co. Inc, Chicago, ABD) ile dikkatlice temizlendi ve hafif hava
su spreyi kullanilarak kurutma islemi yapildi. DOS 6rnekleri toplamak i¢in 6zel olarak
tasarlanmig boyutlar1 ve emiciligi standart olan 2x14 mm ebatlarindaki kagit stripler

(Periopaper®, Oroflow Incorporated, New York, ABD) kullanildi. Bu stripler, gingival
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oluk veya periodontal cep girigine 1-2 mm'yi gegmeyecek sekilde nazikge yerlestirildi
(Jin vd., 2000). Ornek toplama siirecinde kan veya tiikiiriik bulasmas1 tespit edilen
ornekler ise caligsma kapsamina alinmadi. Toplanan her bir kagit strip tizerindeki dis
eti sivist miktari, Periotron 8000 Sl¢liim cihazi (Oraflow Inc, Plainview, NY, USA)
kullanilarak hassas bir sekilde degerlendirildi. Olgiimler sirasinda, stripler cihaza
yerlestirilerek sivi miktar1 dijital olarak okundu ve bu veriler dogrudan bilgisayar
ortamma mikrolitre (pl) cinsinden aktarildi Ornekler ependorf tiip i¢erisine konuldu

ve ELISA analizine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.6 Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Calismada tiim katilimcilardan bagslangicta uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri
toplandi. Ornek alma islemi standart bir protokol izlenerek gergeklestirildi.
Katilimcilar rahat bir ortamda dik oturtularak Oncelikle agizlar1 distile su ile
calkalatildi ve tiikiirmeler1 istendi. Ardindan agizda kalan tiikiiriigli yutmalar1 talimati
verildi ve 5 dakika bekleme siiresi tanindi. Bekleme siiresinin ardindan katilimcilara
steril falcon tiipleri verilerek 5 dakika boyunca agizlarinda biriken tiikiirigi
tikklirmeleri istendi (Navazesh, 1993). Toplanan tiikiiriik hacmi mililitre cinsinden
Olciildii ve bu deger toplama stiresine (5 dakika) boliinerek tiikiiriik akis hiz1 mL/dk
olarak hesaplandi. Olgiimler tamamlandiktan sonra her 6rnekten 1.5 ml'lik drnekler
almarak steril ependorf tiiplerine aktarildi ve analiz asamasma kadar -80°C'de

saklandi.

3.7 Biyokimyasal Analiz

Calismada elde edilen Orneklerde ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile IL-360 seviyelerinin dlgiimii, Ordu Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya A.D. arastirma laboratuvarinda Prof. Dr. Tiilin BAYRAK tarafindan
yapildi. Tiikiiriik ve dis eti olugu stvis1 IL-360, konsantrasyonlar1 Ordu Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak
piyasada bulunan Human IL-360 ELISA kit (CUSABIO TECHNOLOGY LLC, Cat
No. CSB-EL011617HU, Houston, TX 77054, USA) ile double-antibody sandwich
method enzim immunosorbent assay yontemi ile ¢calisildi. Tiim ¢aligma ¢ozeltileri taze

olarak hazirland1 ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda (25 °C) bekletildi.
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Kagit seritlerden DOS ayristirilmasi islemi; 100 pl fosfatla tamponlanmais salinin
(PBS) yerlestirilebilecegi kiigiik ependorf tiipii icerisine (0.5 ml’lik) turuncu
kismindan tutularak periopaper yerlestirildi. Igerisinde periopaper bulunan kiigiik
ependorf tiipll icine 100 pl PBS+sigir serum albiimini bulunan ¢6zelti konuldu ve
+40C’de 1 saat inkiibasyona brrakildi. Bu sekilde alinan DOS’un periopaperdan
ayrismasi saglandi. Kii¢lik ependorf tiipiiniin agz1 kapali sekilde ters ¢evrilip ve sivinin
kapak kisminda toplanmasi saglandi. Islem sirasinda, steril bir dikis ignesi alevde
wisitilarak 0.5 ml'lik mikro tiipilin alt kismina delik acildi ve bu tiip, tist kismi1 kesilmis
1.5 ml'lik daha biiyiik bir mikro tiipiin i¢ine, kiigiik tiipiin taban1 biiytik tiipiin dibine
temas edecek sekilde yerlestirildi. Santrifiij islemi i¢in hazirlanan i¢ ige gecmis tiipler,
mikrosantrifiij cihazina yerlestirilerek +4°C'de 10.000 xg'lik bir kuvvetle 15 dakika
boyunca santrifiij edildi. Bu islem sonucunda, periopaperdan ayrigan sivi (DOS)
distaki 1.5 ml'lik tiipte birikti. Santrifiij tamamlandiktan sonra, biiylik tiipte toplanan
sivi1 steril bir enjektor yardimiyla aspire edilerek yeni bir 1.5 ml'lik mikro tiipe aktarildi
ve tlip kapagi kapatilarak muhafaza edildi. Tiikiiriik numunelerinin iglenmesi ic¢in
ornekler once 5.000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiijlenerek c¢okelti ve
siipernatant kisimlarina ayrildi. Cokeltiye zarar vermeden dikkatlice pipetlenen
slipernatant kismi temiz bir mikro tiipe alindi. ELISA plakasinda bos kontrol,
kalibrasyon standartlar1 ve deney ornekleri i¢in ayrilan kuyucuklara, her birinden 100
uL eklenerek standartlar ve 6rnekler esit sartlarda isleme tabi tutuldu.ELISA prosediirii
kapsaminda, standart serilerinden (S1'den S7'ye kadar) ve deney 6rneklerinden her bir
kuyucuga 100 mikrolitre (uL) eklenerek plaka 37°C'de 80 dakika siireyle inkiibe
edildi. Inkiibasyon periyodunun tamamlanmasmin ardindan, plaka otomatik plaka
yikama cihazi kullanilarak her bir kuyucuk 200 pL yikama tamponu ile {i¢ kez yikandi.
Sonraki agamada, tiim kuyucuklara 100 pL calisma konsantrasyonunda biotinile
isaretli antikor ¢ozeltisi ilave edildi ve plaka 37°C'de 50 dakika siireyle inkiibasyona
tabi tutuldu. Bu inkiibasyon sonrasinda, otomatik plaka yikayici cihaz yardimiyla her

bir kuyucuk 200 pL yikama tamponu ile ii¢ defa yikandi.

