T.C
GAZI UNIVERSITESI.
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

FARKLI PERIODONTAL HASTALIKLARA SAHIP BIiREYLERIN DISETi OLUGU
SIVISI INTERLOKIN 18, MATRIKS METALLOPROTEINAZ-3, DOKU TiP
PLAZMINOJEN AK'I_'_iVAT(")R VE PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITOR-2
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

DOKTORA TEZi

Dt. Utku TOYMAN

Tez Danismani
Prof. Dr. Gulay TUTER

ANKARA
Mart, 2009



T.C
GAZI UNIVERSITESI.
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

FARKLI PERIODONTAL HASTALIKLARA SAHIP BIiREYLERIN DISETi OLUGU
SIVISI INTERLOKIN 18, MATRIKS METALLOPROTEINAZ-3, DOKU TiP
PLAZMINOJEN AK'I_'_iVAT(")R VE PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITOR-2
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

DOKTORA TEZi

Dt. Utku TOYMAN

Tez Danismani
Prof. Dr. Gulay TUTER

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 03/2005-03
proje numarasi ile desteklenmistir

ANKARA
Mart, 2009



T.C.
GAzi UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTiITUSU

Periodontoloji Ana Bilim Dali Doktora Programi ¢ercevesinde
yiiriitiilmiis olan bu ¢aliyma asagidaki jiiri tarafindan Doktora
Tezi olarak Kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi 17/3 /2009

EEHAV

PROF.DR.GONEN OZCAN
GAZI UNIVERSITESI

(s

PROF.DR.BULENT KURTiS
GAZIi UNIiVERSITESI

G

PROF.DR.GULLAY TUTER
GAZI ITESI

@w{w A Ak

PROF.DR.FERIHA CAGLAYAN DOC.DR.AYSEGUL ATAK
HACETTEPE UNIVERSITESI GAZI UNIVERSITESI




ICINDEKILER

Kabul ve Onay I
igindekiler I
Sekiller ve Resimler 1]
Grafikler vV
Tablolar \Y
Semboller ve Kisaltmalar VI
Onsdz il
0 T 1
2. GENEL BILGILER......cceoseemrrererarererasseresesassesassesesassssesesssesssasaes .5
2.1.Gingivitis 10
2.2. Kronik Periodontitis 11
2.3. Agresif Periodontitis 12
2.3.1. Lokalize Agresif Periodontitis 12
2.3.2. Generalize Agresif Peirodontitis 14
2.4. Periodontal Patogenez 15
2.5.Sitokinler 20
2.6. Interlokin 21
2.7. Matriks Metalloproteinaz 23
2.7.1. Transkripsiyonel Dizenleme Asamasi 27
2.7.2. Proenzim Aktivasyonu Asamasinda Duzenleme 27
2.7.3. MMP Iinhibisyonu Asamasi 28
2.8. MMP-3 ( Stromelizin-1) 29
2.9. Plazminojen Sistem 29
3. GEREC Ve YONTEM.......cooiiiiiiieemn s s ssmsms s ssmsms s snnnns 37
3.1. istatistiksel Degerlendirme 49
4. BULGULAR......ce s ceemn s s s s s sssm s s mmn s s mnnns 50
4.1 Klinik Bulgular 51
4.2.Laboratuar Bulgular 54
4.3. Korelasyonlar 61
4.3.1. Laboratuar Bulgularinin Korelasyonu 61
4.3.2. Laboratuar Bulgularinin Klinik Parametreler ile Korelasyonu 62
4.3.3. Klinik Parametrelerin Korelasyonu 63
5. TARTISMA 65
6. SONUC 79
7. OZET 83
8. SUMMARY 85
9. KAYNAKLAR 87
10. OZGECMIS 105

II



SEKILLER

Sekil 1: MMP’ lerin yapisal 6zellikleri
Sekil 2: MMP aktivasyonu ve inhibisyonu
Sekil 3: Pihtilasma Sistemi

Sekil 4: Plazminojen aktive edici sistem

Sekil 5: Plazminin etkiledigi yapilar
Sekil 6: Anamnez formu

Sekil 7: Riza formu

Sekil 8: Klinik indeks Formu

I



RESIMLER

Resim 1: Calismamizda yer alan kronik periodontitisli bir hastaya ait
panoramik radyografi

Resim 2: Calismamizda yer alan agresif periodontitisli bir hastaya ait

panoramik radyografi

Resim 3: Calismamizda yer alan kronik periodontitisli bir hastaya ait
agiz ici fotograf

Resim 4: Calismamizda yer alan agresif periodontitisli bir hastaya ait
agiz ici fotograf

Resim 5: Ependorf tlpl

Resim 6: Hassas terazi

GRAFIKLER

Grafik 1: Hasta Gruplarina ait DOS IL-13, MMP-3, d-PA ve PAI-2
konsantrasyonlari

Grafik 2: Hasta Gruplarina ait DOS IL-13, MMP-3, d-PA ve PAI-2 total
miktarlar
Grafik 3: Hasta gruplarina ait d-PA/PAI-2 oranlari

v



TABLOLAR

Tablo 1: 1999 Uluslararasi Periodontoloji Workshop’unda kabul edilen
sekliyle periodontal hastaliklarin ve durumlarin siniflandiriimasi

Tablo 2: Sitokinler ve fonksiyonlari

Tablo 3: MMP’ ler, grup adlari ve temel substratlar

Tablo 4: Sillness ve Lée ‘ nlin plak indeksi skorlari ve kriterleri

Tablo 5: Loe ve Sillness’ in gingival indeks skorlari ve kriterleri

Tablo 6: Calismamizda yer alan gruplara ait sayi yas ve cinsiyet
bilgileri

Tablo 7: Tum agiza ait klinik 6lgiimler
Tablo 8: Ornek bélgelerine ait klinik élgtimler ve DOS hacmi

Tablo 9: DOS PAI-2, d-PA, IL-18, MMP-3 konsantrasyon ve total
miktari, d-PA/PAI-2 orani

Tablo 10: Ornek bélgesi klinik dlgiimlerine ve laboratuar bulgularina
ait korelasyonlar



SEMBOLLER ve KISALTMALAR

LPS: Lipopolisakkarit

TNF- a: Tumoér nekrozis faktor alfa

IL-1: Interlokin 1

IL-6 : interl6kin 6

IL-8 : interl6kin 8

MMP : Matriks metalloproteinaz

DOS : Diseti olugu sivisinda

TIMP: Doku tip metalloproteinaz linhibitéra
PA: Plazminojen aktivator

ESM: Ekstraselller matriks

u-PA: Urokinaz tip plazminojen aktivatoru
d-PA: Doku tip plazminojen aktivatoru
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
PAI-2: Plazminojen aktivator inhibitor-2
LAP: Lokalize agresif periodontitis

Aa: Agregatobacter actinomycetamcomitans
P. gingivalis: Porphyromonas Gingivalis
GAP: Agresif periodontitisin generalize sekli
B. forsythus: Bacteroides Forsythus
TNF-a: Transforming growth faktér a

TGF B: Transforming growth factor B

IL-4: interldkin-4

LTA: Lipotikoik asit

PGE-2: Prostoglandin E-2

IL-1Ra: interldkin 1 reseptér antagonist
PDGF: Platelet kaynakh biuyume faktérl
EGF: Epidermal buyume faktoérd,

IGF: insiilin benzeri biiyiime faktéri,
VEGF: Vaskuler endotelial blylime faktdri)
kDa: kilo dalton

PG: Proteoglikan,

VN: Vitronektin,

FN: Fibronektin,

RASI: inflame synovium rheumatoid arthritis
Pl: Plak indeksi

Gl: Gingival indeks

CD: Cep derinligi

KAS: Klinik atagsman seviyesi

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
BSA: Bovine serum albumin

PBS: Phosphate Buffered Saline

HBSS: Hank’s Balanced Salt Solution



ONSOz

BOtin hayatim boyunca yanimda olan, maddi-manevi
desteklerini her zaman hisettigim annem Nalan TOYMAN ve babam
Ramazan TOYMAN’a,

Doktora hayatim boyunca bana karsi her konuda anlayish olan,
mesleki kabiliyetlerimi gelistrmemde ve tim calismalarimda yardimini hi¢
bir zaman esirgemeyen, ideallerimi gerceklestirmemde yol gdsterici olan
doktora danismanim Sayin Prof. Dr. Gilay TUTER’e,

Mesleki ahlak ve hayat goérisim konusunda 6rnek aldigim
Sayin Prof. Dr. Kéksal BALOS'a

Doktora calismalarim sirasinda destegini ve yardimlarini
esirgemeyen Prof. Dr. Génen OZCAN’a, Prof. Dr. Bilent KURTIS’e, Prof.
Dr. Mehmet YALIM’a, Dog¢. Dr. Muhittin SERDAR’a, Dog¢. Dr. Aysegul

ATAK’a ve tim hocalarima,
Calismalarim sirasinda arkadasliklarini ve yardimlarini benden
esirgemeyen Dr. Selin Pinar OZDEMIiR’e, Dr. Duygu BOYNUEGRI'ye, Dr.

Dilek UC’a ve tim klinik calisma arkadagslarima

Sevgisini ve destegini siirekli hissettigim Dr. Gilsah GULAY’a

sonsuz tesekkdrler.

VII



1. GIRIS

Periodontal hastaliklar patojenik mikroorganizmalar tarafindan
baslatilan, karigik bir konak-mikroorganizma iligkisi igerisinde ilerleyen ve
sonugta periodontal destek dokularda inflamasyon ve alveoler kemik
yikimiyla karakterize hastaliklardir. Bu hastaliklarin etiyolojisinde primer
etkenin mikrobiyal dental plak oldugu saptanmis olmasina ragmen, bu
konuda yapilan calismalarda konagin savunma sisteminin de etiyolojide
rol oynayabilecegi tespit edilmistir’. Periodontal cep icinde bulunan veya
periodontal cebin yumusak ve sert doku duvarinda kolonize olan
mikroorganizmalar temel olarak 3 farkli yol ile doku yikimina sebep olurlar:

1) Mikroorganizmalar otolizis yolu ile ortaya ¢ikan veya kendi
Uretip sentezledikleri proteolitik enzimler ile doku yikimina sebep olurlar.

2) Toksin, lipopolisakkarit (LPS) ve enzimler gibi mikrobial
drinler inaktif durumdaki hicreleri doku yikici enzimler salgilamalari igin
uyarirlar.

3) Lenfositlerden ve makrofajlardan sitokinlerin salimina neden
olan bir immin cevap olustururlar. Bu immln cevap bir veya daha fazla
yikici yolu aktive eder. Bu mediyatérler sadece inflamatuar hicreleri hedef
almazlar. Fibroblastlar, birlesim ve cep epitelindeki keratinositler,
endotelyel hilcreler ve osteoblastlari da hedef alirlar.?

Sitokinler cesitli hiicrelerce Uretilen inflamasyonun gucli lokal
mediyatérleridir. Diseti olugu sivisinda bulunan sitokinlere érnek olarak
timér nekrozis faktdr alfa (TNF- a), interlékin 1 (IL-1), interldkin 6 (IL-6),
interldkin 8 (IL-8) verilebilir. Ozellikle TNF ve IL-1 periodontal doku



yikiminda ¢ok énemli bir rol tstlenirler. IL-1’in, IL-1a ve IL-1B olmak Uzere
iki formu mevcuttur. Her ikiside gugli proi-nflamatuar molekullerdir ve
osteoklast aktivasyonunda primer rol oynarlar. IL-1 en fazla, aktive olmus
makrofajlar ve lenfositler tarafindan dretilir. Ancak mast hcreleri,
keratinositler, fibroblastlar ve endoteliyel hlcreler tarafindan da
salgilanmaktadir. Bakteriyel LPS’ ler makrofajlarin IL-1 salgilamalari igin
guclt aktivatérlerdir ancak TNF-a ve IL-1’in kendisi de makrofajlarin IL-1
salgilamasi igin aktivatdér roll Ustlenirler. Bu sitokinler doku yikiminda
kemik rezorbsiyonunu stimile etme ve doku yikimiyla iligkili proteinaz
dretimini indikleme fonksiyonu goérirler. IL-1 osteoklast proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve aktivasyonu i¢in énemli bir situmulandir. TNF-a ninda
osteoklastlar lizerinde benzer etkileri olmasina ragmen daha sinirhdir. IL-1
ve TNF-a doku yikimiyla ilgili olan matriks metalloproteinazlari (MMP)’ da

iceren proteinazlarin Gretimini indiikler’.

Periodontitisli bireylerin hem disetinde hem de diseti olugu
sivisinda (DOS) IL-1a ve IL-1B bulundugu gdsterilmistir. IL-1° in 2
formundan biri olan IL-183; IL-1a dan yaklasik 40 kat fazla bulunmaktadir.
IL-1B; fibroblastlarin proliferasyonu, proteoglikan, kolajen, kolajenaz ve
prostoglandin sentezini indikleyen ¢ok fonksiyonlu bir inflamatuar
mediyatérddr. IL-1B osteklastlari aktive ederek ve prostoglandin E2 (PGE-
2) sentezini sitimille ederek kemik rezorbsiyonunu dizenler.® IL-1B nin
gbrevlerinden birisi de sitromelizin (MMP-3), kolajenaz ve plazminojen
aktivatérl salgilanmasini indUklemektir. IL-1 B nin bu gdrevleri periodontal

patolojide dnemli bir rol aldigini gdstermektedir®.

MMP’ ler metal bagimli endopepditazlarin énemli bir kismini
olustururlar. MMP’ ler 25 den fazla lyesi olan bir enzim grubudur’ ve her

biri  ekstraseliler matriksin  c¢esitli  komponentlerinin  yikimindan



sorumludur®. TUm MMP’ler inaktif proenzimler (zygomens) olarak
salgilanirlar ve doku iginde aktive olurlar®. Bu enzimler grubu, normal ve
patolojik doku remodelasyonunda anahtar rol oynamaktadir. Yara
iyilesmesi, embriyonik gelisim, kemik remodelasyonu, tGmér invazyonu ve
metastazi gibi fizyolojik ve patolojik olaylarin gelisimi sirasinda MMP
saliminin baglamasi ile iligkili olarak bag doku yikimi gerceklesmektedir'.
MMP’ ler periodontal hastalikta kolajen yikimindan sorumlu en 6nemli
enzimlerdir. Diseti fibroblastlari, keratinositler, makrofajlar ve polimorfo
nikleer l16kositler doku yikiminda édnemli rol Gstlenen MMP-1, -2, -3 ,-8, -9'u
salgilarlar ve inflamatuar sitokinler ve MMP transkripsiyonunu

dizenlerler'.

MMP’lerin aktiviteleri 4 faz altinda incelenmektedir. Bunlar :
a) MMP genlerinin transkripsiyonal duzenlenmesi, b) Prekirsor
aktivasyonu, c) Substrat spesifitesindeki farkliliklar, d) MMP
inhibitdrleri olmak Gzere siralanabilir. MMP’ lerin inhibisyonlarinin ise a)
o makroglobulin ile b) doku inhibitér metalloproteinazlar (TIMP) yolu ile
gerceklestigi bilinmektedir'?. MMP’ ler substrat 6zelliklerine bagli olarak
alti grup altinda toplanabilir. Bunlar: a) interstisiyel kolajenazlar (MMP-1,
-8, -13, -18), b) Stromelizin (MMP-3, -10), c) Jelatinaz (MMP-2, -9), d)
matrilizin (MMP-7), e) Elastaz, f) Membran bagl tiptir'®. Jelatinazlarin
(MMP-2, MMP-9) interstisiyel ve bazal membran kolajenleri, fibronektin,
laminin, elastin ve proteoglikan kor proteinlerini igine alan
ekstraselliler matriks makromolekillerinin  yikimini  yénlendirdikleri

tespit edilmistir'%.

MMP ailesinin GOyelerinden birisi olan MMP-3 (Stromelizin1);
proteoglikanlar, laminin, jelatinler, fibronektin, tip IV ve tip IX kolajenleri

yikima ugratmaktadir. Bu enzimin bag doku yikimiyla iligkili romatoid artirit



ve osteoartirit gibi inflamatuar hastaliklarda &6nemli rol oynadigi
distnilmektedir'®. Inflamatuar bir hastalik olan periodontitisin gelisimi
sirasinda da hem DOS hem de diseti dokusundaki MMP-3 miktarlarinin
arttigi gésterilmistir'®. Doku yikimina ilaveten MMP-3'iin diger MMP’lerin
aktivasyonunda 6zellikle latent pro-MMP-1, pro-MMP-8 ve pro-MMP-9 igin
aktivator-stimilatér rolG Ustlendigi ortaya konulmustur. Bu yéniyle MMP-
3’0n hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda bag doku yikimini
baslatmada 6nciil rol oynadigi sdylenebilir’. Bu nedenle projemizde bu
genis MMP ailesinin doku yikimini diger MMP’leri de aktive ederek baslatip
artiran bir Gyesi olan MMP-3’Un degerlendiriimesi hedeflenmistir.

Periodontal hastaliklarda IL-1 saliminin artmast MMP saliminin
artmasina ve doku yikimiyla iligkili patolojik sdrecin gelisimine neden
olmaktadir. in vitro olarak disetinden elde edilen fibroblastlarda IL-1
varhiginda MMP-1 (kolajenaz) ve MMP-3 (sitromelizin) saliminin arttigi

gdzlenmistir'®.

Plazminojen aktivatdér (PA) sistem damar i¢i kan pihtisinin
yikimindan sorumludur. Bunun yaninda doku remodelasyonu, hicre
migrasyonu, yara iyilesmesi, anjiyogenez, ovulasyon, fetal gelisim gibi
fizyolojik olaylar ile akut ve kronik inflamasyon, reterdasyon, timér
invasyonu ve metastazi gibi patolojik olaylarda da yer alir'®. PA sistem
plazminojeni plazmine doénUstlrdr. Plazmin tripsin benzeri bir serin
proteazdir ve sadece fibrin yikiminda degil ayni zamanda latent kolajenazi
aktif kolajenaza cevirerek ekstraselller matriks (ECM) ylkiminda ve
turnoverinda yer alir. Bu da ECM’ nin MMP’ lerce yikiminda altenatif bir
yol olusturur. Plazminojen hem Urokinaz tip plazminojen aktivatoéri (0-PA)
hem de doku tip plazminojen aktivatéri (d-PA) tarafindan aktive edilir. Bu
katalitik reaksiyonlar plazma membraninda olursa devreye U-PA, fibrin



ylzeyinde olursa d-PA girer. Bu aktive edici enzimler c¢esitli sitokinler ve
blyime faktérlerine bir cevap olarak mezensimal, epitelyal ve endotelyal
hiicreler tarafindan dretilir. inflamasyonlu bélgede PA aktivasyonu cok
yUksektir. Sonucgta aktive olmus plazminojen ekstraselller matriks

makromolekdillerini ve fibrini yikima ugratir®.