Plakanin kurumasmin ardindan, tiim kuyucuklara 100 pL streptavidin-bagli
horseradish peroksidaz (HRP) konjugat1 eklenerek 37°C'de 50 dakika inkiibasyon
gerceklestirildi. Bu islemi takiben, otomatik yikayici kullanilarak her kuyucuk 200 pL

yikama tamponu ile bes kez yikandi. Kurutma sonrasinda, her bir kuyucuga 90 pL
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TMB (3,3',5,5-tetrametilbenzidin) substrat ¢ozeltisi ilave edilerek 37°C'de 20 dakika
stireyle 151ktan korunmus ortamda inkiibasyon yapildi. Reaksiyon, 50 pL stop ¢ozeltisi

eklenerek sonlandirildi ve mikroplak karistiricida 1 dakika homojenizasyon saglandi.

Optik yogunluk 6l¢timleri, mikroplak okuyucu cihaz kullanilarak 450 nm dalga
boyunda gerceklestirildi. Insan IL-360 protein konsantrasyonlari, hazirlanan standart
egriye gore hesaplanarak ng/mL biriminde ifade edildi. Kullanilan kitin analitik
performans parametreleri su sekilde belirlenmisti: 0.094 ng/mL tespit sinir1 ve 0.156-
10 ng/mL 06l¢lim aralig1. Yontemin tekrarlanabilirligi; seriler aras1 %CV <10 ve seri
ici %CV <8 olarak bulundu. Yiiksek konsantrasyonlu 6rneklerin dogrulugu, tekrarh

Ol¢timlerle validasyonu yapilarak onayland:.

3.8 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Veriler Shapiro—Wilk test ile normal dagilima uygunluk yoniinden
incelendi. Tanimlayict istatistikler normal dagilima uygun olmayan verilerde
ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan normal
dagilima uymayan verilerin analizinde tiim grup karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis test
ile istatistiksel anlamli farkin bulundugu gruplarin ikili karsilagtirmalar1 ise Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Cinsiyet agisindan gruplar arasi
karsilastirma Ki-kare test ile yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek
ve Bonferroni diizeltmeli yapilan analizlerde P<0,008 istatistiksel anlamli kabul edildi.

Diger tiim istatistiksel verilerin anlamlilik diizeyleri P<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Bulgular

Calisgmamiza dahil edilen 80 goniilliiniin (20 Evre III Derece B periodontitis, 20
Evre III Derece C periodontitis, 20 gingivitisli, 20 periodontal olarak saglikli birey)

gruplara gore yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1 Gruplara ait cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalar1

Kontrol Gingivitis Evre 111 Evre 111 P
(n=20) (n=20) Derece B Derece C
Periodontitis Periodontitis
(n=20) (n=20)

Cinsiyet

(n)

Kadin 10 10 10 10

Erkek 10 10 10 10

Yas (y1l) 38.45+7.56 39.10+11.00 41.75+4.71 44.05+8.39 >0.05

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

Calismamizda saglikli grupta yer alan bireylerin (10 kadin, 10 erkek) yas
ortalamalar1 38.45+7.56; gingivitisli bireylerin (10 kadin 10 erkek) yas ortalamalar1
39.10+11.00, Evre III Derece B periodontitisli bireylerin (10 kadin 10 erkek) yas
ortalamalar1 41.75+4.71, ve Evre III Derece C periodontitisli bireylerin (10 kadin 10
erkek) yas ortalamalar1 44.05+8.39 olarak bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas

dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (P>0.05).

4.2 Klinik Bulgular

Caligma gruplarmnda tiim agza ait PI, GI, SKI, SCD ve KAS degerleri grup igi ve

gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar1 tablo 4.2°de gdsterildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gére tiim agza ait Pi, GI, SKI
degerleri tiim periodontitis ve gingivitis gruplarinda saglikli kontrollere gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.001). SKI degerleri ayrica tiim
periodontitis gruplari ile karsilagtirildiginda gingivitis grubunda anlamli olarak daha
diistik olarak (P<0.05), periodontitis gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik olmadigr belirlendi (P>0.05). Tim agiz SCD ve KAS degerleri
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incelendiginde, gingivitis ve saglikli kontrol gruplarmma gore tiim periodontitis
gruplarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu (P<0.001), diger taraftan gingivitis ve
saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig belirlendi (P>0.05).
Ayrica periodontitis gruplar1 karsilastirildiginda, Derece B’ye gore Derece C grubunda
tim agiz KAS ve SCD degerleri anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi.
(P>0.05).

Tablo 4.2 Gruplara ait tiim agiz klinik verilerin gruplar aras1 karsilastirilmasi

indeksler Kontrol Gingivitis Evre II1 Evre III

(n=20) (n=20) Derece B Derece C
Periodontitis Periodontitis
(n=20) (n=20)

PI 0.234+0.04 1.45+0.342 1.66+0.37° 1.73+0.42?2

GI 0.24+0.21 1.40+0.292 1.69+0.422 1.59+0.29?

SKI (%) 0.00+0.00 45.63£15.77*°  69.80+12.21% 70.33£12.65%

SCD (mm) 1.39+0.22 1.53+0.39 3.28+ (0.53% 4.04+ 0.66%°

KAS (mm) 1.39+ 0.22 1.53+0.39 4.10+0.62% 5.06+0.61%

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi

PI: Plak indeks, GI: Gingival indeks, SKi: Sondalamada Kanama Indeksi, SCD: Sondalanabilir
Cep Derinligi, KAS: Klinik Atagman Seviyesi

2 Saglikli grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

® Gingivitis grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

¢ Derece B grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlaml farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

Calisma gruplarinda 6rnek alinan dise ait P, GI, SKi, SCD ve KAS degerleri ile
DOS hacimleri grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar1 tablo 4.3°de
gosterildi. Anlaml istatistiksel degerlendirme sonucuna gére 6rnek alman dise ait Pi,
GI, SKIi degerleri tiim periodontitis ve gingivitis gruplarinda saglikli kontrollere gére

anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.001). Ornek alman diste SKI
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degerleri acisindan tiim periodontitis ve gingivitis gruplar1 arasinda anlamli bir fark
olmadig1 belirlendi (P>0.05). Ornek alman dise ait SCD ve KAS degerleri
incelendiginde, gingivitis ve saglikli kontrol gruplarma gore tiim periodontitis
gruplarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu (P<0.001), gingivitis ve saglikli
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 belirlendi (P>0.05). Ayrica
periodontitis gruplar1 karsilastirildiginda, Derece B’ye gore Derece C grubunda 6rnek
alman dis KAS ve SCD degerleri anlamli olarak daha yiliksek oldugu belirlendi
(P>0.05).

Tablo 4.3 Gruplara ait 6rnek alinan dislerden Olgililen klinik verilerin gruplar arasi
karsilagtirilmast

indeksler Kontrol Gingivitis Evre II1 Evre II1
(n=20) (n=20) Derece B Derece C
Periodontitis Periodontitis
(n=20) (n=20)
PI 0.14+0.18 1.89+0.182 1.96+0.53% 1.85+0,48
GI 0.00+0.00 1.96+0.23% 2.2440.332 2.04+0.35°2
SKi (%) 0.00+0.00 93.33+12.57*  95.8349.172 90.01£14.70?
SCD (mm) 1.60+0.28 1.73+£0.52 4.43+0.42% 5.34+0.842b¢
KAS (mm) 1.60+0.28 1.73+0.52 5.23+0.61% 6.87+0.942¢
DOS hacmi 0.07 £0.05 0.76+0.202 1.02+0.13% 1.11£0.14%

()

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

PI: Plak indeks, GI: Gingival indeks, SKi: Sondalamada Kanama Indeksi, SCD: Sondalanabilir
Cep Derinligi, KAS: Klinik Atagman Seviyesi, DOS: Diseti olugu sivisi.

@ Saglikli grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

® Gingivitis grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

¢ Derece B grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)
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Ayrica gruplar arasinda Ornek alman dige ait DOS hacimleri
karsilastirildiginda, tiim periodontitis ve gingivitis gruplarinda saglikli kontrollere
gore ve tiim periodontitis gruplarinda gingivitis grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.001). Periodontitis gruplar1 arasinda DOS hacim
degerleri agisindan anlamli bir farklilik olmadig1 belirlendi (P>0.05).

Gruplara ait tiikiirik akis hizlar1 (TAH) Tablo 4.4’de verildi. TAH agisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (P>0.05).

Tablo 4.4 Gruplara ait tiikiiriik akis hiz (TAH) verilerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol Gingivitis Evre 111 Evre 111 P
(n=20) (n=20) Derece B Derece C
Periodontitis Periodontitis
(n=20) (n=20)
TAH 0.68+0.15 0.69+0.24 0.72+0.12 0.74+0.34 >0.05
(mlidk)
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

4.3 Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarmna ait tiikiiriik 6rneklerinden olgiilen IL-36a seviyelerinin
ortalamalar1 ve gruplar arasi karsilastirmalar1 Tablo 4.5°de gosterildi.

Tablo 4.5 Gruplara ait tiikiirik IL-360 sitokin seviyelerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi.

Kontrol Gingivitis Evre 111 Evre 111
(n=20) (n=20) Derece B Derece C
Periodontitis  Periodontitis
(n=20) (n=20)
IL-36a 0.253£0.088 0.558 £0.327a 0.806 £ 0.570* 0.835 + 0.553a

(ng/ml)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul
edildi.
DOS: Diseti Olugu Sivisi
a Saglikli grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)
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Caliymamizin tikirik IL-360 seviyeleri incelendiginde, saglikli kontrol
grubuna gore tiim periodontitis ve gingivitis gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05). Tiim periodontitis ve gingivitis gruplari
kendi aralarinda kiyaslandiginda tiikiiriik IL-36a seviyelerinde anlamli bir fark

olmadig1 belirlendi (P>0.05) (Sekil 4.1)

Sekil 4.1 Tiikiirtik IL-36a seviyelerinin grafigi

2 500
2,000 _a_
1,500
a
a
1,000 T
500
_L J
000
I I I I
Saghkli Gingivitis Periodontitis Periodontitis
Derece B Derece C

a Saglikl grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var

Calisma gruplarina ait DOS o6rneklerinden Olciilen IL-36a total miktar1 ve
konsantrasyonlarmin ortalamalar1 ve gruplar arasi karsilastirmalari1 Tablo 4.6’da
gosterildi.
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Tablo 4.6 Gruplara ait IL-36a sitokinin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlarinin

gruplar arasi karsilastirilmasi.

Grup IL-360

Total miktar Konsantrasyon

(ng) (ng/nl)

Kontrol 0.027 £0.015 0.535 £0.404
(n=20)
Gingivitis 0.063 + 0.0532 0.092 + 0.0842
(n=20)
Evre I1I Derece B 0.147 + 0.064% 0.147 + 0.068%
Periodontitis
(n=20)
Evre I1I Derece C 0.223 + 0.134% 0.204 +0.116%®
Periodontitis
(n=20)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

DOS: Diseti Olugu Sivist

@ Saglikli grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)
® Gingivitis grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var (Kruskal-Wallis test,
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

Calismamizin DOS IL-36a total miktarlar1 degerlendirildiginde, saglikli kontrol

grubuna gore tiim periodontitis ve gingivitis gruplarinda istatistiksel olarak anlamli

daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05).

Ayrica gingivitis grubu ile

karsilastirildiginda tiim periodontitis gruplarinda DOS IL-36a total miktarlar: anlaml1

olarak daha yiiksek oldugu bulundu (P<0.05). Ancak periodontitis gruplari arasinda

DOS IL-36a total miktarlar1 agisindan anlamli bir farklilik belirlenmedi (P>0.05)

(Sekil 4.2).

38



Sekil 4.2 DOS IL-36a total miktarlarinin grafigi

8004
600
400
ab

ab .