Plazmin ve PA’ nin aktivasyonlari a2-makroglobilin, a2-
antiplazmin, ai-proteinaz inhibitéri, plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-
1) ve plazminojen aktivator inhibitér-2 (PAI-2) gibi proteinaz inhibitorleri
tarafindan dizenlenmektedir. PAI-1 endotelyal hicreler, gesitli normal ve
malign hiicrelerce dretilir.? PAI-2 ise makrofajlar, epiteliyal hiicreler ve
diger hicreler tarafindan dretilir’”. PAI-2’nin  kiltir ortaminda
monosit/makrofaj hlicre sirasi, fibroblastlar ve fibroblast benzeri hlicrelerce
dretildigi  goésterilmistir. DOS’de d-PA ve PAI-2 konsantrasyonu ile
periodontal hastaligin siddeti arasinda bir korelasyon tespit edilmistir. Ayni
zamanda d-PA ve PAI-2 nin konsantrasyonlari arasinda da bir korelasyon
s6z konusudur. d-PA nin DOS’ artisi PAI-2’nin artisi ile dengelenir. Bu
sonuglar PAI-2 nin bize periodontal doku yikiminda énemli bir doku
proteolizis inhibitéri oldugunu géstermektedir'®.

Bu bilgilerin 15131 altinda planlanan ¢alismamizda:
a) Kronik periodontitisli, agresif periodontitisli ve saglikli bireylerden elde
edilen DOS o&érneklerinde IL-18, MMP-3, d-PA ve PAI-2 seviyelerinin
degerlendiriimesi,
b) Elde edilen biyokimyasal parametrelerin gruplar arasinda ve grup iginde
karsilastiriimasi,
c) Biyokimysal ve klinik parametreler arasinda olasi iliskinin arastiriimasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Periodontal hastaliklar, bakteriyel plaga karsi gelisen, disi
cevreleyen dokularda inflamasyonla karakterize enfeksiyoz hastaliklardir.
Bu inflamasyonun kontrol altina alinmadidi durumlarda atagsman ve kemik
kaybi meydana gelir."”® Periodontal hastaliklarin baslamasi ve ilerlemesi
icin spesifik bakterilerin var olmasi gerekmektedir, ancak periodontitisin
sonucu olarak ortaya c¢ikan doku yikimi, enfeksiyon ile bagslatilan, konagin
koruyucu ve yikici mekanizmalarindaki dengesizligin bir sonucudur.?®
Yapilan arastirmalarda, agiz ortaminda 500 farkli tr mikroorganizmanin
kolonize olabildigi ve tek bir dis ylzeyi Uzerinde bulunan supragingival
plakta 10° dan daha fazla mikroorganizma olabildigi gdsterilmistir.?’

Kisa dénemli deneysel ¢alismalarda mikroorganizmalarin oral
hijyen aliskanliklarinin birakilmasini takiben temiz dis ytzeylerinde hizli bir
sekilde kolonize oldugu gosterilmistir. Oral hijyen aligkanliklarinin
birakilmasini takiben ilk birka¢ gin iginde gingivitisin klinik ve mikroskobik
semptomlari gérilmeye baslar. Bu inflamatuar dedgisiklikler uygun oral
hijyen ydntemlerinin uygulanmasiyla geri déner.?***Aksi halde gingivitis,
takiben de periodontitis gelisimi baglar ve bu gelisim konagin immin ve
inflamatuar cevabindan etkilenir.?* Ancak her gingivitis periodontitise
dénlismez.?® Periodontitis, alveolar kemik, periodontal ligament, ve disetini
iceren disi destekleyen ve cevreleyen dokularda yikimla karakterize
enfeksiydz bir hastaliktir.?*

Periodontal hastaliklarda gérilen patolojik stre¢ mikrobiyal
olarak baslayan doku yikimina konagin verdigi cevapla iliskili olarak gelisir.



Page ve Schroder periodontal hastaliklarin gelisim evrelerini klinik ve
histopatolojik olarak degerlendirmigler ve bu evreleri baslangic, erken,
yerlesmis ve ilerlemis periodontal lezyon olarak belirtmislerdir. Baslangi¢
ve erken lezyon gingivitisin erken dénem evrelerini, yerlesmis lezyon
kronik gingivitisi ve ilerlemis lezyon ise periodontitisin histopatolojik ve
klinik &zelliklerini tanimlamakta olup gingivitisten periodontitise gegis
asamasi olarak belirtilmistir.?°

Baslangi¢c lezyonu, plak birikimini takiben 2-4 gln icinde
gorilir, klinik bulgu vermez® ve plak birikimine karsi akut inflamatuar
cevap olarak tanimlanir.??® Baslangic lezyonu, diseti olugu bélgesinde
sinirhidir ve birlesim epitelinin bir kismi ile bag dokusunun en koronal kismi
etkilenmistir. Histolojik olarak arteriyollerde, kapillerlerde ve venlerde
genisleme gb6ralir. Damar gecirgenliginde artis mevcuttur. DOS’ de artis,
birlesim ve oluk epitelinin altindaki ven pleksuslarindan diseti oluguna ve
birlesim epiteline dogru nétrofil gdcli sdzkonusudur. inflamatuar infiltrat
bag dokusunun %5-10 unu olusturmaktadir ve bu bélgede bag doku kaybi

s6zkonusudur.?”?°

Erken lezyon asamasi plak birikimini takiben yaklasik 7 gin
sonra baglar. MononUkleer I6kositlerin sayisi artmigtir. Birlesim epitelinin
altindaki damarlar genislemis durumdadir ve sayilari artmistir. Lezyonun
cevresinde T lenfositler ve makrofajlar sayica baskindir ve az miktarda
plazma hlcresi gobzlenir. Bu evrede diseti bag dokusunun % 15’
etkilenmistir ve etkilenen bdlgedeki kolajenin %60-70’i yikima ugramistir.
Kolajen yikimiyla meydana gelen bosluklari inflamatuar hcreler
doldurmustur. inflamatuar degisiklikler klinik olarak édem ve eritem olarak

goralir.?



Plak birikiminden 2-3 hafta sonra yerlesmis lezyon evresi
baslar. Bu evrede disetinde klinik olarak daha fazla édem ve mavimsi-
kirmizi renk degisikligi goéralir. Lezyondan etkilenen alanlar artmistir.
Plazma hcreleri ve B lenfositler lezyon ¢evresindeki baskin hiicre tipidir.
Kronik gingivitis asamasi olan bu evre ya aylar, hatta yillarca ilerlemez,
degismeden kalir, ya da artan yikimla birlikte ilerlemis lezyon evresine
gecer.®®3! Klinik olarak yerlesmis gingivitis lezyonlarinda kemik kaybi ve
epitelyal atasmanin kék ylzeyi boyunca apikale gocli gorilmez.
Periodontitis ise klinik olarak epitelyal atasmanin apikale gé¢u, periodontal
ceplerin olusmasi ve kemik kaybiyla karakterizedir.?* Albander ve
arkadaslar kisiden kisiye degisiklik gdstermekle birlikte, gingivitisten
periodontitise gecis icin 6 aydan fazla bir sireye ihtiya¢c oldugunu 6ne

strmislerdir.®

ilerlemis lezyon evresinde periodontal cep olusumu, cebin
yumusak doku duvarinda Ulserasyon, alveolar kemik ve periodontal

ligamentte yikim gézlenir.3%%*

Periodontal hastaliklar ginimize kadar cesitli sekillerde
siniflandirimig olmakla birlikte bugin kabul edilen son siniflama 1999
Uluslararasi Periodontoloji Workshop’unda kabul edilen siniflamadir (Tablo
1).%



Tablo 1: 1999 Uluslararasi Periodontoloji Workshop’unda kabul edilen sekliyle

periodontal

|. Digeti hastaliklari

A. Dental plaga bagh diseti
hastaliklari

1. Sadece dental plaga bagli
Gingivitis

2. Sistemik hastaliklar

tarafindan modiye edilmis

diseti hastaliklari

3. ilaglar tarafindan modifiye edilmis
diseti hastaliklari

4. Beslenme bozuklugu tarafindan
Modifiye edilmis diseti hastaliklari

B. Plaga baglh olmayan diseti hastaliklari

1. Belirli bir bakteriyel kékeni olan
diseti hastaliklar
Viral kdkenli digeti hastaliklari
Mantar kdkenli digeti hastaliklari
Genetik kékenli digeti hastaliklari
Sistemik durumlarin diseti belirtileri
Travmatik lezyonlar

Yabanci madde reaksiyonlari

® N o o K~ 0D

Tanimlanmamis lezyonlar

hastaliklarin ve durumlarin siniflandiriimasi®

Il. Kronik Periodontitis

A. Lokalize

B. Generalize

11l. Agresif Periodontitis

A. Lokalize

B. Generalize

IV. Sistemik hastaliklarin

gostergesi olan
periodontitis
A. Hematolojik bozukluklarla
liigkili
B. Genetik bozukluklarla ilgili
C. Tanimlanmamig durumlar
V. Nekrotizan periodontal
hastaliklar
A. Nekrotizan Ulseratif gingivitis
B. Nekrotizan Ulseratif
periodontitis
VI. Periodonsiyum Abseleri
A. Periodontal abseler
B. Perikoronal abseler
VIl. Endodontik lezyonlarla
iligkili periodontitis
A. Kombine periodontik-
Endodontik lezyonlar
VIIl. Gelisimsel veya kazanilmig
deformite ve durumlar
A. Plaga bagl diseti
hastaliklarina/periodontitise
yatkinhigi arttiran veya
degistiren lokalize dise
bagli faktorler
B. Disin etrafindaki mukogingival
bozukluklar ve durumlar
C. Disgsiz kretlerdeki mukogingival
bozukluklar ve durumlar

D. Okluzal travma



2.1. Gingivitis

Plaga baglh gingivitis diseti marjininde kolonize olan
bakterilere karsi olusan diseti iltihabidir.?® Epidemiyolojik calismalarda
gingivitisin her yas grubunda gérilebildigini®® ve bu hastaligin en sik
goriilen periodontal hastalik oldugu * rapor edilmistir.

Diseti kenarinda plak varlidi, hastaligin diseti kenarindan
baslamasi, disetinde renk ve kontur degisikligi, DOS’ de artis, sondlamada
kanama, atasman ve kemik kaybi olmamasi, ve plagin uzaklastiriimasi ile

hastaligin geri dénlsu gingivitisin klinik ézellikleridir.

Plaga bagli gingivitis diseti marjininden baslayip tim diseti
dokularina yayilabilir. Klinik semptomlarin siddeti kisiden kisiye veya bir
dentisyonda bélgeden bdlgeye degisiklikler gdsterebilir. Plaga bagh
gingivitisin ortak klinik bulgulari disetinde kizariklik, édem, kanama,
hassasiyet ve digeti sikiliginin kaybolmasidir.

Radyografik incelemelerde periodontal destek dokularda
kayip olmadig gériiliir.%®
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2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitisde atagsman kaybi, alveolar kemikde
yikim, periodontal cep olusumu, sondlamada kanama yaninda digetinde
blyime veya c¢ekilme, diste mobilite artigi, furkasyon defektleri de

gdzlenebilir.?®

Periodontal hastaliklarda alveolar kemikdeki degisikliklerin
degerlendiriimesi genellikle interdental septumda meydana gelen
degisiklikler temel alinarak yapilr, ¢linki radyografilerde kemik dokudan
daha opak gérilen dis kokleri fasiyal ve lingual kemikde meydana gelen
degisiklikleri gizler. Saglkli periodonsiyumda radyografilerde interdental
septumun periodontal ligamente komsu ylzeyinde ve kret tepesinde
lamina dura olarak adlandirilan devamli, ince radyoopak bir hat gézlenir.
interdental septumun kret tepesi komsu iki disin mine sement hududunu
birlestiren hayali cizgiye paralel seyreder ve 1-1.5 mm apikalinde
konumlanir.®*® Kronik periodontitisde radyografik olarak kret tepesinde
lamina dura devamliligi bozulur, kronik periodontitisin erken dénemlerinde
septal kemigin dise komsu mesial veya distal ylzeyinde kama seklinde
radyolusent alanlar meydana gelir, interdental septum yulksekliginde

azalma, vertikal ve horizontal kemik kayiplari gézlenir®®

Kronik periodontitisin  histopatolojik  6zellikleri;  birlesim
epitelinin mine-sement sinirinin apikalinde konumlanmasi, cep epiteline
komsu kolajen liflerde kayip, birlesim ve cep epitelinde artmis polimorfo
nakleer I6kosit, lenfosit, plazma hlcresi ve makrofajlardan olugsan yogun

inflamatuar hiicre infiltratidir 263340
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Socransky ve arkadaslari periodontititisin siddetli ve hafif
safhalarla ilerledigini 6ne surmulglerdir ve buna patlama hipotezi adini

vermislerdir.*’

2.3. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis sistemik olarak saglikli, genellikle 30 yas
alti bireylerde gorultr. Ancak 30 yas UstU bireylerde de gortlebilir. Agresif
periodontitis, hastaligin baslama yasi, ilerleyis hizi, ilgili subgingival
mikrofloranin dogasi ve kompozisyonu, konak immiln cevabindaki
degisiklikler ve ailesel gegcis 6zellikleri bakimindan kronik periodontitisten
ayrilir. Lokalize ve yaygin olarak seyredebilir.*

2.3.1. Lokalize Agresif Periodontitis

Lokalize agresif periodontitis (LAP) genellikle puberta
caginda baslar.*® Bir tanesi 1. molar olmak {izere, kesici ve molar dislerden
en az ikisini etkileyen ve 1. molar ve kesici dislerden bagka en fazla iki disi
daha etkileyen, vertikal kemik yikimlariyla karakterize bir hastalktir.
LAP’de kemik yikimlarinin lokalize olmasi karakteristiktir ancak nedeni tam
olarak aciklanamasa da hastaligin lokalize kalmasiyla ilgili su teoriler 6ne

sUrdlmagtar:

1) 1.molarlar ve Kkesiciler slUrmeye bagladiktan hemen sonra
Agregatobacter actinomycetamcomitans (Aa) nétrofil kemotaksis inhibitér
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faktor, endotoksin, I6kotoksin ve diger bazi faktérler treterek konak immin
sisteminden etkilenmeden kolonize olur ve periodontal yikimi baslatir.
Daha sonra konak opsonik antikorlar Ureterek ve l6kotoksinleri inhibe
ederek bu bakterinin ilerleyisini durdurur. Boylece Aa’nin diger bdlgeleri
kolonize etmesinin &niine gegcilir.** LAP’'de antijene karsi olusan gicli
antikor cevabi karakteristiktir.*®

2) Antagonist bakterilerin Aa’yi inhibe ederek bagka bdlgelerde kolonize

olmasini engellemesi.*

3) Bilinmeyen nedenlerle Aa’nin  I6kotoksin  Uretme  yetenegini
kaybetmesi.*®

4) Sement formasyonundaki defektler hastaligin lokalize kalmasindan

sorumlu olabilir.*’

LAP’ nin en dikkat cekici 6zelligi klinik olarak inflamasyon
g6rulmemesine ragmen derin periodontal ceplerin varhdidir. Hatta birgok
vakada periodontal cepler mevcut plak miktariyla aciklanamayacak kadar
derindir.®® Plagin kantitesi sinirlidir ancak kalitatif olarak artmis Aa
seviyelerine ve bazi hastalarda buna ek olarak artmis Porphyromonas

Gingivalis (P. gingivalis) seviyelerine rastlanir.*®

LAP hizh  kemik yikimlarniyla karakterizedir.  Kronik
periodontitise oranla 3-4 kat hizli kemik yikimi gériilir.*® LAP’nin diger
klinik &zellikleri Gst kesici diglerde disto-labial migrasyon ve diastemalar,
molar diglerde artmis mobilite ve agida ¢ikan kok yuzeylerine bagl asiri
hassasiyettir. Periodontal abseler ve bélgesel lenf nodlarinda lenfadenopati
de gorilebilir.>°
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Radyografik olarak birinci blylkazi ve kesici dislerde vertikal
kemik kayiplari ve 2. kiclUk azi disin distalinden 2. blylk azi disin

mezialine kadar uzanan canak seklinde kemik yikimi gérilir.*®

2.3.2. Generalize Agresif Periodontitis

Agresif periodontitisin generalize sekli (GAP) genellikle 30
yas alti bireyleri etkilese de 30 yas Ustl bireylerde de goriilebilir.** LAP’nin
tersine GAP’de patojene kargl yetersiz antikor cevabi mevcuttur. Klinik
olarak GAP’ de 1. blylk azilar ve kesiciler haricinde en az 3 diste daha
generalize interproksimal atagsman kaybi gorulir. Yikimlar episodiktir. Hizli
yikimlari takip eden haftalar, aylar veya yillar stiren sakin dénemler vardir.
Generalize agresif periodontitisli hastalarin iki farkli zamanda alinan

radyografilerinde kemik yikiminin ilerledigi gériilebilir.*®

LAP’ de oldugu gibi GAP’de de yikimlar mevcut plak miktari
ile aciklanamayacak kadar fazladir.** Ancak mevcut plakta artmis Aa, P.
gingivalis ve Bacteroides Forsythus (B. forsythus) seviyelerine rastlanir.”’

GAP hastalarinda iki tip diseti cevabi mevcuttur. Birincisinde
siddetli akut iltihapli diseti genellikle prolifere, Ulsere ve ates kirmizisi
renktedir. Spontan veya hafif stimulasyonla kanamaya meyillidir.
Sdpurasyon 6nemli bir bulgudur. Bu doku cevabi yikim periyotlarinda
mevcuttur. ikincisinde ise disetlerinde klinik olarak saglhkli bir doku
g6rintlsl izlense de sondlamada derin periodontal cepler mevcuttur. Bu

doku cevabi kemik yikiminin olmadigi dénemlere denk gelmektedir. GAP’li
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bazi hastalarda kilo kaybi, depresyon ve halsizlik gibi sistemik durumlar

goriilebilir.%2

GAP’ de radyografik olarak siddetli kemik yikimindan
etkilenmis az sayida dis veya dentisyondaki dislerin bayik ¢ogunlugunun
etkilendigi bir tablo s6z konusu olabilir. Degisik zamanlar da alinmig

kontrol radyografilerinde hastaligin agresif dogasi gériilebilir.*®

2.4. Periodontal Patogenez

Agiz boslugu tim vicuttaki antijenlere agik en genis
bélgelerden biridir. Yabanci antijenlerin yani sira, agiz boslugunun devamli
ve potansiyel patojen florasi da vicudun hastalik ve sagliginda énemli bir

rol oynamaktadir.*

Agiz boslugundaki savunma sistemleri 3 grupta incelenebilir:

Bunlar:

a) Mukoza-epitel bariyeri, tikirlk, diseti olugu sivisi,
bakteriler arasi antogonizm,
b) hlcresel immunite,

c) hiimoral immiinite® olarak siralanabilir.