200
a

000+

T T T T

Saglkh Gingivitis Periodontitis Periodontitis
Derece B Derece C

2 Saglikli grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var
b Gingivitis grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamh farklihk var

Calismamizin DOS IL-36a konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde, saglikli
kontrol grubuna gore tiim periodontitis ve gingivitis gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli daha diisiik oldugu tespit edildi (P<0.05). Ayrica gingivitis grubu ile
karsilagtirildiginda tiim periodontitis gruplarmda DOS IL-36a konsantrasyonlar1
anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu bulundu (P<0.05). Ancak periodontitis gruplari
arasinda DOS IL-36a konsantrasyonlar1 agisindan anlaml bir farklilik belirlenmedi

(P>0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 DOS IL-36a konsantrasyonlarin grafigi

2,000
1,500+
1,000

500+ b
a,b i
i & @
I

I T 1
Saghkl Gingivitis Periodontitis Periodontitis
Derece B Derece C

0004

2 Saglikli grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik var
b Gingivitis grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamh farklihk var

Periodontitisli bireylerde derin sondalanabilir cep sayis1 IL-36a seviyeleri ile
karsilastirildiginda, sadece 6mm’den biiyiik SCD olan bolgelerinde 4-6 mm SCD olan
bolgelere gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek DOS IL-36a total miktarlar
oldugu saptandi (P<0.05). 4-6 mm ve >6 mm SCD bdlgeleri karsilastirildiginda DOS
IL-360a konsantrasyonlar1 ve tiikiiriik IL-36a seviyeleri agisindan anlamli bir farklilik
olmadig1 belirlendi (P>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Periodontitisli gruplarda derin sondalanabilir cep derinligi ile IL-36a
seviyeleri arasindaki karsilagtirmalar

SCD DOS IL-36a DOS IL-36a Tiikiiriik IL-36a
(Total miktar) (Konsantrasyon)

4-6 mm 0.151 £ 0.06 0.149+ 0.066 0.836 +£0.576

>6 mm 0.223 +£0.138? 0.205+0.120 0.803 +0.545

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi, DOS: Diseti Olugu Sivist
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® 4-6 mm grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlaml farklilik var (Mann Whitney U testi).

4.4 Korelasyonlar

Calismamiza dahil edilen tiim bireylerin tiikiiriik ve DOS’taki IL-36a degerleri
ile klinik parametreleri (GI, SCD, KAS) arasindaki iligkiyi gosteren Spearman’in

siralama korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4.7°de verildi.

Tablo 4.8 Calismaya dahil edilen tiim bireylerin tiikiiriik ve DOS IL-36a seviyeleri ile

GI, SCD, KAS klinik parametreleri verileri arasindaki Spearman’in siralama

korelasyonlari
Gl SCD KAS
DOS IL-36a r 555" 724" 759"
(Total miktar) p .000 .000 .000
DOS IL-36a. r 410" -.135 -.095
(Konsantrasyon) p .000 232 400
Tuklrik IL-36a r 583" 434" 452"
p .000 .000 .000

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

GI: Gingival indeks, SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi, KAS: Klinik Atasman Seviyesi, DOS:
Diseti olugu sivist.

r: Korelasyon katsayisi, p: anlamlilik diizeyi

Tim veriler birlikte degerlendirildiginde, DOS IL-36a total miktarlar1 ve tiikiiriik
IL-36a seviyeleri ile GI, SCD ve KAS degerleri arasinda gii¢lii pozitif korelasyonlarin
oldugu tespit edildi (P<0.001). Diger taraftan DOS IL-36a konsantrasyonlari ile GI
degeri arasinda giiclii pozitif korelasyon oldugu belirlenirken (£<0.001), SCD ve KAS

degerleri arasinda anlamli olmayan negatif korelasyonlar oldugu belirlendi (P>0.05).
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5. TARTISMA

Periodontal patojenler, kolonizasyon, doku invazyonu ve besin temini igin
hyaliironidazlar, kollajenazlar ve proteazlar gibi doku yikici enzimler tiretmektedir. Bu
mikroorganizmalara maruz kalan periodonsiyumda gelisen inflamatuar yanait
sonucunda lenfositler, notrofiller, fibroblastlar, monosit/makrofajlar, endotelyal
hiicreler, keratinositler, epitelyal hiicreler ve osteoblastlardan konak enzimleri,
sitokinler ve prostaglandinler gibi inflamatuar mediatorler salinmaktadir (Kinane vd.,
2001; Kirkwood vd., 2007). Bu koruyucu immiin yanit, periodontal dokular1
patojenlerin derin dokulara ilerlemesine karsi savunurken, ne yazik ki ayn1 zamanda
cevredeki saglikli hiicrelere ve ekstraselliiler matriks yapilarina da zarar veren bir
durum ortaya ¢ikarmaktadir (Kinane ve Attstrom, 2005). Periodontal arastirmalarda
son yillarda gozlenen temel degisim, etken bakterilerin roliinden ziyade konak
bagisiklik sisteminin verdigi yanitin patogenezdeki kritik Oneminin anlasilmasi
yoniinde olmustur (Newman MG, 2023). Periodontal hastaliklarin patogenezinde
onemli bir role sahip olan sitokinlerin, her birinin gercek rolii halen tam olarak
aciklanmig degildir (Fujita vd., 2012; Fu vd., 2013). Son donemde tanimlanan bir
sitokin olan IL-36a’nin periodontal hastalik durumundaki rolii acik olmayarak
kalmistir. Bu c¢alisma periodontal saglik, gingivitisli, orta ve siddetli periodontitisli
bireylerin DOS ve tiikiiriigiinde IL-36a seviyelerini belirlemeyi ve ayni zamanda
klinik parametreler ile iligkisini incelemeyi amaglamistir. Bu calisma ile ilk defa,
periodontal olarak saglikli bireyler ile kiyaslandiginda periodontitisli ve gingivitisli
bireylerin DOS ve tiikiirtigiinde IL-36a seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve klinik

parametreler ile arasinda pozitif korelasyonlar oldugu gosterilmistir.

DOS, inflamatuar bir eksiida olup mikrobiyal diirlinler ve konak yanit
bilesenlerini icermektedir (Griffiths, 2003). DOS'ta konak yanitina bagli molekiillerin
artis veya azalis gostermesi, periodontal hastalik aktivitesinin bir gdstergesi olarak
degerlendirilmektedir (Toker vd., 2008; de Lima Oliveira vd., 2012). DOS'un
biyokimyasal ve immiinolojik analizi, periodontal hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde 6nemli bir aractir (Armitage, 2004). DOS 6rnekleminin non-invaziv,
tekrarlanabilir ve hastalikli bolgelerden dogrudan bilgi saglayabilme gibi avantajlar1
bulunmaktadir (Nakashima vd., 1996). Periodontal hastaliklarin aktivitesinin

belirlenmesinde sitokinlerin DOS’daki toplam miktarmin konsantrasyon miktarindan
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daha oOnemli oldugu belirtilmistir (Erdemir vd., 2004). Bunun nedeni, DOS
hacmindeki artigin sitokin konsantrasyonunu diliie etmesi ve klinik olarak daha
giivenilir bir parametre olarak total miktarin kullanilmasidir (Tsai vd., 1995;
Champagne vd., 2003). Bu nedenlerden dolay1 mevcut ¢alismada DOS 6rnekleri elde
edilmis ve DOS verileri toplam miktar {izerinden degerlendirilmistir.

Tiikiirtik, periodontal dokulardaki lokal ve sistemik inflamasyonu yansitan
biyobelirtegleri icermesi nedeniyle dnemli bir biyolojik sividir (Miller vd., 2006;
Nishida vd., 2006; Ng vd., 2007). Kolay toplanabilir, non-invaziv ve uzun sureli
izleme 1mkan1 sunmasi, tikirigi periodontal hastaliklarin  aktivitesinin
belirlenmesinde ideal bir materyal haline getirmektedir (Kaufman ve Lamster, 2000).
Tikiiriik Ornekleri, uyarilmis veya uyarilmamis sekilde toplanabilir. Uyarilmis
tikiiriikte akis miktar1 artarak tiikiiriik icerigini diliie ettigi i¢in c¢aligmamizda
uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri toplanmistir (Navazesh, 1993).

ELISA, serum, DOS veya tiikiiriik gibi viicut sivilarindaki molekiillerin
kantitatif ve kalitatif analizi i¢cin kullanilan hassas bir biyokimyasal testtir. Antijen-
antikor etkilesimine dayali olarak renk veya floresans degisiminin Olgiilmesiyle
calismaktadir (Jaedicke vd., 2012, 2016). Sandwich ELISA, yuksek 6zgillik ve
hassasiyeti nedeniyle tercih edilen bir yontemdir (Shah ve Maghsoudlou, 2016). Bu
nedenle calismamizda Sandwich ELISA yontemi kullanilmistir.

Periodontal hastaliklarin gelisim siirecini ve agiz sivilarindaki biyolojik belirteg
diizeylerini etkileyen onemli faktorlerden biri de sistemik saglik durumudur. Diyabet,
romatoid artrit, kalp-damar hastaliklar1 ve inflamatuar solunum yolu rahatsizliklari
gibi sistemik hastaliklar, periodontal patolojilerin seyrini ve biyobelirte¢ profillerini
onemli 6l¢iide degistirebilmektedir (King, 2008; Cullinan ve Seymour, 2013). Sigara
kullaniminin da bu siire¢ iizerinde belirgin etkileri oldugu gozlemlenmistir. Yapilan
arastirmalar, sigara igen bireylerin diseti olugu sivisinda IL-4, IL-6 ve IL-8 gibi
inflamatuar sitokin seviyeleri ile serum IgG ve IgA dizeylerinin, sigara
kullanmayanlara gore anlamli farkliliklar gOsterdigini ortaya koymustur
(Giannopoulou vd., 2003; Al-Ghamdi ve Anil, 2007). Hamilelik doneminde yasanan
hormonal degisimler de periodontal saglig1 etkileyen 6nemli bir faktordiir. Gebelik
stirecinde goriilen seks hormonlarindaki dalgalanmalar, dental plaga karsi gelisen

inflamatuar yanit1 modifiye edebilmekte ve genellikle gingivitisle sinirli kalsa da, baz1
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durumlarda periodontitis riskinde artisa neden olabilmektedir (Vittek vd., 1979;
Ojanotko and ve Harri, 1982).Sistemik olarak uygulanan antienflamatuvar ilaglar ve
antibiyotik tedavilerinin periodontal dokulardaki inflamasyon siddetini ve doku
yikimmi azalttigi, ayn1 zamanda diseti olugu sivismin hacmi ve biyokimyasal
iceriginde degisikliklere yol actig1 bilimsel ¢aligmalarla kanitlanmistir (Sakellari vd.,
2000; Reddy vd., 2003; Sekino vd., 2005; Herrera vd., 2008). Bu nedenle mevcut
calismada; aktif sistemik hastaligi bulunanlar, gebeler, son alt1 ayda antibiyotik
kullananlar ve daha 6nce periodontal tedavi gérmiis bireyler calisma dis1 birakilmistir.
Bu titiz dislama kriterleri, arastirma sonuglarinin giivenilirligini artirmak ve standart

bir degerlendirme yapabilmek amaciyla 6zellikle belirlenmistir.

Bu ¢alisma, periodontal ve peri-implant hastaliklarin tani ve smiflandirilmasina
yonelik giincel kriterleri belirlemek amaciyla 2017 yilinda diizenlenen uluslararasi
konsensus c¢alistayinda kabul edilen smiflandirma sistemine uygun olarak
tasarlanmistir (Papapanou vd., 2018;Tonetti vd., 2018). Arastirmamizda 6zellikle Evre
IIT periodontitis hastalar1 incelenmis olup, bu grupta orta (Derece B) ve hizli (Derece
C) ilerleme gosteren alt gruplar dahil edilmistir. Evre III'lin segilmesindeki temel
bilimsel gerekge, bu evredeki periodontal yikimim Evre I ve [I'ye kiyasla daha belirgin
ve ileri diizeyde olmasidir. Ayrica, Tonetti vd. (2018)’nin yaptigi ¢alismalar da dikkate
almdiginda, Evre IV periodontitis vakalarmin klinik pratikte daha nadir goriildiigii ve
bu hastalarda mevcut dis kayiplar1 nedeniyle diseti olugu sivisi 6rnegi alinabilecek

uygun bolge sayismin smirli oldugu bilinmektedir.