Epitel, altindaki dokulara koruma saglayan mekanik bir
bariyer olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda mukozal epitelin konak
cevresindeki mikrobiyal patojenleri tanima ve bunlara cevap vermedeki
iletisim aginda dinamik bir roliinin oldugu belirtiimistir. Mukoza epitelinin
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komsu bakteriyel toplulugunun bir algilayicisi oldugu ve altinda bulunan
dokulara inflamatuar ve immin cevabin olugsmasi igin uyarilar génderdigi
bilinmektedir. Béylece bu uyari yollama isleminin konak savunmasi igin

esas olan konak sistemlerini aktive ettigi gorilmektedir®.

Periodontal hastaliklar ¢ogunlukla mikroorganizmalara bagli
gelisen hastaliklardir ve mikroorganizmalara baglh gelisen doku yikimi
direkt ve indirekt mekanizmalarla gerceklesmektedir. Direkt mekanizmaya
bagll doku yikimi bakteriyel enzimler, toksinler vb gibi bakteriye bagli
virulans faktérlerince olusturulmaktadir. indirekt mekanizmaya bagli doku
yikimi  bakterilere karsi gelisen konak cevabina bagli meydana
gelmektedir. Konak cevabl mikroorganizmalara kargi gelisen bir tepkidir ve
akut iltihabi hicreler (nétrofil) ile adaptif hicrelerin (monosit/makrofaj ve
lenfosit) iyi organize olmus aktiviteleri olarak nitelenebilir. Adaptif immuUn
yanit epiteliyal degisiklikler, anjiyogenez, yumusak ve sert dokunun tekrar
sekillenmesi gibi asamalari da igerir. Tekrar sekillenme islemi yapim ve
yikim asamalarindan olusur. Yikim yapimdan hizli ise veya yapim yetersiz
ise sonugcta periodontal dokularda kayip gdzlenir.*®

Noétrofiller adaptif immin cevabi dizenleyen akut iltihabi
hiicrelerdir. Fagositoz yoluyla antimikrobiyal fonsiyonlarini yerine getirirler,
doku yikicl enzimleri ortama salarak da lokal doku degisikliklerine neden
olurlar. Kronik iltihabi htcreler (monosit/makrofaj ve lenfosit) hem
periodontal enfeksiyona bagli hem de periodontal tamir ve iyilesmeye bagli
doku degisikliklerini dizenlerler. Ayni zamanda antijenlere karsi spesifik
opsonik antikorlar Ureterek nétrofillerin periodontal enfeksiyonu kontrol

altinda tutmasina yardimci olurlar.®
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Monosit, makrofaj ve nétrofil gibi non-spesifik immin yanit
hiicreleri bakteriler tarafindan meydana getirilen enfeksiyona karsi konagi
korurlar. Non-spesifik immin yanit bakterilere ve yabanci cisimlere
dokunun verdigi ilk cevaptir. Spesifik (kazaniimig) immin yanit ise lenfoid

hiicrelerin antijeni tanimasi ve bu antijene 6zel cevabin olusmasidir.”’

Nonspesifik immin yanit konagdin patojenlerle tekrarlayan
karsilagsmalarinda adapte olmaz. Tek bir patojene karsi degil farkli
patojenlere karsi reaksiyon gelistiren kalitimsal olarak antimikrobiyal
protein ve peptidleri isleme koyan monosit makrofaj ve nétrofillerin de
icinde yer aldigi dogustan immunitenin bir parcasidir. Dogustan immunite,
enfeksiyon ajanlarina karsi savunmanin ilk énemli hattini olusturmaktadir.
Bu tip immlnite dogustan itibaren mevcuttur, daha énceden karsilasilan
patojenler sonucunda gelismez ve hafizaya sahip degildir. Dogal bagisiklik
hizli olma avantajina karsin 6zgunlikten yoksundur ve konagin zararina

isleyebilir.>®

Spesifik immin yanit etken patojenlere karsi konakta gelisen
spesifik bir cevap oldugu icin daha etkilidir. T ve B lenfositler kazaniimig
immin yanitta énemli bir role sahiptir. T ve B lenfositlerin bu rollerinin;
patojen (zerindeki spesifik oligometrik yapilari fark etmeleri ve ayni
patojenle tekrar karsilasildiginda immin sistemin daha hizli ve etkin bir
cevap vermesini saglayan reseptérler gelistirmeleri oldugu gorilmektedir.>

iltihabin baglamasi ile damarsal degisiklikler ve kompleman
sistem aktivasyonu gerceklesir ve aktive olan kompleman sistem birer
anaflatoksin olan C3a ve C5a yi dretir. Anaflatoksinler I6kositlerin ve mast
hiicrelerinin degranule olmasini saglayarak vaskuler degisiklikleri dolayli
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yoldan tetiklerler. iltihap ilerledikce diseti bag dokusundaki degraniile mast
hiicresi sayisi artar. Mast hlcreleri uyarildiklari zaman transforming growth
faktér a (TNF-a), transforming growth factor B (TGF B), interlékin-4 (IL-4)
ve interl6kin-6 y1 yapisal olarak kopyalarlar. IL-1, IL-6, interferon ve diger
sitokinlerin kopyalanmasini indUklerler. C5a, IL-1 B, TNF-a ve bakteriyel
LPS tarafindan uyarilan endotelyal hicrelerden ortama selektinler ve
kemokinler salinir. Bu islem I6kositlerin transendotelial migrasyonu igin cok

onemlidir.>®

Aktif periodontal yikimin konak savunmasinin asiri ve
yetersiz olugu virGlans 6zellikleri gUgli patojen bakterilerin  ortamda
bulunmasi gibi faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢iktigi dastntlmektedir.
Periodontal saglik ile hastalik arasindaki iligki lokal ve sistemik faktorler
tarafindan etkilenebilir.>®

Gingivitis ve periodontitiste meydana gelen doku yikimi
konagin mikroorganizmalara, mikroroganizmalarin yapisal ve metabolik
drinlerine ve konagin kendi hasarli dokularina verdigi inflamatuar cevaba
bagh gelisir. Bu duruma cogunlukla kompleman sistemi arabuluculuk eder.
Kompleman sistemi gerek antijen-antikor kompleksleriyle klasik yoldan,
gerekse humoral cevabin yoklugunda LPS, lipotikoik asit (LTA) ve
peptidoglikan gibi mikrobiyal yapisal materyallere karsi alternatif yoldan
aktive olur. Kompleman sisteminin aktive olmasi vazoaktif ve kemotaktik
yapilarin olusumuyla sonuglanir. Fagositlerin ortama gelmesiyle cesitli
mekanizmalarla doku yikimi gergeklesir.>®

Bakterilerce veya kompleman sistemi tarafindan sitimile

edilen makrofajlar IL-1, TNF ve nétrofil kemotaktik faktér'd (IL-8) ortama
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salarlar. Bu kombine etki nétrofillerin damarlardan bdlgeye migre olmasini
saglar. Nétrofil migrasyonunun; makrofaj kaynakli IL-8, kompleman
sisteminin Urin0 olan C5a ve bakteriyel kaynakli peptidlere bagh gelistigi
distnllmektedir. Nétrofillerden salinan kolajenaz, elastaz, katepsin G,
reaktif oksijen tarleri ve plazmin gibi lizozomal grandl igerigi lokal doku
yikimlarina neden olur.>® Makrofajlar antijenlere ve mikroorganizmalarla
iligkili diger ajanlara karg! sitokin salgilar. Bu sitokinler spesifik immin
cevabi ve iltihabi yaniti giglendirir ve doku yikimini stimile eder. Doku
yikimi  makrofajlardan salgilanan sitokinlerce direk olarak meydana
gelebilecedi gibi dolayl yoldan fibroblast gibi hiicrelerden doku yikici
enzimlerin salgilanmasini tetikleyerek de meydana gelir. Buna ek olarak
makrofajlar IL-18 ve PGE-2 qibi sitokinleri salgilar ve osteoklastlari

uyararak kemik yikimininda rol oynarlar.®’

Nétrofiller periodontal lezyonlarda savunma gérevinde olsalar
da bu hicreler ayni zamanda immanopatolojinin énemli hicrelerindendir.
Noétrofillerin  bakteriler ile karsilasmasi fibroblast, endotel hlcreleri ve
keratinosit gibi cok 6nemli hlcrelere zarar verir. Nétrofiller doku yikim
proteazlarini da iceren lizozomal enzimleri sentezlerler ve ortama salarlar.
Doku yikici enzimlerin, kemik rezorbe eden lipidlerin ve diger iltihabi
mediyatérlerin varhdi iltihabi cevabin olusumuna ve atasman kaybina
neden olur.?® Agresif periodontitisde meydana gelen doku yikiminin énemli
bir  kismindan  nétrofillerin  hiperaktivitesinin ~ sorumlu  oldugu

disinilmektedir.®’

Genel olarak periodontal hastaliklardaki doku yikim
mekanizmasi  kisaca su sekilde &zetlenebilir: mikrobiyal antijenler ve
virulans faktérleri konakda hizli bir iltihabi ve immiln cevabin olusmasina

neden olur. Konak mikrobiyal GrlGnlere karsi sitokinler, kininler, MMP’ ler
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Ureterek ve kompleman sistemini aktive ederek cevap verir. Bu iltihabi
mediyatérlerin  bir kismi periodontal dokularin yikiminda yer alr.
Mikroorganizmalar konak savunma sisteminin ¢esitli komponentlerini

dolayli yoldan aktive ederek de periodontal doku yikimina neden olurlar. %

2.5. Sitokinler

Sitokinler htcresel buylme, inflamasyon, immunite, doku
onarimi ve hematopoez gibi dnemli biyolojik olaylarda rol oynayan, disik
molekill agirhkh glikoproteinlerdir.®® Sitokinlerin gingivitis ile ilgili iltihabi
cevapta, periodontal hastaliklarda doku yikiminda, adaptif immin cevabin
diizenlenmesinde dénemli rollleri vardir.®* Sitokinler farkli hiicrelerin yapim
ve aktivasyonu Uzerinde blylk etkiye sahip hlcre dizenleyicilerdir.
Pikomolar konsantrasyonlarda Uretilirler ancak cok etkilidirler ve spesifik
hilcre ylizey reseptorleri ile etkilesime girerler. *® Sitokinler sadece
lenfositler, makrofajlar, grandlositler ve nétrofiller gibi immin sistem
hicreleri tarafindan Uretilmezler ayni zamanda endotel, epitel hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan da dretilirler. Bazi sitokinler sadece belli hiicrelerce
dretilirken (6rnek: IL-2, T lenfositler) bazilari ise bircok hlicre tarafindan
dretilirler (6rnek: IL-1, IL-6). Bazilarinin proinflamatuar fonksiyonlari varken
( 6rnek: 1L-1,6,8,12) bazilarinin antiinflamatuar fonksiyonlari vardir (érnek:
IL-4,-10,-11, interldkin 1 reseptdr antagonist (IL-1Ra) ).%° Tablo 2 de farkli

sitokinler ve fonsiyonlari gdsterilmistir.
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Tablo 2: Sitokinler ve fonksiyonlar®

Sitokin ailesj Uyeler

Kemotaktik IL-8

Pro-inflamatuar IL-1B, IL-1a, TNFa, IL-6
Anti-inflamatuar IL-1Ra, IL-4,IL10
Buylme faktorleri PDGF, EGF, IGF, VEGF
immiin diizenleyiciler IFN-y, I1L-2,4,5,7

PDGF: platelet kaynakh bluyume faktért, EGF: epidermal blyume faktérd, IGF: insilin benzeri blyime
faktérli, VEGF: vaskuler endotelial blylme faktéri)

Sitokinler otokrin ve parakrin bir dogaya sahiptirler ve kendi
kendilerinin salimini kontrol ederler.®* IL-18 ve TNF-a gibi iltihaba &nciilik
eden sitokinler dogustan immin cevabin baglamasi, dizenlenmesi ve
strdiirilmesinde ¢ok &nemli bir role sahiptir.>®> Bu sitokinler damarsal
degisikliklere ve nétrofiller gibi hlcrelerin periodonsiyuma migrasyonuna
neden olur. IL-18 ve TNF-a nin periodontitis gibi kronik enfeksiyonlarda
doku yikimina sebep olabilecek bircok aktivitesinin oldugu ortaya

konmustur.®®

2.6. interlokin-1

IL-1, biyolojik aktiviteleri ~ dizenleyen proinflamatuar bir
sitokindir.®” IL-1; hiicre metabolizmasi, immiin ve inflamatuar reaksiyonlar
Uzerinde lokal ve sistemik etkilere sahiptir.68 Bu etkilerini sitokin, nitrik oksit,
MMP qibi doku yikiminda etkin proteinlerin saligilanmasini uyararak

gbsterir. Bu sitokinlerin agiri ve/veya kontrolstiz aktivitesi doku yikimiyla
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iligkilidir. Bu nedenle IL-1’ in sentezi, sekresyonu ve biyolojik aktivitesinin
kontrol(i periodontitis tedavisinde &nemli bir hedef teskil eder.?®

IL-1 ailesi IL-1qa, IL-1B, IL-1Ra olarak 3 Uyeden ve 2 tane de
reseptdérden (IL-1R1 ve IL-1 R2) olusmaktadir. IL-1Ra; IL-1a ve IL-13
tarafindan uyarilan hicreler icin dogal ve gugli bir antagonisttir. IL-1Ra, IL-
1a ve IL-1B yapisal olarak birbirlerine benzerler ve hicreler Gzerindeki
reseptdrlere benzer derecede afiniteye sahiptir.?® IL-1a ve IL-1B pre-
sitokinler olarak Uretilirler ve herbiri 31 kDa agirigindadir. IL-1a  bu
formunda iken aktiftir. IL-1B, IL-1B konvertaz enzim denilen spesifik
proteazlarca (interleukin convertaze enzyme veya caspase-1) hicre iginde
aktif formuna cevrildiginde 17 kDa agirhdina diger. Bunun tersine IL-1Ra
aktif olarak hiicrelerden salgilanir.?® IL-1 sisteminde antagonistler ve
agonistler arasindaki denge inflamatuar hastaliklarin patogenezi Gzerinde
biyUk bir etkiye sahiptir.®®

Endotoksin ve ekzotoksinler gibi mikrobiyal Grinler konak
hicrelerinden IL-1 salgilanmasini uyarirlar. IL-1 salgilanmasini uyaran
konaga bagl faktorler ise kompleman sisteminin bir Grin0 olan C5a, kolon
stimile edici faktér, TNF-a, transforme edici blylume faktéri- g (TGF-B) ve
IL-1'in kendisidir.  Kortikosteroidler,  antiinflamatuar  ajanlar  ise
makrofajlardan IL-1 salimini inhibe edici role sahiptir. IL-1 sentezleyen
hicreler monosit/makrofajlar, nétrofiller, diseti ve periodontal ligament
fibroblastlari, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar olarak

siralanabilir.®®

IL-1B akut ve kronik inflamasyonlarda énemli role sahip, cok
fonksiyonlu bir sitokindir. IL-1B en fazla monosit/makrofaj, nétrofiller
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tarafindan dretilir. Bunun yaninda epitel hucreleri, keratinositler,
fibroblastlar, B lenfositler ve osteositler tarafindan da Uretilir. IL-13 guglU
inflamatuar molekuller olan prostoglandinler, I6kotrienler, platelet aktive
edici faktér ve sitokinlerin Uretimi gibi, birgok dogal immin yanit iglemini
ybnetir. Bunlarin yaninda hicre proliferasyonu, kemik yikimi, doku yikimi
gibi olaylarda oldukga &nemli fonksiyonlari vardir.”

Periodontal ceplerden elde edilen DOS’ de biyolojik olarak
énemli oranlarda IL-18 ve IL-1a seviyelerine rastlanmistir.”’ Periodontal
ceplerden edilen DOS 6rneklerinde IL-1[3 seviyeleri IL-1a seviyelerinden 40
kat fazla bulunmustur. IL-1B periodontal dokularda fibroblast
proliferasyonu, Kkolajen, kolajenaz ve prostoglandin sentezini uyarir.
Osteoklastlari uyararak prostoglandin sentezini ve kemik yikimi etkiler.
Yapilan galismalar IL-18’ nin periodontal hastaliklarin baslamasinda ve

ilerlemesinde dnemli bir role sahip oldugunu géstermektedir.”

2.7. Matriks metalloproteinazlar

MMP’ ler hiicre disiI matriks bilesenlerini yikima ugratan Zn*™*
ve Ca™ bagimli nétral endopeptidaz ailesi olarak bilinmektedir.”® Proenzim
olarak salgilanir ve hiicre diginda aktive edilirler.”> MMP’ ler endotel
hicreleri, monosit/makrofajlar, T lenfositler, trombositler, kondrositler,
keratinositler, epitel hUcreleri, mezangimal hucreler, nétrofiller ve

osteoblastlar gibi bircok hiicre tipi tarafindan salgilanmaktadir.”

Organizmada fizyolojik olaylarin sdrddrdlmesinde MMP
aktivitesi ile MMP inhibitérlerinin (TIMP) arasinda devamli bir denge s6z
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konusudur.”* MMP’ler ve TIMP’ler normal dokuda diisiik diizeyde bulunur
ve birgok biyolojik siregte yer alir. Bu biyolojik slreglere érnek olarak
kemigin yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi, anjiyogenez, apoptozis,
immin cevap gelisimi, embriyonik gelisim ve sac¢ folikili siklusu
verilebilir.”  Fizyolojik olaylarin yani sira periodontal hastaliklar, artrit,
kanser, ateroskleroz, diabet, pulmoner amfizem ve osteoporoz gibi cesitli
patolojik durumlarda da rol oynarlar.”®

MMP salimi, dokunun yeniden sekillenmesi sirasinda artar.”
Bu sirada MMP’lerin Gretimi TIMP’lerin Gretimini asabilir. Béylece MMP’ler
ve TIMP’ler arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi lehine
degismesi matriksin kontrolsiiz bicimde yikilmasina ve patofizyolojik

olaylarin olusumuna neden olur.”