Caligmamizda bireylerin periodontal durumunu degerlendirmek amaciyla P, Gi,
SKI, SCD ve KAS parametreleri incelenmistir. Mevcut calismada, tiim agiz ve drnek
alinan dislerden elde edilen Gi, PI ve SKI degerleri incelendiginde saglikli kontrollere
kiyasla periodontitis ve gingivitis gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Periodontitis gruplarinda tiim agiz SKi degerleri,
gingivitis grubuna gore belirgin sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Tiim ag1z
ve Ornek alinan diglerdeki SCD ve KAS degerleri agisindan yapilan karsilastirmada
ise periodontitis gruplarmin hem gingivitis hem de saglikli gruplara gére anlamli
Olglide yiliksek degerler sergiledigi ancak gingivitis ve saglikli kontroller arasinda

anlaml farkliliklarin olmadig1 gbzlemlenmistir. Periodontitisli gruplarin periodontal
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durumlar: karsilastirildiginda Pi, Gi, SKI degerlerinde farklilik gdzlenmezken tiim
ag1z ve 0rnek alinan dislerdeki SCD ve KAS degerlerinin Derece B ile kiyasla Derece
C periodontitiste anlaml1 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ongdz Dede vd.
(2017)’nin yapmus olduklar1 galismalarinda PI, Gi, SCD, SKi ve KAS baslangic
degerlerinin periodontitisli ve gingivitisli bireylerde saglikli bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiliksek oldugu rapor edilmistir. Son donemde yapilan
calismalarda da Pi, GI, SCD degerlerinin hem periodontitisli hem de gingivitisli
hastalarda saglikli grupla karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir(Keles Yucel vd., 2022; Korkmaz vd., 2024). Calismamizin klinik
parametre verileri ile bu ¢alismalarin (Ongdz Dede vd., 2017; Keles Yucel vd., 2022;
Korkmaz vd., 2024) elde ettigi bulgular arasinda 6nemli bir paralellik gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica calismamizda periodontitisli bireylerde SCD ve KAS
degerlerinin yliksek olmasi ve ayrica Derece C periodontitisli bireylerde degerlerin
daha yiiksek belirlenmesi gozlenen periodontal doku yikimmin siddetini ortaya

koymas1 agisindan dikkat ¢ekicidir.

DOS hacim verileri degerlendirildiginde, periodontitis ve gingivitis gruplarinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu ve hatta
periodontitis gruplarindaki degerlerin ise gingivitis gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml1 daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Onceki ¢alismalarda periodontitis
hastalarinda DOS hacimlerinin saglkli bireylere gore anlamli 6lgiide daha yiliksek
oldugu bildirilmistir (Toyman vd., 2015; Keles Yucel vd., 2022; Afacan vd., 2024).
Verilerimiz bu c¢aligmalar ile uygunluk gostermektedir. Calismamiz periodontal
hastaliklarin siddetinin ve doku yikiminin artis1 ile DOS hacminde de artis

beklendiginin kanitini bir kez daha géstermis oldu.

IL-1 ailesinin bir liyesi olan IL-36, kalitsal ve adaptif immiin cevaplarda 6nemli
bir rol oynayan, dokulardaki inflamasyonu Onleyen ve saglhik durumunun
slirdiiriilmesini saglayan 6nemli bir proinflamatuar sitokindir (Sugiura vd., 2024). IL-
36 sitokin ailesi igindeki dengelerde degisimlerin tiim viicutta kontrolsiiz inflamatuar
cevaplara neden olabilecegi ve IL-36a/B/y inhibisyonunun cesitli inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde etkili olma potansiyele sahip oldugunu bildirmislerdir
(Sugiura vd., 2024). Aktif sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda plazma IL-

36a konsantrasyonlarinin saglikli bireylere gore belirgin sekilde arttig1 ve bu artigin
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hastalik aktivitesi ile yiiksek plazma IL-10 diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Gresnigt ve van de Veerdonk, 2013). Diger taraftan Sjogren sendromlu
hastalarda hem serumda hem de tiikiirik bezlerinde artmig IL-36a seviyeleri tespit
edilmis olup, bu artisin IL-17A ve IL-22 serum seviyeleri ile iligkili oldugu
gbzlenmistir (Ramadas vd., 2012; Gresnigt ve van de Veerdonk, 2013). Ustelik
sinoviyal doku incelemelerinde, 6zellikle CD138-pozitif plazma hiicrelerinde eksprese
edilen IL-36a'nin psoriyatik artrit (PsA) ve romatoid artrit (RA) hastalarinda
osteoartrit (OA) hastalarina kiyasla anlamli derecede daha yliksek seviyelerde
oldugunu ve IL-36a'nin inflamatuvar artropatilerin patogenezinde 6nemli bir mediator
olabilecegini rapor etmislerdir (Frey vd., 2013). ilave olarak intratrakeal 1L-36a
uygulamasinin, CXCL1 ve CXCL2 gibi ndtrofil kemokinlerinin upregiilasyonuna ve
hem saglikli hem de IL-1af eksik farelerin akcigerlerinde IL-36R ekspresyonunun
artisina yol agtig1 ve 1L-36 sinyalizasyonunun IL-1a veya IL-1p'dan bagimsiz olarak
ndtrofil migrasyonunun indiiklenmesinde rol oynayabilecegini rapor etmislerdir
(Ramadas vd., 2012). Ayrica IL-36a’nin adipoz dokuda da eksprese edildigini ve
adipoz doku gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini, 6zellikle IL-
36a ve IL-36B'nin inhibisyonunun, PPARY ekspresyonu iizerindeki baskilayici etkiyi
ortadan kaldirarak diyabet tedavisinde kullanilan PPARY agonistleri ile sinerjistik etki

yaratabilecegine dair hipotezler 6ne striilmiistiir (van Asseldonk vd., 2010).