Yeni Uyelerinin katihmi ile birlikte bu enzim ailesinin buglne
dek tanimlanmis 66°dan fazla iyesi vardir.”” Bunlardan 23'(iniin insanlarda
sentezlendigi bildiriimistir.”® Bu Gyeler substrat diizeyinde kolajenazlar,
jelatinazlar, stromelizinler, membran tip MMP’ler ve digerleri olmak Uzere 5

79

alt gruba ayrilmiglardir.”” MMP enzim ailesi tablo 3’de detayli olarak

gOsterilmektedir
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Tablo 3: MMP’ ler, grup adlar ve temel substratlar °

Grup ad1 Tanimlayici Numara | Temel Substrat
Isim
Kolajenazlar 1nterstiyel MMP-1 Kolajen Tip 1,2,3,7,10, jelatin,PG
kolajenaz
Notrofil MMP-8 Kolajen Tip 1,2,3,PG
Kolajenaz
Kolajenaz-3 | MMP-13 | Kolajen Tip 1,2,3
Kolajenaz-4 | MMP-18 | Kolajen I
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 | Jelatin, Kolajen IV,V,VIL, X, XTI elastin
JelatinazB MMP-9 Jelatin, Kolajen IV,V, X1V elastin, PG
Stromelizinler | Stromelizin-1 | MMP-3 PG,laminin,jelatin,kolajen IILIV,IX,X
Stromelizin-2 | MMP-10 | PG,laminin,jelatin,kolajen IIL,TV,IX, X
Stromelizin-3 | MMP-11 | PG,laminin,elastin,entaktin,tenaskin,versikan,jelatin,
kolajen IILIV,IX,X
Membran Tip | MT-1MMP MMP-14 | Kolajen LILIII,Jaminin, VN
MMP’ ler
MT-2MMP MMP-15 | Agrekan, laminin,tenaskin,FN
(MT-MMP’ MT-3MMP MMP-16 | Kolajen III, jelatin,FN
ler)
MT-4 MMP | MMP-17 | Jelatin
MT-5 MMP | MMP-24 | PG
MT-6 MMP MMP-25 | Kolajen IV, fibrin, FN,jelatin
Digerleri Matrilizin-1 MMP-7 | Serin Proteaz Inhibitorleri
Metaloelestaz | MMP-12 | Kolajen LIV, elastin,FN,jelatin,Jaminin, VN
RASI-1 MMP-19 | Kolajen IV, entaktin, FN,jelatin,laminin, VN
Enamelisin MMP-20 | Agrekan,Amelogenin
X-MMP MMP-21 | Tanimlanamamistir
EA-MMP MMP-23 | Tanimlanamamistir
G Matrilizin-2 MMP-26 | Kolajen IV, FN, jelatin, VN
CMMP MMP-27 | Tanimlanamamistir
Epilizin MMP-28 | Tanimlanamamigtir

PG: Proteoglikan, VN: Vitronektin, FN: Fibronektin, RASI: inflame synovium rheumatoid arthritis

MMP’ler gesitli ortak yapisal 6zelliklere sahiptir. MMP’lerin

tima tipik olarak N terminalinde enzimin lider dizilimi olan pre-domain

icerir.%

Bu lider dizilim enzimi salgilanma icin etiketler ve salgilanma

sonrasi yok olur. Ikinci bdlge olan pro-domain enzimin latent sekilde

kalmasindan sorumludur ve enzim akivasyonundan sonra kaybolur. Bir

sonraki kisim Zn** baglayan bdlgeyi iceren katalitik domaindir. Katalitik
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domain ek olarak yapisal bir Zn** iyonu ve 2-3 Ca*™*

iyonu icerir. Bu bdlge

stabilite ve enzimatik aktivasyon icin gereklidir.”> MMP-7 ve MMP-26

diginda tim MMP’ler C terminalinde hemopeksin/vitronektin benzeri

domain bulundururlar.”® Sekil 1 de MMP’ lerin yapisal dzellikleri sematize

edilerek gésterilmektedir.

mentese holgesi

[ | Katalilk ) 6
LA ey

P Pe hemopeksm benzeri

domain

fibronekdin fip 1| benzeri tekrar
— mentese bblgesi

J HDIHBE( 000
katalmk domain hemopeksm benzeri

domain

furin benzeri enzi?l fanima motifi

L+ 8

pre pro

mentese bolgesi

katalitik
domain

\-\_.\ r,_/
hemopeksln benzer!
tdomain

MMP-1,3,8,10,1213

MMP-2,8

MT-MMPler
transmembran domain

O

GP!| baglayici bélge

Sekil 1: MMP’ lerin yapisal 6zellikleri®

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri transkripsiyon, pro enzim

aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonu olarak 3 basamakta

dizenlenir 8.
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2.7.1. Transkripsiyonel Diizenleme Asamasi;

MMP gen transkripsiyonu TNF-a, IL-1 gibi inflamatuar
sitokinler, trombosit kaynakli blytime faktérii (PDGF) ve epidermal biyime
faktori (EGF) gibi birgok blylime faktéri ve hormonlar ile uyarilir. TGF- 3,
heparin, kortikosteroidler, retinoidler, PGE-2 ve dider eikozanoidler ise
MMP gen transkripsiyonunu inhibe eder.®’

2.7.2. Proenzim Aktivasyonu Asamasinda Diizenleme

MMP’ler sentezlendikten sonra inaktif pro-enzim (zimojen)
olarak salinirlar. Enzimin pro bélgesindeki sisteinin salfidril grubu ile aktif
bélgedeki Zn*™ arasindaki etkilesim latentligin  sUrdlrilmesinden
sorumludur. MMP’lerin temel fizyolojik aktivatérii plazmindir.””®" in vitro
calismalarda Urokinaz tip plazminojen aktivatér (0-PA) sistem

inhibisyonunun matriks yikimini anlamli sekilde azalttigi gdsterilmistir.®?

Plazminojen aktivatér inhibitéra-1 (PAI-1), uPA U(zerinde
inhibitdr etkilidir ve MMP’lerin plazmin aracili aktivasyon islemi ile zit yénde
etkilesir.”” uPA araciligi ile olusan aktivasyon ile pihtilasma arasinda
benzerlikler vardir. uPA aracili aktivasyon ile inaktif yapidaki bir MMP
aktive olur. Aktiflesen enzim diger bir MMP’yi aktive eder ve pozitif bir
déngi meydana gelir. Bu sekilde plazmin, pro formdaki MMP-1, MMP-3 ve
MMP-9’u aktif forma déndstarir. Daha sonra MMP-3 pro MMP-1’i MMP-1’e

déndstarir.””®
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2.7.3. MMP inhibisyonu Asamasi

MMP aktivitesinin kontrolinde spesifik doku inhibitérleri olan

TIMP’ler anahtar rol oynar. TIMP’ lere ek olarak &2-makroglobulin, heparin,

tetrasiklinler ve sentetik inhibitdrler de MMP inhibitérleri arasinda yer alirl.?’

TIMP’ ler bagdoku metabolizmasinin dizenlenmesinde temel roli olan

protein yapilardir.”> Pekcok dokuda ve vicut sivilarinda bulunurlar.

MMP’lere geri dénlisimsiz ve kovalent olmayan bir bicimde baglanarak

latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin strddrtlmesini

inhibe ederler. Béylece TIMP’ler MMP enzim aktivitesini siki kontrol altinda

tutarlar.”* Sekil 2 de MMP aktivasyonunu stimille ve inhibe eden faktdrler

sematik olarak g6steriimektedir.

Pozitif etkiler @ Negatif etkiler@
MMP genleri
IL-1, TNF ¢, TGF-8, heparin,
PDGF, EGF \ 42/;? kortikosteroidler,
Transkripsiyon retinoldler, PG E,
TNF «
TIMP genleri

Aktivasyon
Latent Zimojenler
PAI-1 %API‘O—MMP' ler

uPA, Plazmin g | AKLiVASYON

MTMMp  smm—

Pozitif feedback AKtF MMP* ler

l P

TIMP1, 2, 3, 4
a,-makroglobulin,
heparin, tetrasiklinler

sentetik inhibitérier
atriks proteolizi

e Pozitif etkiler
———>> Negatif etkiler

Sekil 2: MMP aktivasyonu ve inhibisyonu®
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2.8. MMP-3 ( Stromelizin-1)

MMP enzim ailesinin 6nemli bir Gyesi de stromelizin 1 olarak
bilinen MMP-3’ tiir. MMP-3 fibroblast, monosit/makrofaj, epiteliyal hicreler,
keratinositler ve kondrositler gibi birgok hlcreden salgilanir. MMP-3 11
nolu kromozom Uzerinde lokalize olmustur ve inaktif formda: 52 kDa
agirhginda glikolize olmamis ve 64 kDa agirliginda glikolize olmus iki tipi
vardir. Plazmin triptaz, kallikrein ve MMP-3’Un kendisi gibi proteinazlar
tarafindan hlicre disinda aktive edildikten sonra MMP-3’'in  molekiler
agirhgr 43 kDa’a diiser.®*%* Aktif MMP-3’ in substrat hedefleri arasinda
kolajen 3, 5 ve 9, jelatin, elastin, proteoglikanlar ve osteonektin yer
almaktadir. MMP-3 ayni zamanda matriks olmayan molekdller olan pro-IL-
1B, pro-TNFa, MMP-1, MMP-9 ve MMP-13'G stimile eder.?*®°
Transkripsiyonel seviyede MMP-3’ler; hilcre-hicre iliskisi, hicre-matriks
iliskisi ve IL-1B, TNFa gibi sitokinler tarafindan regule edilir. Bu hiicre digi
sinyaller degisik yollardan hicre igine girerler ve MMP-3 yapim veya
yikimini etkilerler. Periodontitisde MMP-3 seviyelerinin aktif bdlgelerde

inaktif bélgelere gore artis gdsterdigi bulunmustur.®6®

2.9. Plazminojen Sistem

Pihtilasma ve fibrinolitik sistem kanama sonucu kan kaybinin
6nlenmesinde son derece dnemli koruyucu bir sistemdir. Damarlardaki
basinca karsi diren¢c godsterebilecek stabil bir kan pihtisinin olusumu
kanamanin Onlenmesi ve yara iyilesmesi igin gereklidir. Eger damar
sisteminde bir yaralanma meydana gelirse pihtilasma sistemi aktive olur
ve trombin olusumu baslar. Trombin fibrinojenden fibrin olusumunu tetikler.

Fibrin fibrilleri birbirleriyle ¢gapraz baglar kurarak kan pihtisini olusturmaya
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baslarlar. Kanda bulunan proteinlerin de gelismekte olan kan pihtisina
katilmasiyla birlikte kan pihtisinin fiziksel gici ve ¢dézinmeye karsi direnci
artar. Pihtt olusumu ve pihtinin lizisi arasinda dinamik bir denge
olusturabilmek icin fibrin olusumu ile beraber fibrinolitik sistem aktive olur.?®

Pihtilasma sistemi esas ve alternatif yol olmak Gzere 2 farkli
sekilde meydana gelir ve cesitli pihtilasma faktérlerinin aktivasyonunu
icerir. Bu sisteme gbre bu iki yoldan herhangi birinin aktivasyonu ile
trombin olusumu ve sonrasinda fibrin aginin kurulmasi ile kan pihtisi
meydana gelir.®® Sekil 3 de bu sistemin aktivasyon mekanizmasi sematize

edilerek gésterilmektedir.

Esasyol 1
JodkeesrXIT
HMWK
B
fuktinXi fmIX‘ra ’ Alternatif'yol l
fakidp IX ——a  fakiir IXa fakidrVila

faktir Villa doki fakibrii

'

Jakiir X e foktir Xa i D
Jakiir Ve -

;

I ——————= [l

fibrinajen ——w- fibrin

HMWK: ylksek molekdler agirlikli kininojen
Sekil 3: Pihtilagsma Sistemi
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Plazminojen aktive edici sistem (fibrinolitik sistem) fibrin ve
trombin yikiminda énemli bir role sahiptir.®° Plazminojen aktive edici sistem
serin proteazlar ve bunlarin inhibitérlerinden meydana gelir. Bu sistemin
aktivasyonu proenzim plazminojeni aktif serin bir proteaz olan plazmine
déndstiren bir enzimatik zincir reaksiyonuna baglidir. Bu reaksiyon iki
tripsin benzeri proteaz olan doku tip plazminojen aktivatér (d-PA) ve
drokinaz tip plazminojen aktivatér (0-PA) tarafindan kontrol edilir.
Plazminojen aktivatér inhibitdérd 1 ve 2 (PAI-1 ve PAI-2 ) bu serin proteaz
aktivitesinin dizenlenmesinde 6nemli bir rol Gstlenir. Plazminin lokal
aktivitesi ayni zamanda a-2 anti-plazmin ve a-2 makroglobulin’ inde
kontrol(i altindadir.?’ Sekil 4’ de plazminojen aktive edici sistem sematik
olarak yer almaktadir.

PAI Pro-MMP’s - —

=
2
[}
E
5
2
®
]
v

A
reeeeers antiplazmin A

v

Fibrin Yikimi | ESM Yuami |

Sekil 4: Plazminojen aktive edici sistem®
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Plazminojen aktivatorlerin yapimindan sorumlu ana hcreler
endotelyal hucreler, fibroblastlar, epitelyal hlcreler, mast hcreler, ve
monosit/makrofajlardir. Plazmin sistem inhibitérleri ise endotel hicreleri,
plateletler, megakaryositler, nétrofiller, monosit/makrofajlar ve fibroblastlar

tarafindan Uretilir.%®

Plazmin sistemi yalnizca proteolitik aktivasyona katiimakla
kalmaz ayni zamanda proteolitik aktiviteye katilmadan hicresel
fonksiyonlari etkileyerek iltihabi reaksiyonu arttirir. Plazminler nétrofil
agregasyonu, platelet degranulasyonu ve arasidonik asit tlrevlerinin
sentezlenmesi ve salimini indikler, ilaveten plazminler pro-inflamatuar
sitokinler olan TNF-a, IL-1-a ve IL1-B salimini sitimile eder ve bu yénlyle
pro-inflamatuar ajan olarak gérev yapar.®’ Plazminler ayni zamanda direkt
olarak hicre digi matriks glikoproteinlerini yikima ugratir veya MMP’leri
aktive ederek bu yikima katkida bulunur. Plazminler inaktif MMP’leri aktif
formlarina dénustirir ve TIMP lerin MMP’ler Uzerindeki etkisini bloke

eder.® Sekil 5 de plazminin fonksiyonlari sematize edilmektedir.

PLAZMIN

ESM yikarm anjiyogenez ve hiicre migrasyonu

diizenlemmesi

MMP aktivasyonu N TNF=t, IL=1ct, IL=1p salum

kompleman aktivasyonu & 5-LOX aktivasyonu
ve modulasyonu

TGF-f aktivasyonu

ESM: Ekstra selller matriks (Huicre digi matriks)
Sekil 5: Plazminin etkiledigi yapilar®
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iitihabll diseti dokularinda karakteristik olarak inflamatuar
hicre sayilarinda artis goér0ltr. Aktive olmus bu hdcreler plazminojen
aktivator, plazminojen aktivatdr inhibitdér veya her ikisini de Ureterek hlcre

disi matriks proteinlerinin yikimina neden olabilirler.*

PAI-2 ve d-PA konsantrasyonlari DOS’ da dikkate deger
derecede yiiksektir.*® Yapilan calismalarda d-PA nin DOS konsantrasyonu
normal plazma konsantrasyonundan 300 kat fazla bulunmustur.®* PAI-2
ilk defa hamile kadinlarin plazmalarinda tanimlanmis ve uzun siire sadece
hamile kadinlarin plazmalarinda var oldugu saniimistir. Ancak Kinnby ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada erkeklerin ve hamile olmayan
bayanlarin DOS PAI-2 konsantrasyonlari hamile bayanlarin plazma
konsantrasyonlarindan sasirtici derecede yilksek bulunmustur.®® G-PA ve
PAI-1’ in de DOS konsantrasyonlari normal plazma seviyelerinden 10 kat
fazladir.®® Bu veriler d-PA, i-PA, PAI-1 ve PAI-2’ nin inflamatuar reaksiyon
sirasinda periodontal dokularda lokal olarak ylksek konsantrasyonlarda
Uretildigini ortaya koymaktadir.’” Her iki PA karsilastirildiginda d-PA
konsantrasyonu U-PA ya gére DOS’ de 10-15 kat fazla bulunmustur. Her iki
PAI kargilastirildiginda ise PAI-2 DOS konsantrasyonu PAI-1 den en az 5
kat fazla bulunmustur.®® Bu sonuglara gére d-PA ve PAI-2 nin DOS’de 0-
PA ve PAI-1’den daha ylksek konsantrasyonlarda bulundugu ve
inflamatuar reaksiyonlarda daha etkin oldugu diistiniilmektedir.*® Kinnby ve
arkadaslari yaptiklar bir calismada gingivitisli bireylerden elde DOS d-PA
ve PAI-2 degerlerini faz-l periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmiglerdir. Faz-1 tedavi sonrasi DOS d-PA ve PAI-2 degerleri faz-
| tedavi 6ncesine oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir.®*
Yapilan diger bir calismada da DOS d-PA ve PAI-2 seviyelerinin gingivitis
ve periodontitisde saglikli disetine gére artmis oldugu ve tedavi sonrasi bu
degerlerin distigla bulunmustur. Toplanan tim DOS érneklerinde d-PA ve
PAI-2 arasinda pozitif lineer bir korelasyon bulunmustur (r=0.8).'
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Arastirma konumuzla ilgili olarak Orozco ve arkadaslarinin bir
calismasinda, sistemik olarak saglikh 10 gingivitis ve 10 periodontitisli
bireyin DOS IL-1B seviyeleri karsilastirlmistir.  Calisma sonucunda DOS
IL-1B8 seviyeleri periodontitisli bireylerde gingivitisli bireylere oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek cikmistir.*® Yapilan benzer
calismalarin sonuglari da periodontal hastaligin siddeti arttikca DOS’ de IL-

1B seviyesinin arttigini gdstermektedir.®°’