Hyun vd (2016) yiiriittiigii calismada, P. gingivalis'e maruz kalan insan oral
epitel hiicrelerinde IL-36y'min giiglii bir sekilde indiiklendigi, buna karsilik IL-360 ve
IL-36p ekspresyonlarinda 6nemli bir artis gézlenmedigi tespit edilmistir. Yazarlar
ayrica salgilanan IL-36y'nm iki temel fonksiyonel etki mekanizmasinin bulundugunu
ve bunlarin birincisinin, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri
iizerinde etkili olmasiyken, ikincisinin ise ayni epitel hiicreleri iizerinde otokrin bir
etki gostererek IL-8 ve CXCL1 gibi nétrofil kemotaktik faktorlerinin yani sira CCL20
ve IL-6 gibi Th17 hiicrelerini destekleyen molekiillerin salinimini arttirmasi oldugunu
rapor etmislerdir (Huynh vd., 2016). Bu immiin yanit sirasinda aktive olan Thl17
hiicreleri tarafindan {iiretilen IL-17'nin oral epitel hiicrelerinde ek IL-36y iiretimini
tetiklemesi, inflamatuvar yanit1 daha da gii¢clendiren pozitif bir geri bildirim dongiisii
olusturdugunu ileri siirmiislerdir (Huynh vd., 2016). Ayrica Heath vd. (2019)’nin
yaptiklar1 caligmada, IL-36y'nin diseti epitel hiicreleri tarafindan MMP9 ve NGAL
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salgilanmasmi da uyardigmi ortaya koymustur. 7. denticola enfeksiyonuna maruz
kalan gingival keratinositlerde gen ekspresyon profilini inceleyen farkli bir caligmada,
en belirgin artig gosteren sitokinin IL-36y oldugu belirlenmistir (Hinson vd., 2022).
Bagka bir giincel ¢alisma ise gingivitis sirasinda artan IL-36y proteininin digeti
dokusundaki fibroblastlar1 uyararak notrofiller gibi inflamatuvar hiicrelerin bolgeye
toplanmasini sagladigmi géstermistir (Liu vd., 2024). Kursunlu vd. (2015) nin yaptig1
calismasinda ise periodontal olarak saglikli, gingivitisli, kronik periodontitisli ve
generalize agresif periodontitisli bireylerin DOS IL-36y ve IL-36f diizeyleri
incelenmis ve gruplar arasinda toplam DOS IL-36y miktar1 agisindan anlamli farklilik
gozlenmezken, generalize agresif periodontitis grubunda toplam DOS 1L-3683
seviyelerinin saglikli kontrol, gingivitisli ve kronik periodontitis grubuna kiyasla daha
yiiksekken gingivitis ve saglikli kontrol gruplarmin benzerlik gosterdigini tespit
etmislerdir. Yazarlar bu verilerinin 15181nda 1L-36f diizeylerinin 6zellikle agresif
periodontitis formlarinda farkli bir patogenetik rol iistlenebilecegini ileri stirmiislerdir
(Kursunlu vd., 2015). Diger taraftan Giirsel vd. (2024)’nin IL-36y DOS seviyelerini
kronik periodontitis, gingivitis ve saglikli hastalarda karsilastirdiklar1 ¢galismalarinda,
kronik periodontitisin total seviyeleri saglikli ve gingivitis grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek oldugunu, saglikli ve ginigivitis gruplar1 arasinda ise anlaml bir fark
bulunamadigmi rapor etmislerdir. Ustelik Albashir (2022) tarafindan yiiriitiilen
calismada ise, diyabetik ve non-diyabetik periodontitisli bireylerde periodontal tedavi
oncesi ve tedaviden 6 hafta sonra DOS ve serum IL-36f seviyeleri karsilastirilmig ve
diyabetik periodontitis grubunda hem sistemik saglikli periodontitisli bireylere hem de
periodontal ve sistemik olarak saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek IL-36f
seviyeleri oldugunu ve tedavi sonrasinda bu seviyelerin anlamli derecede azaldigini
gostermislerdir. Yazar verilerinin IL-36B'nin diyabetle komplike olmus periodontitis
vakalarinda 6zel bir patogenetik Oneme sahip olabilecegine isaret ettigini ileri

surmiistir.

Caliymamizin ~ verileri  degerlendirildiginde, DOS'taki total IL-36a
miktarlarmin  gingivitis grubu ve saglikli kontrol grubuna gore periodontitis
gruplarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve ayrica periodontitis gruplari
arasinda da siddeti arttik¢a bu seviyelerin anlamli olarak artt1g1 tespit edilmistir. Ayrica

gingivitis grubunda DOS IL-360a total miktarinin saglikli kontrollere gore anlamli daha
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yiiksek oldugu belirlenmistir. Ustelik sondalanabilir cep derinligi 6mm’den yiiksek
olan diglerde DOS IL-36a total miktarlarinin SCD’nin 4-6mm olan bolgelere gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tiikiiriik IL-36a seviyeleri incelendiginde, saglikli
kontrol grubuna gore gingivitis ve tiim periodontitis gruplarinda anlamli daha ytiksek
oldugu ancak periodontal hastalikli bireyler arasinda anlamli bir farklilik olmadig:
bulunmustur. Calismamizda baslangi¢ klinik parametreler ile DOS ve tiikiiriik IL-36a
seviyeleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde, GI, SCD, KAS ile IL-360’nin DOS
total miktarlar1 ve tikiirik seviyeleri arasinda pozitif korelasyonlar oldugu tespit
edilmistir. Calismamizin verilerini tartisabilecegimiz herhangi bir literatiire
rastlanmamistir. Mevcut periodontoloji literatiiriinde, 1L-36 ile periodontal durum
arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarin oral epitel hiicre kiiltiirleri ve DOS sivisi
iizerine yapildigr ve bu c¢alismalarda siklikla IL-36B ve IL-36y seviyelerinin
incelendigi goriilmiistiir (Kursunlu vd., 2015; Huynh vd., 2016; Cloitre vd., 2019;
Heath vd., 2019; Giirsel vd., 2024). Diger taraftan periodontal hastalik durumunda
tiikkiiriik 1L-36 seviyelerinin incelendigi herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu
acidan bakildiginda, calismamizin IL-360'nin periodontal hastaliklardaki roliinii DOS
ve tiikiiriik orneklerinde arastiran ilk ¢alismalardan biri oldugu ileri siiriilebilir.
Periodontoloji literatiiriinde IL-360 seviyelerini inceleyen ilk ve tek calisma olan
Cloitre vd. (2019)’nin c¢aligmasinda digeti doku Orneklerini incelemigler ve
periodontitis ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik olmadigini rapor
etmiglerdir Cloitre vd. (2019) ’nin ¢alismasi ile calismamizin verilerinin paralellik
gostermemesinin sebebi kullanilan materyallerin farkli olmasindan ve hasta
secimindeki kriterlerden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu veriler
dogrultusunda c¢alismamiz, IL-36a seviyelerinin periodontal enflamasyonda 6nemli
bir rolii olabilecegini ve DOS ve tiikiiriikte IL-36a seviyelerinin 6l¢iilmesi periodontal
hastalikla iligkilendirilmis patofizyolojik siiregleri degerlendirmek icin kullanish
olabilecegini gdstermektedir. Ustelik DOS IL-360 total miktarlarmin atagsman
kaybiyla iligskili periodontitisin siddetinin belirlenmesinde {imit verici teshis