Toker ve arkadaslari bir calismalarinda, sistemik olarak
saglikh 15 agresif periodontitis ve 15 periodontal olarak saglikli bireyde
faz-1 periodontal tedavinin DOS IL-1B seviyeleri Uzerine olan etkilerini
incelemiglerdir. Agresif periodontitisli bireylerden énceden belirlenmis 4
bélgeden DOS toplanmistir. Bu 4 bdlgenin biri si§ cep (1-3 mm) en az ikisi
orta derecede derin cep (4-6 mm) ve en az biri derin periodontal ceplerden
olusmaktadir (6 mm’den fazla). Faz-l periodontal tedaviden sonra 6.
haftada DOS &érnekleri yeniden toplanmistir. Bagslangicta orta ve derin
periodontal ceplerde DOS IL-1B seviyeleri si§ ceplere oranla daha fazla
bulunmustur, faz-I periodontal tedaviden sonra ise orta ve derin ceplerde
DOS IL-1B seviyelerinde baslangica goére istatistiksel olarak anlaml
dizeyde azalma belirlenmistir. Bu sonuclara gore periodontal hastaligin
siddetinin artttkca DOS IL-1B seviyelerinin arttigi ve faz-l periodontal
tedavinin DOS- IL-1B seviyelerinde azalmaya neden oldugu rapor

edilmistir.'®

Benzer sekilde Goutoudi ve arkadaslarinin bir calismasinda,
sistemik olarak saglikh 17 kronik periodontitis hastasinin faz-1 periodontal
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6, 16 ve 32. haftalarda DOS IL-13
seviyeleri degerlendirilmigtir. Kontrol grubu olarak ayni hastalarin kronik
periodontitisden etkilenmemis bdlgeleri calismaya dahil edilmigtir. Calisma
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sonucunda tedavi 6ncesi DOS IL-1 B seviyeleri kronik periodontitisden
etkilenmis bdlgelerde kronik periodontitisten etkilenmemis bdlgelere oranla
daha ylUksek dizeyde saptanmistir. Tedavi sonrasi klinik parametrelerin
dizelmesi ile orantili olarak IL-1 B seviyelerinde baslangica gére azalma

tespit edilmistir.'%

Tater ve arkadaslari yaptiklari bir caligmada sistemik olarak
saglikli 25 periodontitis hastasinda faz 1 tedavi 6ncesi ve faz 1 periodontal
tedaviyi takiben 6. haftada DOS IL-1 B seviyelerini degderlendirmiglerdir.
Kontrol grubu olarak sistemik olarak ve periodontal agidan saglikh 25 birey
calismaya dahil edilmistir. Tedavi sonrasi klinik parametrelerin dizelmesi
ile birlikte kronik periodontitisli bireylerin DOS IL-1B seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanmistir®

Yine Tlter ve arkadaslarinin bagka bir ¢aligsmasinda sistemik
olarak saglikli 20 kronik periodontitisli bireyin faz 1 tedavi éncesi ve tedavi
sonrasl! 6. haftada DOS MMP-3 seviyeleri degerlendirilmistir. Kontrol grubu
olarak sistemik yénden ve periodontal acidan saglikli 20 birey calismada
yer almistir. Tedavi &éncesi degerlendirmelerde kronik periodontitisli
bireylerin DOS MMP-3 seviyeleri saglikli bireylere oranla istatistiksel olarak
anlamli dizeyde fazla bulunmustur. Tedavi sonrasi 6. haftada yapilan
degerlendirmede kronik periodontitisli bireylerin DOS MMP-3 seviyelerinde
klinik parametrelerin diizelmesine paralel olarak istatistiksel olarak anlaml

diizeyde azalma saptanmistir.®’

MMP-3’ Gn periodontal hastaliklarin ilerleyisindeki rolin
arastiran bir c¢alisma da Alpagot ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilmigtir. Calismaya sitemik olarak saglikli 40 periodontitis
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hastasi dahil edilmigtir. Kontrol grubu olarak ayni bireylerin periodontal
acidan saglikli bélgeleri degerlendirilmistir. Hastalardan 0, 3 ve 6. aylarda
DOS o&rnekleri toplanmigtir. Baslangic ve 6. ay degerlendirmeleri
karsilastirildiginda 2 veya daha fazla bélgede atasman kaybinin saptandigi
bdlgeler periodontitisin ilerledigi  bdlgeler olarak kabul edilmistir.
Baslangicta periodontitisli bélgelerde saglikli bélgelere oranla DOS MMP-3
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde fazla bulunmustur. 3. ve 6.
aylarda alinan érneklerde periodontitisin ilerledigi bélgelerde ilerlemeyen
bdlgelere oranla daha fazla DOS MMP-3 seviyeleri tespit edilmistir. '*

Zhao ve arkadaslan ratlarda olusturduklari kronik
periodontitis modellerinde, periodontal hastaliklarin cesitli evrelerinde
MMP-3 seviyelerini immunohistokimyasal olarak degerlendirmislerdir.
MMP-3 seviyelerini akut gingivitis ve akut periodontitisde kronik
periodontitise oranla daha fazla saptamislardir.'®

Literatirde yer alan calismalarin sonuglarina gére
periodontitisin farkli asamalarinda MMP-3 seviyelerinin farkh oldugu,
periodontal hastaligin siddeti arttikca DOS MMP-3 seviyesinin arttigi ve
MMP-3’in periodontitis gelisiminde &6nemli bir role sahip oldugu
g6rilmektedir.

Literatir  incelendiginde  kronik  periodontitis, agresif
periodontitis ve saglikh bireylerde DOS IL-1, MMP-3, d-PA ve PAI-2
seviyelerinin karsilastirildigi ve bu biyokimyasal parametreler ile klinik
parametreler arasinda  korelasyonun incelendigi  bir calismaya
rastlaniimamistir.  Bu yoéndyle c¢alismamiz bir ilk olma &zelligini

tasimaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismada yer alan bireyler Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakulltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ ne c¢esitli periodontal
sikayetler ile basvuran, kronik periodontitis ve agresif periodontitis tanisi
konulan bireyler tarafindan olusturuldu. Calismaya dahil edilen tim
bireyler sigara igmeyen ve sistemik olarak saglikli bireyler arasindan

secildi.

Calismada, agresif periodontitis grubuna dahil edilecek
bireylerin seciminde dikkate alinan kriterler asagida belirtildigi sekilde

olusturulmustur:

1. Hastanin puberte dénemi ile 30 yas arasinda olmasi,

2. Hastalikla ilgili olarak aile hikayesinin bulunmasi,

3. Hastaligin seyri ve siddetinin hasta anamnezi ile dogrulanmasi,

4. Mevcut plak ile aciklanamayacak kadar derin periodontal ceplerin
varligi,

5. Radyografide 1. molarlar ve kesicilerde ileri derecede ve vertikal kemik
kayiplari olmasi,

6. En az 4 tek kokll disin toplam en az 6 bdlgesinde 5 mm ve/veya Uzeri
cep derinliginin olmasi,

7. Ornek bolgelerinde periodontal yikimi arttiran lokal faktérler olmamasi
(taskin dolgu, kron ),

8. Son 6 ay icerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik ve antiinflamatuar
ila¢ kullanmamig olmasi,

9. Son 6 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olmasi,
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Galismada, kronik periodontitis grubuna dabhil edilen bireyler
asagidaki kriterlere uygun olarak segilmigtir:

1.30 yas Uzerinde olmasi,

2.Ag1z ici muayenede disetlerinde inflamasyon, supragingival ve
subgingival distasi ve mikrobiyal dental plak olmasi, periodontal cep
olusumu, alveol kemik kaybi ve atasman kaybinin gérilmesi,
3.Radyografilerde interdental septumda vertikal veya horizontal kemik
kaybr olmasi

4.En az 4 tek kokla disin toplam en az 6 bélgesinde 5mm ve/veya lzeri cep
derinliginin olmasi,

5.0rnek bdlgelerinde yikimi arttiran lokal faktérler olmamasi (dolgu, kron ),
6.Son 6 ay icerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik ve antiinflamatuar
ila¢ tedavisi gbrmemis olmasi,

7.Son 6 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olmasi.

Calismanin kontrol grubunda ise Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Ogrencileri ile Periodontoloji Anabilim Dali’nda doktora

yapan égrenciler yer almistir.

Yapilan klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda
belirtilen kriterlere uygun olarak segilen 21 kronik periodontitis, 23 agresif
periodontitis ve 20 periodontal agidan saglikli birey mevcut periodontal
durumlari hakkinda bilgilendirildiler. Yapilmasi distnulen arastirma gerek
ama¢ gerekse de hastalara uygulanacak islemlerin yéntem ve
uygulamalari agisindan bireylere anlatildi. Bilgilendirilen ve ¢alismada yer
almayi kabul eden bireyler yazili onamlari alinarak arastirmaya dahil edildi.

Sekil 6’ da anamnez formu, Sekil 7’ de riza formu yer almaktadir.
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Medikal Hikaye

Kalp Prolemleri Solunum rahatsizhgi

Mitral kapakta sorun Dolasim problemi

Yiiksek tansiyon Bobrek hastahigi

Yapay kalp kapagi Troid problemi

Anemi Kemoterapi

Romatoid artrit Radyasyon tedavisi

Diabet isitme problemi

Lésemi Konusma problemi

Hepatit Sigara kullanimi

Kan hastaligi Kullanmakta oldugunuz

Astim (17T o7 F- T -
Epilepsi || s
Allerjik reaksiyon | | s,

Aile Hikayesi:

Ailede erken yasta dis kaybi, yakinlik derecesi:
Ailede total protez kullanan varmi/ varsa yasi:

Dental Hikaye

Diseti hastaligina bagh dis kaybi varmi
Daha 6énce diseti tedavisi gordiiniizmii/en son nezaman/ net tiir bir tedavi

Agiz ici bulgular

Agiz kokusu Termal uyaranlara karsi

Disetinde kanama Hassasiyet

Diseti cekilmesi Diseti buylmesi

Diglerde Sallanma Dis gicirdatma

Dis fircalama SIKNGI:.....ccouoiiiiinirsii s e
Arayliz temizligi uygulama SIKIGI ..o s

Sorulara eksiksiz ve dogru cevap verdigimi temin ederim
IMZA:

Sekil 6: Anamnez formu
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Calismada farkli periodontal hastaligi bulunan bireylerde
doku yikimina yol acan enzim duzeylerinin  degerlendiriimesi
hedeflenmektir. Calismaya katilacak hastalarimizda, ilk randevuda Klinik
6lcimler kaydedilecektir. Daha sonra ikinci randevuda diseti olugu sivisi
ornekleri 6zel kagitlara emdirilerek alinacaktir. Ornek alma isleminin hasta
sagligi acisindan herhangi bir sakincas! bulunmamaktadir. islem sirasinda
agri vb durumlar da s6z konusu degildir. Calismaya katillan hastalarimizin
6rnek alimi sonrasinda periodontal tedavi agisindan tim gereksinimleri

klinigimizde kargilanacaktir. Arastirmayi reddetme hakkina sahipsiniz.

Yukarida tarafima arastirmadan &6nce verilmesi gereken
bilgileri gésteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zl{
aciklamalar yapildi. Bu kosullarla séz konusu klinik arastirmaya kendi

rizamla higbir baski olmaksizin katilmayi kabul ediyorum .

GOndllinin Adi Soyadi, Adresi (Varsa tel no , faks no), imza

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi Soyadi ,imza

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus

gérevlisinin Adi , imzasi , Gorevi ;

Sekil 7 Riza formu
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Galismaya dahil edilen hastalarin agiz hijyeni ve periodontal
saglik durumlarinin klinik olarak degerlendirmesi Plak indeksi (PI, Silness
ve Lée 1964)'%, Gingival indeks (G, Lée ve Silness 1963)'°, cep derinligi
(CP) ve Kklinik atasman seviyesi (KAS) &lgumleri ile yapildi. Tablo 4’ de
Sillness ve Lée’ nin plak indeks skorlari ve kriterleri, Tablo 5’ de Lée ve
Sillness’ in gingival indeks skorlari ve kriterleri sematize edilmistir. Sekil 8
de klinik indeks formu 6rnegi gésterilmistir. Bltlin periodontitis hastalarinin
yeniden ve daha ayrintili olarak radyografik degerlendirmeleri yapildi. Bu
amagla standart sartlarda cekilmis periapikal ve panoramik radyografiler
elde edildi. Resim 1 ve 2’ de 6rnek panoramik radyografileri yer almaktadir.
Resim 3 calismaya dahil edilen kronik periodontitis, Resim 4 de ise agresif
periodontitis hastalarina ait agiz ici fotograflar yer almaktadir. Tim
hastalardan detayll olarak dental ve sistemik anamnez alinarak hasta
anamnez formlarina islendi. Batin klinik élgiimler ayni hekim tarafindan
gerceklestirildi ve hasta indeks formlarina islendi. Klinik indeks oélgimleri
disto-fasiyal, mid-fasiyal, mesiyo-fasiyal ve mid-palatinal/lingual olmak
Uzere her disin 4 noktasindan, 0.5 mm c¢apinda Williams* tipi sond
kullanilarak yapildi. DOS &rnekleri toplanabilmesi icin en az 4 tek kokli
disin 5 mm ve/veya daha fazla cep derinligine sahip 6 ylzeyi saptandi..

* Nordent Manufactoring Inc, Elk Grove Vilage, IL, USA
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Tablo 4: Sillness ve Loe ‘ niin plak indeksi skorlar ve kriterleri'®

Skor Kriter

0 Plak yok

Disin cevresinde ve serbest diseti kenarina tutunmus ince bir film

tabakasi seklinde plak
1 Gozle gériinmez, plak boyasi veya sond yardimi ile varligi
g6zlenebilir.

Diseti cebi icerisinde veya disin ve diseti kenarinin tizerinde orta

2 dlzeyde birikimi plak (g6zle gorilebilir)
Diseti cebi icerisinde ve/veya disin ve diseti kenarinin Gizerinde

3 interdental bolgeleri de igerisine alan yogun bigimde plak varlidi

Tablo 5: Loe ve Sillness’ in gingival indeks skorlari ve kriterleri'®

Skor Kriter

0 inflamasyon yok

Hafif inflamasyon- disetinin renginde ve yapisinda hafif bir degisim
1

Orta diizeyde inflamasyon, orta diizeyde eritem,6dem, parlaklik ve
2

Sondlamada kanama
Siddetli inflamasyon, belirgin eritem ve 6dem
3 Spontan kanama
Ulserasyon
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Farkhh Periodontal Hastaliklara Sahip Bireylerin Diseti Olugu Sivist Doku Tip Plazminojen Aktivator (d-PA),
Plazminojen Aktivator inhibitor 2 (PAI-2), MMP-3 ve IL-1p Diizeylerinin incelenmesi

INDEKS FORMU
H@STA GRUBU: TARIH: ) )
TUP NO: HASTA ADI SOYADI: CINSIYET:
TEL:
YAS: ORNEK BOLGESI:
PLAK iNDEKSI
GINGIiVAL INDEKS
CEP DERINLIGI
MINE-SEMENT HUDUDU......GINGIVAL KENAR
ATASMAN KAYBI

Sekil-8 Klinik indeks Formu
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Resim 1: Calismamizda yer alan kronik periodontitisli bir hastaya ait panoramik
radyografi

<
s

Resim 2: Calismamizda yer alan agresif periodontitisli bir hastaya ait panoramik

radyografi
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Resim 3: Caligmamizda yer alan kronik periodontitisli bir hastaya ait agiz i¢i fotograf

Resim 4: Calismamizda yer alan agresif periodontitisli bir hastaya ait agiz i¢i
fotograf
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Galismaya dahil edilen her hastadan toplanacak DOS
drnekleri icin 4 adet ependorf tlpu kullanildi. Her ependorf tlplnin igine
DOS 6rnegi toplamak amaci ile 6zel olarak Uretilen 4 kagit strip
(periopaper®) vyerlestirildi ve hassas terazi kullanilarak DOS 6&rnekleri
toplanmadan &nce ependorf tlplerinin agirigi saptandi. Resim 5’ de
ependorf tlpu gbrilmektedir.

Resim 5: Ependorf tipl
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Hastalarin klinik degerlendirmeleri yapildiktan 1 giin sonra en
az 4 adet tek koklii disin 6 cep bdlgesinden filtre kagidi yéntemi'®” ile kagit
stripler kullanilarak DOS 6rnekleri toplandi. Ornekler toplanmadan énce
bdlge hava ile kurutuldu, tikrik kontaminasyonundan kacinmak amaciyla
pamuk rulolar yardimiyla izolasyon yapildi. Her kagit strip dnceden
belirlenen periodontal ceplerin igcine 1 mm den fazla olmayacak sekilde orta
derecede basing hissedilene kadar yerlestirildi ve 30 saniye bekletildi'®.
Kanla veya eksuda ile kontamine olan érnekler calismaya dahil edilmedi.
Kagit stripler tekrar kendilerine ait ependorf tlplerinin icine yerlestirilip
tiplerin agirliklari yeniden saptandi.  Toplanan &rnekler laboratuar
analizine kadar —30 derecede laboratuar tip derin dondurucuda muhafaza

edildi. Resim 6’ da hassas terazi gérilmektedir.

Resim 6: Hassas terazi
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DOS’ deki IL-1B, MMP-3, d-PA ve PAI-2 miktarlarinin tayini
ELISA ( Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yéntemiyle yapildi. Bu
amagla IL-18*, MMP-37, d-PA*** ve PAI-2**** standart ELISA kitleri
kullanildi. TGm analizler dretici firmanin kullanim talimatlari dogrultusunda
insan rekombinant standartlarina gére gerceklestirildi. Calismanin
laboratuar kismi Gazi Universitesi Tip Fakltesi immunoloji Ana Bilim Dalr’
nda gerceklestirilmistir.

Tdm parametreler igin kagit strip iceren her ependorf tliplne
ekstraksiyon icin oda sicakliginda 150 pl kite ait 6rnek buffer (%1 bovine
serum albumin’ li (BSA) 1X Phosphate Buffered Saline (PBS) 1X Wash
buffer) konuldu, 1 dakika vortekslendi. 1 gece +4°C’de bekletildi, ertesi
sabah oda sicakligina getirilen érnekler 3 dakika vortekslendi, daha sonra
6000 rpm’'de 10 dakika santriflij edildikten sonra tlplUn dibine pipet
degdiriimeden PAI-2 ve d-PA icin 100 pl alinarak analiz amaciyla kullanildi.
IL-1B ve MMP3 ayni érneklerden calisildi: Her eppendorf tiptne 150 pl %
0,05 BSA’lI 1X Hank’s Balanced Salt Solution (HBSS) eklenerek
ekstraksiyon yapildi. Her test icin 50’ser pl érnek kullanildi.

* Invitrogen Immunaassay Kit, invitrogen Corporation Carlsbad, California 92008 USA

** Biosource Immunaassay Kit, Biosource International, Inc. 542 Flynn Road Camarillo, California 93012 USA

** Imubind® t_PA ELISA Kit, American Diagnostica Inc. 500 West Ave., P.O. Box 110215 Stamfordt USA
** |mubind® PAI-2 ELISA Kit, American Diagnostica Inc. 500 West Ave., P.O. Box 110215 Stamfordt USA

48



3.1. istatistiksel Degerlendirme

Veri analizleri bir istatiksel software paket programi SPSS®
kullanilarak yapilmistir. TUm sonugclar dagihmi belirlemek amaciyla
one-sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar
arasindaki farki belirlemek icin Mann Witney-U test kullanildi. DOS d-PA,
PAI-2, MMP-3 ve IL-1B duzeyleri ve klinik parametreler arasindaki
korelasyon Spearmen’s korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. P

anlamlilik degeri <0,05 olarak belirlendi
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4.BULGULAR

Calismamizda yer alan bireylere ait yas ve cinsiyet
dagihmlari tablo 6’ da gdsterilmistir. Tablodan da goérGldigu gibi
calismamiz; yas ortalamalar 44 (36-52) olan 7 kadin 14 erkekden olusan
KP, yas ortalamalari 26 (22-30) olan 14 kadin 9 erkekden olusan AP ve
periodontal acidan saglikli yas ortalamalari 29 (26-32) olan 13 kadin 7
erkekden olusan K grubu tzerinde yarataldu.

Tablo 6: Calismamizda yer alan gruplara ait say! yas ve cinsiyet bilgileri

Hasta Grubu Sayi Yas Cinsiyet
Ortalamasi
Kadin = Erkek

Agresif 23 26 (4)* 14 9
Periodontitis

Kronik 21 44 (8)* 7 14
Periodontitis

Saglhkli 20 29 (3)* 13 7

* Parantez icindeki veriler standart sapma degerlerini géstermektedir
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4.1.Klinik Bulgular

Calismamizda istatistiksel sonuclardan elde edilen ortanca,
% 25 ve % 75 ( ortanca (%25-%75)) persentile sonuclari dikkate alinmigtir.
Galisma grubunu olusturan bireylere ait klinik 6lgim kayitlarn dikkate
alindiginda tim agiz plak indeksi skoru KP grubunda 0,92 (0,47-1,33), AP
grubunda 0,96 (0,74-1,44) ve K grubunda 0,22 (0,08-0,37) olarak tespit
edildi. Gingival indeks skoru KP grubunda 1,12 (0,9-1,42), AP grubunda
1,25 (1,11-1,43) ve K grubunda 0,09 (0-0,18) olarak tespit edildi. Cep
derinlikleri KP grubunda 3,28 (2,71-3,9) mm, AP grubunda 3,59 (3,3-3,94)
mm ve K grubunda 1,42(1,31-1,64) mm olarak tespit edildi. Klinik atasman
seviyesi KP grubunda 3,56(3,31-4,33) mm, AP grubunda 3,8 (3,44-4,04)
mm ve K grubundai,42 (1,31-1,64) mm olarak tespit edildi. Yapilan
istatistiksel degerlendirme sonucuna gbére tim agiz Pl, Gl, CD ve KAS
ortanca degerleri KP ve AP gruplarinda K grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede ylUksek bulundu (p<0,001). Ancak yine tim bu
parametreler agisindan bakildiginda KP ve AP gruplari arasinda anlaml
bir fark bulunamadi. Tim agiz klinik élcim degerleri ve istatistiksel analiz
sonuglari detayl olarak tablo 7’ de gésterilmektedir.

Galismada yeralan bireylere ait klinik élgim kayitlar 6rnek
bdlgesi acisindan degerlendirildiginde plak indeksi skoru KP grubunda
0,81(0,37-1,5), AP grubunda 0,87(0,57-1,25) ve K grubunda 0 (0-0,07)
olarak tespit edildi. Gingival indeks skoru KP grubunda 1,3(1,05-1,44), AP
grubunda 1,37(1,02-1,78) ve K grubunda 0(0-0,08) olarak tespit edildi. Cep
derinlikleri KP grubunda 3,87(3,39-4,34) mm, AP grubunda 4,23 (3,6-
45)mm ve K grubunda 1,36(1,05-1,5) mm olarak tespit edildi. Klinik
atasman seviyesi KP grubunda 4,25 (3,84-5,59) mm, AP grubunda 4,28
(3,8-4,64) mm ve K grubunda 1,9 (1,6-2,09) mm olarak tespit edildi. Bu
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istatistiksel verilere gére érnek bélgesi Pl, Gl, CD ve KAS ortanca degerleri
KP ve AP gruplarinda K grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksek bulundu (p<0,001). Ancak yine tim bu parametreler acgisindan
bakildiginda KP ve AP gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Bireylerden elde edilen DOS hacimleri degerlendirildiginde
DOS hacmi KP grubunda 2,3 (2,8-3,5) ul, AP grubunda 3,2(2,3-4,2)ul ve K
grubunda 1,1(0,7-1,6) ul olarak bulundu. DOS hacmi KP ve AP gruplarinda
K grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu
(p<0,001). Tablo 8 de &6rnek bdlgelerine ait klinik élcimler ve DOS
hacimleri yer almaktadir.

52



Tablo 7: Tim agiza ait klinik dlciimler

Pl

Gl

CD (mm)

KAS
(mm)

Grup | (KP)
(n: 21)

0,92(0,47-1,33)

1,12(0,9-1,42)

3,28(2,71-3,9)

3,56(3,31-4,33)

Grup Il (AP)
(n: 23)

0,96(0,74-1,44)

1,25(1,11-1,43)

3,59(3,3-3,94)

3,8(3,44-4,04)

Grup [l (n:20)
(K)

0,22(0,08-0,37)

0,09(0-0,18)

1,42(1,31-1,64)

1,42(1,31-1,64)

Grup I-
Grup Il

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

Grup Il -
Grup I

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

Grup I-
Grup Il

0,0503

0,324

0,080

0,605

PI: plak indeksi,Gl: gingival indeks CD: cep derinligi KAS: klinik atagman seviyesi
(*p<0,05, **p<0,01) Sonuclar ortanca ( % 25-% 75 degerleri) olarak gosterilmistir

Tablo 8: Ornek bélgelerine ait klinik dlgiimler ve DOS hacmi

Pl

Gl

CD (mm)

KAS (mm)

DOS
hacmi (pl)

Grup |
(n: 21)

0,81(0,37-1,5)

1,3(1,05-1,44)

3,87(3,39-4,34)

4,25(3,84-5,59)

2,3(2,8-3,5)

Grup Il
(n: 23)

4,23(3,6-4,5)

4,28(3,8-4,64)

3,2(2,3-4,2)

0,87(0,57-1,25)

1,37(1,02-1,78)

Grup [l (n:20)

0(0-0,07)

0(0-0,08)

1,36(1,05-1,5)

1,9(1,6-2,09)

1,1(0,7-1,6)

Grup |-
Grup Il

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

Grup Il -
Grup Il

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

Grup I-
Grup Il

0,925

0,411

0,312

0,672

0,226

PI: plak indeksi,Gl: gingival indeks CD: cep derinligi KAS: klinik atagman

seviyesi DOS: diseti olugu sivisi  (*p<0,05, **p<0,01) Sonuclar ortanca ( % 25-%

75degerleri) olarak dsterilmistir
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4.2.Laboratuar Bulgulari

Yapilan laboratuar galismasi sonuglarina gére DOS PAI-2
(ng/ul) konsantrasyonu KP grubunda 5,28 (2,59-8,84) AP grubunda 3,35
(2,37-7,19) ve K grubunda 9,23 (5,5-16,82) olarak bulundu. DOS PAI-2
konsantrasyonu K grubunda AP ve KP grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli  derecede ylksek bulundu (p<0,05), Anca DOS PAIl-2
konsantrasyonlari agisindan AP ve KP gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamadi.

DOS PAI-2 (ng) total miktari KP grubunda 14,76 (8,1-23,17),
AP grubunda 12,96 (7,92-18,07) ve K grubunda ise 10,90 (5,34-17,85)
olarak tespit edildi. DOS PAI-2 total miktari agisindan gruplar arasinda
anlamh bir fark bulunamadi (p>0,05) ancak DOS PAI-2 (ng) total miktarlari
KP ve AP grubunda K grubuna gére artis egiliminde oldugu saptandi.

DOS d-PA (ng/ul) konsantrosyonu KP grubunda 4,03 (2,15-
7,63), AP grubunda 5,05 (2,73-7,51) ve K grubunda 4,23 (1,76-5,53) olarak
bulundu. DOS d-PA konsantrasyonlari agisindan gruplar arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

DOS d-PA (ng) total miktari KP grubunda 14,35 (7,01-17-78),
AP grubunda 12,18 (8,88-22,15), K grubunda 4,66 (3,26-6,60) olarak
bulundu. DOS d-PA (ng) tatol miktari KP ve AP grubunda K grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiUksek bulundu (p<0,001). Ancak
DOS d-PA total miktarlari agisindan KP ve AP gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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DOS IL-1B (pg/ul) konsantrasyonu KP grubunda 14,19 (7,62-
27,62), AP grubunda 9,4 (3,68-33,76), K grubunda 4,98 (2,72-11,21)
olarak bulundu. DOS IL-1B konsantrasyonlari agisindan KP ve K grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0,05) ancak

KP ile AP ve AP ile K gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

DOS IL-1B8 (pg) total miktari KP grubunda 41,16 (24,12-
75,42), AP grubunda 26,16 (10,83-84,42) ve K grubunda 6,33 (4,92-12,7)
olarak bulundu. DOS IL-1B (pg) total miktari KP ve AP gruplarinda K
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek tespit edildi
(p<0,001). DOS IL-1pB total miktarlari agisindan KP ve AP gruplari arasinda

anlaml bir fark bulunamadi.

DOS MMP-3 (ng/pl) konsantrasyonu KP grubunda 0,28
(0,16-0,77), AP grubunda 0,28 (0,18-0,7) ve K grubunda 0,47 (0,3-0,89)
olarak bulundu. DOS MMP-3 konsantrasyon degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

DOS MMP-3 (ng) total miktari KP grubunda 0,69 (0,6-2,23),
AP grubunda 0,81 (0,63-1,59 ve K grubunda 0,6 (0,54-0,81) olarak
bulundu. DOS MMP-3 total deg@erleri agisindan KP ve AP gruplarinda K
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir farklik bulundu (p<0,05).
Ancak DOS MMP-3 total miktari acisindan KP ve AP grubu arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi.

DOS d-PA/PAI-2 orani KP grubunda 0,66 (0,4-1,7), AP
grubunda 1,07 (0,58-2,53), K grubunda 0,35 (0,17-1,22) olarak bulundu.
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DOS d-PA/PAI-2 orani agisindan KP ve AP gruplari ile K grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Ancak DOS d-
PA/PAI-2 orani agisindan KP ve AP gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi. DOS PAI-2, d-PA, IL-1B ve MMP-3
konsantrasyonu ve total miktarlari ile d-PA/PAI-2 orani taplo 9 da
gbsterilmektedir. DOS PAI-2, d-PA, IL-18, MMP-3 konsantrasyon
degerlerinin gruplara go6re dagihmi grafik 1’ de, ayni biyokimyasal
parametrelere ait total degerlerin gruplara gére dagilimi grafik 2' de
gOsterilmigtir.  Grafik 3 d-PA/PAI-2 oraninin gruplara ait ddzeyini

gOstermektedir.
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Tablo 9: DOS PAI-2, d-PA, IL-138, MMP-3 konsantrasyon ve total miktari, d-PA/PAI-2 orani

Grup | (KP)(n=21) Grup Il (AP)(n=23) Gruplll (K)(n=20) Grupl- Grupll- Grupl-
Gruplll Gruplll Grupll
PAI-2 (ng/ul) | 5,28(2,59-8,84)*** | 3,35(2,37-7,19) 9,23(5,5-16,82) 0,042 0,004 ** 0,488
PAI-2(ng) 14,76(8,1-23,17) 12,96(7,92-18,07) 10,90(5,34-17,85) | 0,081 0,173 0,569
d-PA(ng/ul) 4,03(2,15-7,63) 5,05(2,73-7,51) 4,23(1,76-5,53) 0,531 0,103 0,459
d-PA(ng) 14,35(7,01-17-78) | 12,18(8,88-22,15) 4,66(3,26-6,60) p<0,001 p<0,001 0,452
IL-1(pg/pl) 14,19(7,62-27,62) | 9,4(3,68-33,76) 4,98(2,72-11,21) 0,011* 0,113 0,391
IL-1(pg) 41,16(24,12-75,42) | 26,16(10,83-84,42) | 6,33(4,92-12,7) p<0,001 p<0,001 0,391
MMP-3(ng/ul) | 0,28(0,16-0,77) 0,28(0,18-0,7) 0,47(0,3-0,89) 0,215 0,080 0,897
MMP-3(ng) 0,69(0,6-2,23) 0,81(0,63-1,59) 0,6(0,54-0,81) 0,025* 0,022 0,769
d-PA/PAI-2 0,66(0,4-1,7) 1,07(0,58-2,53) 0,35(0,17-1,22) 0,047* 0,003 0,192
(*p<0,05,*p<0,01)

***ortanca(%25-%75)
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Grafik 1: Hasta Gruplarina ait DOS IL-1B8, MMP-3, d-PA ve PAI-2 konsantrasyonlari
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Grafik 2: Hasta Gruplarina ait DOS IL-13, MMP-3, d-PA ve PAI-2 total miktarlar
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Grafik 3: Hasta gruplarina ait d-PA/PAI-2 oranlari
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4.3. Korelasyonlar

4.3.1. Laboratuar Bulgularinin Korelasyonu

Calisma sonuglarina ait klinik ve biyokimyasal parametrelere

iligskin yapilan korelasyon analizi sonugclari tablo 10’ da yer almaktadir.

Galismamizda DOS’ de  dizeyleri  degerlendirilen
parametrelerle ilgili olarak yapilan korelasyon analizi sonuglarina goére;
DOS hacmi ile DOS PAI-2 konsantrasyonu arasinda negatif yénde gucli
bir korelasyon, (r: -0,448 p<0,001), DOS MMP-3 konsantrasyonu ile DOS
hacmi arasinda pozitif yénde gucli bir korelasyon (r:0,311 p<0,01)
bulunmustur. DOS PAI-2 konsantrasyonu ile DOS d-PA (r:0,502), DOS IL-
1B (r: 0,408) ve DOS MMP-3 (r: 0,394) konsantrasyonlari arasinda pozitif
yénde gUcli bir korelasyon bulunmustur (p<0,001). DOS d-PA
konsantrasyonu ile DOS IL-18 (r:0,589) ve DOS MMP-3 (r:0,349) arasinda
pozitif yonde gucli bir korelasyon bulunmustur (p<0,001). DOS IL-13
konsantrasyonu ile DOS MMP-3 konsantrasyonu (r:0,384 p<0,001)
arasinda pozitif yénde gucli bir korelasyon tespit edilmigtir.

DOS’ de degerlendirilen biyokimyasal parametrelere ait total
miktarlar incelendiginde; DOS PAI-2 total miktari ile DOS d-PA (r: 0,596),
DOS IL-1B (r:0,502) ve DOS MMP-3 (r: 0,363) total miktarlari arasinda
pozitif ydnde glcllu bir korelasyon bulunmustur (p<0,001). DOS d-PA total
miktar ile DOS IL-18 (r:0,670)ve DOS MMP-3 total miktari arasinda pozitif
yénde gugll bir korelasyon saptanmistir (p<0,001). DOS IL-1Btotal miktari
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ile DOS MMP-3 total mikari (r:0,464 p<0,001) arasinda guUcla bir
korelasyon tespit edilmistir.

4.3.2. Laboratuar Bulgularinin Klinik Parametreler ile Korelasyonu

DOS hacmi ile 6rnek bdlgesine ait klinik parametrelerin
ortalamalari degerlendirildiginde; DOS hacmi ile Pl (r:0,397), Gl(r:0,491)
CD(r:0,0,583) ve KAS(r:0,553) arasinda pozitif ydnde gucli bir korelasyon
varlig1 belirlendi (p<0,001). DOS PAI-2 konsantrasyonu ile Pl (r:-0,276
p<0,05) ve Gl arasinda ( r:-0,305 p<0,01) negatif yénde bir korelasyon
bulunmustur. DOS d-PA konsantrasyonu ile CD (r:0,295 p<0,01) ve KAS
(r:0,272 p<0,05) arasinda pozitif yénde korelasyon tespit edilmistir. DOS
IL-18 konsantrasyonu ile CD(r: 0,408) ve KAS (r:0,342) arasinda pozitif
yénde glicli korelasyon saptanmistir (p<0,001).

Biyokimyasal parametrelerin total miktarlari ile érnek bdlgesi
klinik parametrelerin ortalamalari degerlendirildiginde; DOS PAI-2 total
miktari ile CD (r: 0,283 p<0,01) ve KAS (r:0,278 p<0,01) arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. DOS d-PA total miktari ile CD (r:0,584) ve KAS
(r:546) arasinda pozitif yonde gicli korelasyon varligr saptanmigtir. DOS
IL-1B total miktari ile PI (r:0,299 p<0,01), Gl (r: 0,326 p<0,01), CD (r: 0,658
p<0,001) ve KAS ( r: 0,605 p<0,001) arasinda pozitif yénde gulcll
korelasyon tespit edilmistir. ilaveten DOS MMP-3 total miktari ile CD
(r:0,366) ve KAS (r:0,337) pozitif yénde gugli bir korelasyon bulunmustur
(p<0,01)
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4.3.3. Klinik Parametrelerin Korelasyonu

Ornek bélgelerine ait klinik parametre ortalamalari kendi
icinde degerlendirildiginde; PI ile Gl (r:0,775), CD(r: 0,563) ve KAS
(r:0,588) arasinda, Gl ile CD (r: 0,688) ve KAS ( 0,695) arasinda ve CD ile
KAS(r:0,952) arasinda pozitif ydnde ¢ok gugcli bir korelasyon bulunmustur
(p<0,001).