biyobelirtegleri olabileceklerini ileri siirebilir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamiz periodontoloji literatiiriinde ilk defa periodontal
hastalikl1 bireylerin DOS ve tiikiiriik IL-36a seviyelerinin saglikli kontrollerden daha
yiiksek, tistelik periodontal hastaligin siddeti ve doku yikimi arttik¢a bu seviyelerin
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anlamli olarak arttigin1 ve klinik parametreler ile pozitif korelasyonda oldugunu
belirlemistir. Calismamiz periodontal hastaliklarin patogenezisinde rol oynayabilecek
IL-360’nin etkisini ve Onemini ortaya koymustur. Ancak periodontal hastalikli
bireylerde IL-360’nin periodontal tedaviden sonra seviyelerinin belirlenmesi ve diger
agonistleri olan IL-363 ve IL-36y seviyeleriyle karsilastirilmasi ile periodontal
hastaliktaki rolii daha iyi belirlenebilir. Bundan dolay, genis hasta popiilasyonlu uzun
takipli diger agonistleri ve tedavi sonrasi verileri ile IL-36a’nin periodontal hastaligin
patogenezisindeki roliiniin daha 1yi belirlenmesi icin ileri donem ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

49



6. SONUC VE ONERILER

1. Kontrol grubu ve periodontal hastalikli bireylerden elde edilen DOS ve tiikiirtik
orneklerinde IL-36a seviyeleri saptanabilir diizeyde bulunmustur. Bu bulgu I1-36a
seviyelerinin analizi igin DOS ve tikiirigin uygun birer sivi olduklarini

gostermektedir.

2. Tukiriik IL-36a seviyelerinin gingivitisli ve periodontal saglikli bireylere gore
periodontitisli bireylerde anlamli daha yiiksek bulunurken ve diger taraftan gingivitisli
ve periodontal saglikli bireylerde anlamli bir fark bulunamadi. Bu durum, periodontal
hastalik durumunda 6zellikle doku kayb1 siirecinin degerlendirilmesinde tiikiiriik IL-

36a seviyelerinin giivenilir bir kaynak olabilecegi fikrini desteklemektedir.

3. IL-360’nin DOS total miktarlar1 agisindan periodontal saglikli gruba gore
periodontitisli ve gingivitisli gruplarda anlamli daha yiiksek, ayrica periodontitisli
bireylerde doku yikim siddeti arttikca bu seviyelerin anlamli arttig1 tespit edildi. Bu
bulgu periodontal inflamasyonda IL-36a seviyelerinin arttigin1 ve DOS’da IL-36a
seviyelerinin Olgiilmesinin periodontal hastalik ile iliskilendirilmis patofizyolojik

stirecleri degerlendirmek i¢in kullanigli olabilecegini gostermektedir.

4. IL-360’nin DOS konsantrasyonlar1 agisindan periodontal olarak saglikli gruba gore
periodontitis ve gingivitisli gruplarda anlamli daha diisiik, diger taraftan gingivitisli
gruba gore periodontitisli gruplarda anlamli yiiksek olarak bulundu. Bu durumun,
periodontal inflamasyonla birlikte artan DOS hacminden kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

5. Periodontitisli bireylerde derin sondalanabilir cep sayisi ile IL-36a seviyeleri iliskisi
acisindan, sadece 6mm’den biiylik SCD olan bdlgelerde 4-6 mm SCD olan bolgelere
gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek DOS IL-36a total miktarlar1 oldugu
belirlendi. Bu durum periodontal hastalik siddeti ile DOS IL-36a total miktarlarinin
paralel artabilecegini ve periodontal hastalik siddetinin belirlenmesinde bu seviyelerin

kullanigh olabilecegini gdsterebilir.

6. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, DOS IL-36a total miktarlar1 ve tiikiiriik
IL-36a seviyeleri ile GI, SCD ve KAS degerleri arasinda gii¢lii pozitif korelasyonlar

tespit edildi. Bu bulgu DOS ve tiikiiriik IL-360 seviyelerinin belirlenmesinin
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periodontal hastaliklarin degerlendirilmesinde ve siddetinin ortaya koyulmasinda

kullanish diagnostik bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

7. PI, GI ve SKi klinik parametrelerinin periodontal olarak saglikli grubu ile
kiyaslandiginda periodontal hastalikli bireylerde anlamli olarak daha yiiksek oldugu,
SCD ve KAS seviyelerinin ise periodontitisli gruplarda saglikli kontroller ve
gingivitisli gruba gore daha yiikksek oldugu belirlendi. Bu bulgu periodontitisli
bireylerdeki periodontal inflamasyon sonucu olusan doku hasarmin varligim

gostermektedir.

8. Elde edilen veriler, IL-36 alfanin periodontal dokulardaki ekspresyonunun saglikli
durumdan hastalikli duruma gecisle birlikte progresif olarak arttigin1 gdstermektedir.
Bu bulgular, bu IL-360’nin periodontal hastalik patogenezisinin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

9. Periodontal hastalik patogenezinin multifaktériyel dogas1 g6z oniine alindiginda,
calismamizin  sonuglar1  bireyler arast varyasyonlar1 minimize eden ve
histopatolojik/mikrobiyolojik verileri entegre eden daha kapsamli arastirmalara olan

ithtiyaci vurgulamaktadir.
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