Tdm agiza ait klinik parametre ortalamalari kendi iginde
degerlendirildiginde; Pl ile Gl(r:0,787), CD(r:0,537) ve KAS(r:0,530)
arasinda, Gl ile CD(r:0,728) ve KAS(r:0,707) arasinda ve CD ile
KAS(r:0,971) arasinda pozitif yénde ¢ok gtcli bir korelasyon saptanmistir
(p<0,001).
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Tablo 10: Ornek bélgesi klinik élciimlerine ve laboratuar bulgularina ait korelasyonlar

DOS hacmi PAIL2 noiul PAI-2 ng d-PAmail | d-PAng | IL-1E pail IL1E pa MMP-3 nail | MMP-3 ng Pl (e oo caL
DOS haomi ro0, 4458 r0 343 P pcy Lk FO3ITH | R0491 | 0583 | 0,553
PAJ-2 ngil ri-0 g4 FOE29%  p0S02e 0421 r:0, 408" r:0 394 r-0,276% | 10,3054
PAL2 ng r0 G2t r0495 | r0So9e ro0, 454 r:0 5028 r:0 289% r:0 363 r:0 253 r0,275
o-P2, Nl r:0 5028 r:0 4gEH r:0 B30 0,554 r0 5250 0,349% Fi 4128 r:0 295 ro,2ves
d-PA ng Fi 421 e Nt B R o = T 0,57 0% p0TT I Fi0 51480 0S54 | 05454
L1 ool Fi0 40GH r0484%  p0SEFH R0 ET0 r:0 S3Ge r:0 GG Fi 4028 EO403 03420
IL-15 pa r-0,343% FOS02H | p0S25 | 0772 ro0,53E0 FO4B4% | p0,299% | R0326% | p0ESETt | 0,505
MMP-3 il ri-0,311% ri0 AO4ses r0289% | 03404 o0, e r: G55
MMP-3ng FO3E3 | r0d412e | 05140 ro0,402%4 r:0 4545 r:0 53 FO3EE | 10,337
Pl ri0, g7 r:-0 276 r:0 299" FOFTE R0 SE3M | r0S8gee
el ri0,401 = r;-0,305% r0 326 r0 7T rOEBEM | 0,505
oo ro0 SEF 10 283 FO295% | 0S5 Fo0, 403 ro0 B5E FO3EE | 0563 | r06SEE ro0,@52%4
caL ri0,S53m r0 27 r0 S46e ro0, 34200 r0 BOg% rO33TH | p0S3Ete | r0EO5e | 0 gsEee

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001)
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5. TARTISMA

Periodonsiyum koék sementi, periodontal ligament, alveolar
kemik ve disetinden olugsmaktadir. Saglikli periodonsiyum dinamik bir yapi
teskil eder ve bag dokusunda sirekli bir yapim ve yikim ddngusu
mevcuttur. Periodontal dokular agiz ortaminda bulunan mikroorganizmalar
ile sUrekli olarak karsi karsiyadir. Bu mikroorganizmalarin sayisindaki artis
ve torlerindeki cesitlilik-degisiklik disetinde mikroorganizmalara karsi
inflamatuar bir reaksiyon gelismesine neden olur. Her nekadar bu
inflamatuar yanit patojenlere karsi konak savunmasinin vazgecilmez bir
parcasl olsa da, periodonsiyumdaki hemostazin bozulmasina yol acabilir

ve gingivitis ve ileri asamalarda periodontitis olusumunda yer alir.'®

Periodontal patojen mikroorganizmalarla  karsilasan
periodonsiyumda gelisen immino-inflamatuar bir cevabin sonucu olarak
inflamatuar sitokinlerin (IL-18, TNF-a), prostanoidlerin (PGE-2) ve doku
yikici enzimlerin (MMP’s) yapimnda artis meydana gelir. Bu pro-
inflamatuar mediyatérler ve enzimler periodontal hastalikta gérilen yikimin
biyik bir kismindan sorumludur.’® Periodontal dokularda bulunan herbir
inflamatuar mediyatériin seviyesinden c¢ok inflamatuar ve anti inflamatuar
sitokin ve enzimler arasindaki denge 6nemlidir. Sitokin ve enzimler ile
bunlarin inhibitérlerinin  arasindaki dengesizlik periodontal dokularda

meydana gelen yikimdan sorumlu en bilyiik faktérdir.

Genel olarak periodontal hastaliklari baglatan primer faktér
periodontopatojen mikroorganizmalarin  varlhigidir ancak periodontal
hastaliga bagli gérilen bag dokusu ve alveolar kemik yikimindan yalniz
mikroorganizmalar sorumlu degildir. Periodontal hastaligin ilerleyisi ve

65



doku yikimi asamasinda plak antijenlerine karsi inflamatuar sitokin ve
enzimler Ureten bir konak cevabinin da énemli rol oynadigi bilinmektedir.
Hatta gelisen asiri konak cevabi yikimin daha agresif seyretmesine yol

agmaktadir '@

Periodontal hastaliklarin patogenezine ait olarak son yillarda
yapilan calismalarda immuno-inflamatuar cevabin dizenlenmesinde rol
alan konak hucreleri tarafindan salinan sitokinler, prostanoidler, enzimler
ve bunlarin birbirleri (izerine etkileri arastiriimigtir.®'4.86:87.99.102,104,113,114
Periodontal patogenezde yer alan stokilerden biri olan IL-1 akut ve kronik
iltihabi cevapta rol oynayan major bir sitokindir. IL-1 primer olarak monosit-
makrofaj ve poliformontkleer fagositlerce dretilir. Bunun yaninda epitelyal
hicreler, Kkeratinositler, fibroblastlar ve osteositler tarafindan da
iretilmektedir.”®'"® Yapilan calismalarda periodontal ceplerden elde edilen
DOS odrneklerinde ylksek miktarlarda IL-1a ve IL-1B seviyeleri tespit
edilmistir.>"®""11% Ancak IL-1B seviyeleri IL-1a seviyelerinden 40 kat daha
fazla bulunmustur.® IL-18’nin T-lenfosit ve lemfokin yapimini uyarmak, B-
lenfosit proliferasyonu ve antikor Uretimini uyarmak, fibroblast
proliferasyonu, prostoglandin  stimulasyonu, ekstraselller matriks
yikimindan sorumlu MMP’ lerin salimini uyarmak gibi gorevleri vardir.
ilaveten osteoklast formasyonunu stimiile ederek kemik yikiminda aktif rol
oynar.'® Ayrica IL-1B’ nin plazminojen aktivatér sistemi sitimiile ettigi,
plazminojen aktivatér inhibitér sistemini ise inhibe ettigi cesitli calismalarda

116-118

gOsterilmistir. Bu noktalardan hareketle calismamizda IL-1B’ nin

incelenmesinin daha anlamli olacagi disundlmdstar.

MMP’ ler ekstraselller matriks bilesenleri olan fibronektin,
laminin, proteoglikanlar ve kolajen yikimindan sorumlu proteolitik
enzimlerdir.'® Makrofajlar ve lenfositler periodontal hastalik gelisiminde

uyarilarak IL-1B, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri Gretirler ve 6zellikle
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fibroblastlardan MMP’ salimini uyarirlar.'™® MMP’ ler (6rnk: MMP-1,-3,-8,-9)
periodontitisde gb6rilen bad dokusu yikimindan sorumlu &6nemli

1

mediyatérlerdir.'’ Ancak saglikta da MMP’ ler periodontal dokularin

yeniden yapim ve turnover siireclerinde yer alirlar.'®

MMP ailesinin bir Gyesi olan MMP-3 (stromelizin-1)
monositler, endotelyal hicreler, kondrositler ve diseti fibroblastlarindan
salgilanir.’”® MMP-3 laminin, jelatin, proteoglikan, fibronektin, tip IV ve IX
kolajen yikimindan sorumludur. Bunun yaninda MMP-3 latent MMP-1,-8 ve
-9 un aktivasyonunu saglar.®” Yapilan calismalarda periodontal
hastaliklarda diseti dokusu ve DOS MMP-3 seviyelerinin saglikli bélgelere
oranla arttig1 ve artmis MMP-3 seviyelerinin periodontal tedavi ile birlikte

azaldigi gésterilmigtir,'487.121.122

Plazminojen aktive edici sistem (fibrinolitik sistem) fibrinolizis,
trombolizis, ekstraselller proteolizis ile fizyolojik ve patolojik doku
remodelinginde gdrev alir.'®® Plazmin, latent kolajenazi ve diger MMP’ leri
aktive ederek ekstraselller matriks yikiminda go6rev alan aktif bir
proteazdir. Plazminojen, plazminojen aktivatér sistem ile aktif plazmine
cevirilir ve aktif plazmin, plazminojen aktivator inhibitér sistem ile inaktive
edilir. iki tip plazminojen aktivatdér (d-PA ve (i-PA) ile iki tip plazminojen
aktivatdr inhibitéri vardir (PAI-1 ve PAI-2).*° Konuyla ilgili olarak dis
hekimligi alaninda yapilan sinirli sayida g¢alisma mevcuttur. Bu calisma
sonuglari dikkate alindiginda DOS d-PA konsantrasyonunun normal
plazma seviyelerinden 300 kat fazla bulundugu gériilmektedir.®*%124
Yapilan bir diger calismada DOS U-PA ve PAI-1 seviyeleri de normal
plazma seviyelerinin Gizerinde bulunmustur.®® Her iki plazminojen aktivatér
ve plazminojen aktivatér inhibitérinin DOS miktarlarini kiyaslayan bir
diger calismada ise, d-PA miktarinin (-PA dan 10-15 kat fazla oldugu, PAI-
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2 miktarinin ise PAI-1 miktarindan 5 kat fazla oldugu saptanmistir.’** Bu
bilgiler 1s1ginda plazminojen aktivatér sistem ve inhibitérlerinin lokal olarak
disetinde dretildigi goriimektedir.?®'** Calismamizda DOS d-PA ve PAI-2
dizeyinin DOS 0-PA ve PAI-1 dizeyinden daha fazla olmasi sebebiyle ve
ortamdaki latent MMP’ leri aktive etmesi ve MMP salimini arttirarak,
bdlgedeki doku yikim mekanizmasinda daha etkin olabilecegdini
distindigumiz icin DOS d-PA ve PAI-2 dizeylerini degerlendirmeyi uygun
bulduk.

Literatlr icelendiginde IL-1’nin MMP-3 stimulasyonu ve
fibrinolitik sistem Uzerine olan etkilerinin ve, fibrinolitik sistemin MMP-3
sitimulasyonu (zerine olan etkilerinin arastirildigr calismalar dikkati
cekmektedir. Ancak DOS d-PA, PAI-2, MMP-3 ve IL-18 dlzeylerinin kronik
ve agresif periodontitisli hastalarda degerlendiren ve bu parametrelerin
klinik élcimler ve birbirleri Uzerine olan etkilerini arastiran bir calisma
yapilmamistir. Bu ylzden calismamiz bir ilk olarak farkli periodontal
hastaliklara sahip bireylerin DOS d-PA, PAi-2, MMP-3 ve IL-1B
dizeylerinin degerlendiriimesi, karsilastirilmasi ve ayni zamanda klinik

parametreler ile olasi korelasyonun arastiriimasi i¢in planlanmigtir.

Geleneksel olarak periodontal hastaligin teshisi; hastanin
sistemik ve dental anamnezine, yasina periodontal agidan yapilan klinik
6lcimlere (CD, KAS, PI, ve GI), radyografik degerlendirmeler sonucuna

gdre konulmaktadir'®-126,

Biz de calismamiza katilan bireylerdeki
periodontal hastalik tipini ve derecesini belirlemek icin Pl, Gl, CD ve KAS
6lgimleri ile aile hikayesi, hastanin yasi, radyografik olarak alveolar kemik
kaybr miktari ve tipini degerlendirerek kronik periodontitis, agresif
periodontitis ve kontrol grubu hastalarimizi belirledik. Klinik indeksler

literatlrde oldugu gibi mid-fasiyal, mesiyo-fasiyal ve disto-fasiyal ile mid
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palatinal olmak Uzere O6rnek bdlgesindeki her disin 4 noktasindan

gerceklestirilmistir.'’

Yapilan ¢alismalarda klinik élgiimlerin periodontal hastaligin
aktivitesinden ziyade periodontal hastaligin gecmigiyle ilgili bilgi verdigi
fakat bireyin hastaliga olan yatkinhgini ve tedavinin etkinliginin
belirlenmesinde yetersiz kalabildigini gdstermektedir. Bunun 6&tesinde
hastaligin ilerlemesinde var olan immunapatolojik mekanizmalarin
degerlendiriimesi konulan taninin 6zgilligi icin gereklidir.’®® Bu konu ile
ilgili yapilan calismalarda diseti dokulari ve DOS MDP bakterilerine ve
konak doku cevabina ait driinleri icerdigi diistiniilmektedir.>*'**Lamster ve
arkadaslari interdental bdlgelerden elde ettikleri DOS igeriginin
degerlendiriimesinin, bu dokularda meydana gelen biyokimyasal degisimler
hakkinda bilgi verebilecegini bildirmislerdir.”®® Son dénemde yapilan
calismalar sonucunda; DOS’ nin bag dokusundaki mikrosirkulasyondan
iltihapli periodontal dokulara oradan da diseti oluguna gecen bir eksuda
oldugu ve icerisinde doku harabiyetine neden olan enzimler doku yikim
Griinleri, sitokinler ve bakteri Griinlerini barindirdigi ortaya konmustur.'®”128
Daha énceki arastirmalarda DOS IL-1B, MMP-3, d-PA ve PAI-2
dlzeylerinin  periodontal hastaliga bagh olarak degistigi ortaya

konulmustur®”29131,

Dolayisiyla bu parametrelerin birbirleri ile olan
iligkilerinin degerlendirilmesi igin biz de g¢alismamizda bu parametreleri

DOS’ de degerlendirmeyi uygun bulduk.

Calismamizda DOS érnekleri mekanik iritasyonun etkisinden
kacinmak icin klinik indekslerin alinmasindan 1 giin sonra toplanmistir.’®’
DOS oérnekleri toplanirken standardizasyonu saglamak amaciyla 6zel
olarak hazirlanmis kagit seritler kullaniimistir (Periopaper®). Ornek
alinacak bdlge mekanik iritasyondan kaginilarak titizlikle kurutulmus ve
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bdlgedeki supragingival plak ortamdan dikkatlice uzaklastirilmistir. TGkarok
kontaminasyonundan kaginmak amaciyla 6érnek bdlgesi pamuk rulolar
vasitasiyla izole edilmisgtir. Kanla ve eksuda ile kontamine olan érnekler
calismaya dahil edilmemistir. Calismamizda DOS &rnekleri literatlrle
uyumlu olarak kagit seritler vasitasiyla cep icerisine 1 mm’ den fazla
olmamak kosuluyla orta derecede basing hissedilinceye kadar yerlestiriimis
ve 30 saniye boyunca toplanmistir.'®

GUnOimizde spesifik ve hassas bir yontem olan ELISA
metodunun kullanimi ile mediyatérlere ve enzimlere ydénelik ¢alismalar
daha giivenilir hale gelmistir.** Bu ylizden calismamizin laboratuar analiz

asamasinda ELISA ydéntemi kullaniimigtir.

Literatir incelendiginde Orozco ve arkadaslan® sistemik
olarak saglikh 10 gingivitis ve 10 periodontitisli bireyin DOS IL-18
seviyelerini  karsilastirmiglardir. DOS IL-1B8 seviyeleri periodontitisli
bireylerde gingivitisli bireylere ve periodontal olarak saglikli bireylere oranla
istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylUksek bulunmustur. Bu sonug
periodontal hastaligin siddeti arttikca DOS IL-18 seviyesinin arttigi seklinde

yorumlanmigtir.

Benzer sekilde Toker ve arkadaslari'® vyaptiklari bir
calismada, sistemik olarak saglikli 15 agresif periodontitis hastasi ve
periodontal olarak saglikli 15 bireyde faz-l periodontal tedavinin DOS IL-
18 seviyeleri Uzerine olan etkilerini incelemiglerdir. Orta ve derin
periodontal ceplerde DOS IL-1B seviyeleri si§ ceplere oranla daha fazla
bulunmustur. Faz-l periodontal tedaviden sonra ise orta ve derin ceplerde
DOS IL-1B seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
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saptanmistir. Yine bu sonug¢ periodontal hastaligin siddeti ile DOS IL-13
dlzeylerindeki artigin iligkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Suziki ve arkadaslarinin’ calismasinda kronik ve agresif
periodontitisli hastalarda DOS IL-1B ve IL-1 reseptdr tip Il seviyeleri
degerlendiriimistir. Galismanin sonuglarina gére kronik periodontitis ve
agresif periodontitisli hastalarin DOS IL-1 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Benzer sekilde bizim calismamizda da
kronik periodontitis ve agresif periodontitisli hastalarin DOS IL-1 seviyeleri
(hem total miktarlar hem de konsantrasyonlar agisindan) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p<0,05).

Titer ve arkadaslari® yaptiklari bir calismada sistemik olarak
saglkli 25 periodontitis hastasinda faz-l periodontal tedavi 6éncesi ve
tedaviyi takiben 6. haftada DOS IL-1 B seviyelerini degderlendirmiglerdir.
Kontrol grubunda sistemik olarak ve periodontal agidan saglikh 25 birey
yer almistir. Tedavi sonrasi klinik parametrelerin dizelmesi ile birlilkte
kronik periodontitisli  bireylerin DOS IL-13 seviyelerinde azalma
saptanmigtir. Bizim calismamizda da literatlrle uyumlu olarak kronik
periodontitis ve agresif periodontitisli hastalarda DOS IL-1 total miktarlari
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde vylksek
bulunmustur (p<0,001). Ancak DOS IL-18 konsantrasyonu agresif
periodontitis grubunda kontrol grubuna gére daha fazla dizeyde tespit
edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir
(p>0,05). Bunun sebebi olarak konsantrasyonlarin DOS hacminden
dogrudan etkilenmesi ve artan DOS hacmiyle iligkili olarak IL-B miktarinin
seyreldigi dusUndlebilir. Veriler incelendiginde  agresif periodontitis
grubunda DOS hacmi kontrol grubu DOS hacminden yaklasik 3 kat fazla
bulunmustur (p<0,001). ilaveten DOS IL-1B konsantrasyonu kronik
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periodontitis grubunda, kontrol grubuna oranla daha ytksek tespit edilmistir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Nakaya ve arkadaslar™ kiiltiire edilmis periodontal ligament
fibroblastlarini ¢esitli dozlarda IL-1B ile muamele etmislerdir. Kaltir
ortaminda IL-1B dozuna bagimli olarak MMP-3 seviyelerinde artis tespit

etmislerdir.

Benzer sekilde Jenkins ve arkadaslari®, Beklen ve
arkadaslar’* ve Ruwanpura ve arkadaslar'® insan diseti fibroblastlarini
kiltire etmigler ve IL-1 ile muamele etmiglerdir. Sonu¢ olarak IL-1
uyariminin MMP-3 seviyelerinde kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde
artis sagladigini tespit etmiglerdir. Bahsedilen arastirmalardan farkli olarak
bizim ¢alismamiz klinik bir calismadir. Ancak buna ragmen, calismamizda
daha énceki calisma sonuclarina paralel olarak DOS IL-18 ve MMP-3
seviyeleri arasinda pozitif yéonde gucli bir korelasyon tespit edilmistir
(p<0,001). Bu sonug IL-18’ nin MMP-3 salimini sitimule ettigini géstermesi

ve calisma hipotezimizi desteklemesi agisindan 6nemlidir.

Literatirde DOS IL-1B, d-PA ve PAI-2 seviyelerinin
arastirildigi az sayida calisma mevcuttur. Kardesler ve arkadaslarinin®™’
yaptiklar bir calismada tip 2 diabeti olan periodontitisli (DM) ve tip 2 diabeti
olmayan periodontitis (PD) hastalarinin DOS IL-1pB, d-PA, PAI-2 ve PGE-2
seviyeleri arastiriimigtir. PD grubuna ait klinik parametreler ve DOS hacmi
kontrol grubuna (sistemik ve periodontal agidan saglikh) oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur. DOS IL-1B seviyeleri
degerlendirildiginde DM grubunda DOS IL-1B total miktari PD grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde disik bulunmus, DOS IL-13
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konsantrasyonu agisindan ise anlamli bir fark saptanamamistir. ilaveten
DOS PAI-2 konsantrasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. DOS d-PA, PAI-2 ve IL-1 seviyeleri DM grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde yUksek bulunmustur.
DOS d-PA, PAI-2 ve IL-1B total miktarlari ve konsantrasyonlar yéninden
PD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
¢tkmamasina ragmen PD grubunda tim biyokimyasal parametreler PAI-2

konsantrasyonu haricinde artis egilimindedir.

Biyikoglu ve arkadaslarinin'® bir calismasinda periodontitisli
ve romatoid artiriti olan hastalara, sistemik olarak saglkli periodontitis
hastalarina ve sistemik ve periodontal agidan saglikli bireylere ait DOS IL-
1B, d-PA, PAI-2 ve PGE-2 seviyeleri degerlendirilmistir. DOS IL-183, d-PA
ve PAI-2 total miktarlar sistemik olarak saglikli periodontitisli hasta
grubunda ve romatoid artiriti olan periodontitisli hasta grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede ytksek bulunmustur.
Romatoid artiriti olan periodontitisli hastalarin DOS d-PA total miktarlari
sistemik olarak saglikli periodontitisli hasta grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yiksek bulunurken diger parametreler arasinda
anlamh bir fark saptanamamistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer
sekilde DOS IL-1B (p<0,001)ve d-PA (p<0,001) total miktarlari kronik ve
agresif periodontitis gruplarinda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ylUksek bulunmustur. Yine ¢alismamizda DOS PAI-2 total
miktarlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu calismalarin aksine bizim calismamizda DOS PAI-2
konsantrasyonlari kronik periodontitis (p<0,05) ve agresif periodontitis
(p<0,01) gruplarinda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml
dlzeyde disik bulundu. Bu durumun sebebi; DOS hacminin hastaligin tipi
ve siddeti ile paralel olarak saglikli bireylere gbre artis géstermesi ve buna
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bagh olarak PAI-2'nin dilie olmasi ile birlikte DOS’ deki PAI-2

konsantrasyonun diismesi seklinde yorumlanabilir.

Bizim calismamizda d-PA/PAI-2 orani kronik periodontitis ve
agresif periodontitis grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yiksek bulundu (p<0,05). Nitekim bu sonucu destekler
nitelikte Xiao ve arkadaslari’® kiltiire edilmis insan diseti fibroblastlarini
Aa, P. gingivalis ve F. nucleatum LPS’ leri ile muamele ederek d-PA ve
PAI-2 salimini incelemislerdir. d-PA tim LPS uygulamalarindan sonra artis
gbsterirken, PAI-2 Aa ve F. Nucleatum’ a ait LPS uygulamalarinda artis
gOstermistir. d-PA/PAI-2 oranindaki dengesizlik en ¢ok P. gingivalis LPS’
si uygulamasindan sonra ortaya ¢ikmistir. Bu galismada kontrol grubunu
periodontopatojen olmayan Escheria Coli ve Salmonella Enteritidis LPS’

leri muamele edilen fibroblastlar olusturmustur.

Bodet ve arkadaslar'™ yaptiklar bir calismada kiiltire
edilmis insan diseti fibroblastlarini Aa, P. gingivalis ve F. nucleatum LPS
ile muamele etmislerdir ve MMP-3 ve 0-PA’ nin fibroblastlardan salimini
incelemiglerdir. MMP-3 salimi; Aa ve F. nucleatum LPS’ si ile kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede artis gésterirken P.
gingivalis LPS’ si MMP-3 salimini arttirmis ancak bu artig istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. 0-PA ise Aa ve P. gingivalis LPS’ si
uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis g0Osterirken, F.
nucleatum LPS’ si anlamli bir artisa yol agmamistir. Klinik bir ¢alisma
olmasi yénuyle farklilik tagimasina ragmen calismamizda benzer sekilde
kronik periodontitis (p<0,05) ve agresif periodontitisli (p<0,05) guruplarda
DOS MMP-3 total seviyeleri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yUksek bulundu.
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Lijnen ve arkadaslari’'’ yaptiklari in-vitro calismada aktif PAI-
1'in MMP-3 ile muamele edildikten sonra inaktif oldugunu gdstermiglerdir.
Bizim ¢alismamizda laboratuar analizleri ELISA ybéntemi ile yapilmistir.
Dolayisiyla bu ydntemle degerlendirilien enzimleri aktif-inaktif olarak
tanimlama sansimiz bulunmamakta sadece enzimlere ait total degerler
saptanabilmektedir. Ancak yine de bizim ¢alismamizda MMP-3’ (in benzer
sekilde PAI-2’ yi inaktif forma dénUstlrdigu dastnulebilir.

Literatirde IL-1" in , MMP-3 ve plazminojen aktivatdr sistem
Uzerine olan etkilerini degerlendiren az sayida c¢alisma mevcuttur. Tewari

ve arkadaslari’™’

IL-1 in MMP-3 ve plazminojen aktivatér sistem (zerine
olan etkilerini arastirdiklari bir c¢aligsmada, kuiltire edilen insan diseti
fibroblastlarini IL-1 ile muamele etmislerdir. Calisma sonugclarina gére IL-1
in MMP-3 ve plazminojen aktivatdr sistem Uzerinde indukleyici bir roll
oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alisma sonuclarina uygun olacak sekilde bizim
calismamizda da DOS IL-1B seviyeleri ile DOS MMP-3 seviyeleri arasinda
pozitif yénde bir korelasyon tespit edildi (r:0,464, p<0,001). Ayni sekilde
DOS IL-1B dlzeyi ile DOS d-PA dizeyleri arasinda da yine pozitif yénde
bir korelasyon saptandi(r:0,502, p<0,001). Bu sonuglara gére IL-18’ nin
periodontal hastaliklarin etyopatogenezinde MMP-3 ve d-PA sistemi

stimlle ederek de doku yikiminda énemli rol oynadigi séylenebilir.

Alpagot ve arkadaslar'® yaptiklari bir calismada periodontal
hastaliklarin ilerleyisinde MMP-3° 0Gn rolind degerlendirmislerdir.
Calismaya sistemik olarak saglikli 40 periodontitis hastasi dahil edilmistir.
Kontrol grubu olarak ayni bireylerin periodontal agidan saglikli bdlgeleri
degerlendiriimistir. Hastalardan 0, 3 ve 6. aylarda DOS &rnekleri
toplanmistir. Baglangic ve 6. ay degerlendirmelerinde 2 veya daha fazla
atasman kaybinin oldugu bélgeler periodontitisin ilerledigi bdlgeler olarak
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kabul edilmigtir. Baslangicta periodontitisli bdlgelerde saglikh bélgelere
oranla DOS MMP-3 seviyeleri dikkate deger derecede fazla bulunmustur.
3. ve 6. aylarda alinan &rneklerde periodontitisin ilerledigi bélgelerde
ilerlemeyen boélgelere oranla daha fazla DOS MMP-3 seviyeleri tespit
edilmistir.

Calismamizda kronik periodontitis ve agresif periodontitis
gruplarinda DOS MMP-3 total miktari kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0,05). Ancak DOS MMP-3
konsantrasyonu kronik periodontitis ve agresif periodontitis gruplarinda
kontrol gurbuna gére fazla dizeyde tespit edilmesine ragmen bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamisgtir.

Masada ve arkadaslarinin’’ bir calismasinda kronik
periodontitis hastalarina ait DOS IL-1B seviyeleri faz-l tedavi 6ncesinde
tedavi sonrasina goOre istatistiksel olarak anlamli dlzeyde ylUksek
bulunmustur. Ancak ayni calismada klinik indeks &l¢timleri (Pl, Gl, CD,
KAS) ile DOS IL-1B dizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon

bulunamamistir.

Benzer sekilde Preiss ve arkadaslari’™® kronik periodontitisli
ve periodontal agidan saglikli bireylerde DOS IL-1B seviyelerini ve klinik
parametreler ile olan korelasyon iligkisini arastirmiglardir. Saglikli bireylerin
DOS’ larinda da IL-1B tespit edilmistir ancak bu dizey kronik periodontitis
grubunda saghkli gruba oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek
bulunmustur. ilaveten klinik parametreler (sondlamada kanama, CD, KAS)
ile DOS IL-1pB dizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanamamistir.
Bizim calismamizda da sagdlikli bireylerde DOS’de IL-13 tespit edilmigtir.
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Bu durum sasirtici degildir, ¢iinkd IL-1B saglikli dokularin turnoverinda da
yer almaktadir.

Bu calismalarin aksine Zhong ve arkadaslari'® DOS IL-1B8
seviyesi ile cep derinligi ve klinik atagsman seviyeleri arasinda bir
korelasyon oldugunu, Tobon-Arroyave ve arkadaslar®® da tikrik IL-1j
seviyeleri ile klinik Ol¢cimler (CD, KAS) arasinda ylUksek duzeyde
korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Bizim calismamizda da DOS IL-13
total miktari ile tim Kklinik parametreler arasinda pozitif yénde bir
korelasyon varhigi saptanmistir (p<0,001). ilaveten DOS d-PA total
seviyeleri ile CD (r:0,584) ve KAS (r:0,546) arasinda da pozitif yénde bir
korelasyon bulunmustur (p<0,001). DOS PAI-2 ve MMP-3 total miktarlari
ile CD (sirasiyla r:0,283, r:0366) ve KAS (r:0,278, r:0,337) arasinda yine
pozitif ydnde bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,01)s.

Calisma sonuclarina gére DOS IL-13, MMP-3 ve d-PA total
miktarlari agresif periodontitis ve kronik periodontitis gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur. Bu
sonuglar IL-18, MMP-3 ve d-PA’ nin periodontal hastaliklarin aktivitesi
ve/veya doku yikim miktari ile iligkili olabilecegini disindirmagtir.
Bahsedilen biyokimyasal parametrelere iligkin korelasyon bu sitokin ve
enzimlerin birbirleri Gzerinde sinerjik etkiye sahip oldugu g6rtsind
destekler niteliktedir. Bir inhibitér olan PAI-2'nin kontrol grubunda hasta
gruplarina oranla ytiksek ¢cikmasi hastaligin ilerlemesi ile birlikte PAI-2’ nin
artan d-PA tarafindan tiketilmesi olasihgini distindidrmektedir. Guglu bir
kemik yikim potansiyeli oldugu bilinen IL-18’ nin kemik ve doku yikimina
neden olan enzimler Gzerindeki aktive edici roll (ki bizim ¢alismamizda d-
PA ve MMP-3 (izerinde s6z konusudur), d-PA nin MMP-3 (zerindeki aktive
edici roli ve MMP-3'Un PAI-2 (zerindeki inaktive edici roll birlikte
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degerlendirildiginde, konagin antijenlere karsi verdigi immin cevaba bagli
gelisen doku yikiminin ne kadar karmasik ve ©&nemli oldugunu
g6rilmektedir. Periodontal patogenezde rol oynadidi bilinen IL-13, d-PA,
PAI-2 ve MMP-3’ (in periodontal patogenezdeki rollerinin ve doku yikiminin
baslamasi ve ilerlemesi agamasinda birbirleri Gzerindeki etkilerinin daha iyi

anlasilabilmesi igin yeni ¢alismalarin planlanmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Galismamizda farkl periodontal hastaliklarina sahip bireylerin
DOS IL-1B8, MMP-3, d-PA ve PAI-2 seviyeleri belirlendi, bu parametrelerin
birbirleri ile ve klinik parametreler ile olan korelasyonlari degerlendirildi.
Elde edilen verilere gbre:

1.0rnek bodlgesi ve tim agiz klinik parametreler agresif ve
kronik periodontitis gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yUksek bulundu (p<0,001).

2 DOS hacmi agresif ve kronik periodontitis gruplarinda
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylUksek saptandi
(p<0,001).

3. DOS PAI-2 konsantrasyonlari kronik periodontitis ve
agresiv periodontitis gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli dizeyde disik bulundu (p<0,05). DOS PAI-2 total miktarinin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedigi tespit
edildi (p>0,05).

4. DOS d-PA seviyeleri degerlendirildiginde:
a. DOS d-PA konsantrasyonlarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilhk géstermedigi bulundu (p>0,05).
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b. DOS d-PA total miktarinin kronik ve agresif periodontitis
gruplarin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek
oldugu bulundu (p<0,001)

5. DOS IL-1B seviyeleri degerlendirildiginde;

a. DOS IL-1B konsantrasyonu kronik periodontitis ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde yulksek bulundu
(p<0,05), ancak agresif periodontitis ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamadi.

b. DOS IL-1B total miktari agresif ve kronik periodontitis
grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yUksek tespit edildi (p<0,001).

6. DOS MMP-3 seviyeleri degerlendirildiginde:

a. DOS MMP-3 konsantrasyonlarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gdstermedigi tespit edildi (p>0,05).

b. DOS MMP-3 total miktari agresif ve kronik periodontitis
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
ylksek bulundu (p<0,05)

7. Agresif ve kronik periodontitis DOS d-PA/PAI-2 oranlari
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulundu
(p<0,05).

8. DOS hacmi ile PI (r: 0,397), Gl (r:0,491), CD (r:0,583),
KAS(r:0,553), IL-1 total miktari (r:0,343), arasinda (p<0,001) pozitif ydnde
Ancak DOS MMP-3 konsantrasyonu(r:-0,311) (p<0,01) ve DOS PAI-2
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konsantrasyonu (r:-0,448) (p<0,001) ile DOS hacmi arasinda negatif ydnde

bir korelasyon bulundu.

9. DOS PAI-2 konsantrasyonu ile DOS d-PA(r:0,502), IL-
1B(r:0,408) ve MMP-3(r:0,394) konsantrasyonlari, (p<0,001) arasinda
pozitif, PI(r:-0,276) ve Gl(r:-0,305) (p<0,05) indeks o&l¢limleri arasinda
negatif yénde bir korelasyon bulunurken, DOS PAI-2 total miktari ile DOS
d-PA (r:0,596), IL-1B (r:0,502) ve MMP-3 (r:0,363) total miktarlari (p<0,001)
ve CD (r:0,339), KAS (r:0,278) (p<0,01) d&lgimleri arasinda pozitif yénde

korelasyon saptandi.

10. DOS d-PA konsantrasyonu ile DOS PAI-2 (r:0,502), IL-1
(r:0,589), MMP-3 (r:0,349) konsantrasyonlari (p<0,001), CD(r:0,295) ve
KAS (r:0,272) (p<0,05) olcimleri arasinda pozitif yénde korelasyon
bulundu. DOS d-PA total miktari ile DOS PAI-2 (r:0,596), IL-1B (r:0,772),
MMP-3 (r:0,514), ve CD (r:0,584), KAS(r:0,546) Olcimleri arasinda
(p<0,001) pozitif yénde korelasyon tespit edildi.

11.DOS IL-1B konsantrasyonu ile DOS PAI-2 (r:0,408), d-PA
(r:0,589), MMP-3 (r:0,384) konsantrasyonlari, CD (r:0,403) ve KAS
(r:0,342) arasinda (p<0,001) pozitif yénde korelasyon bulundu. DOS IL-13
total miktari ile DOS PAI-2 (r:0,502), d-PA (r:0,772), MMP-3 (r:0,46) total
miktarlari ve CD (r:0,658), KAS (r:0,605) (p<0,001), PI (r:0,299) ve Gl

(r:0,326) 6lcumleri (p<0,01) arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

12. DOS MMP-3 konsantrasyonu ile DOS PAI-2 (r:0,394), d-
PA (r:0,349) ve IL-113 (r:0,384) konsantrasyonlari (p<0,001) arasinda pozitif
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yénde korelasyon bulundu. DOS MMP-3 total miktari ile DOS PAI-2
(r:0,363), d-PA (r:0,514), IL-1B (r:0,464) total miktarlari, CD (r:0,366)
(p<0,001) ve KAS (r:0,337) (p<0,01) O&lcimleri arasinda pozitif yénde bir
korelasyon saptandi.

13. Tum Klinik indeksler arasinda pozitif yéonde cok gucli
korelasyon bulundu (p<0,001)
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7. OZET

Farkli periodontal hastaliklara sahip bireylerin diseti
olugu sivisi doku tip plazminojen aktivator, plazminojen aktivator
inhibitor 2, matriks metalloproteinaz 3 ve interlokin 1 beta

diizeylerinin degerlendirilmesi

Bakteriyel plak antijenleri ile konagin immin sistemi
arasindaki etkilesim periodontal hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde
6nemli rol oynamaktadir. Bu ¢alisma da kronik periodontitis (KP), agresif
periodontitis (AP) ve saglikh (K) bireylerde diseti olugu sivisi doku tip
plazminojen aktivatér (d-PA), plazminojen aktivatér inhibitéri-2 (PAI-2),
interlékin 1 beta (IL-1B) ve matriks metalloproteinaz 3 (MMP-3)

dlzeylerinin ve klinik élgimlerle iliskisinin degerlendiriimesi amaclandi.

Sistemik olarak saghkli 21 KP, 23 AP ve periodontal agidan
saglikli 20 birey bu calismaya dahil edildi. Calismaya katilan bireylerden
cep derinligi (CD), plak indeksi (Pl), gingival indeks (Gl), klinik atagsman
seviyesi (KAS) élgimleri kaydedildi ve DOS toplandi. DOS d-PA, PAI-2, IL-
1 B ve MMP-3 diizeyleri enzym- linked immunosorbant assay (ELISA)

yéntemiyle analiz edildi. Sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Gruplar arasinda tim klinik parametreler yéninden KP ile K
ve AP ile K gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken
(p<0,001) bu parametreler agisindan KP ile AP gruplari arasinda anlamli
bir fark tespit edilmedi. Degerlendirilen biyokimyasal parametreler
acisindan KP ve AP arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
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bulunamadi. DOS d-PA, IL-1B, MMP-3 seviyelerinin ve d-PA/PAI-2
oranlarinin periodontitis gruplarinda K grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek oldugu (p<0,05), DOS PAI-2 seviyesinin K
grubunda diger iki gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek oldugu saptandi. DOS PAIl-2, d-PA, IL-1B, MMP-3 seviyeleri

arasinda pozitif ydbnde korelasyon saptand..

Bu calismanin sonuglarina gére periodontitislerde gérilen
bag doku ve alveolar kemik yikimi mekanizmasinda DOS IL1-8, MMP-3, d-
PA ve PAI-2 seviyeleri arasindaki iliskinin énemli bir rol Ustlendigi
gorilmektedir. ilaveten d-PA/PAI-2 oranlarinin sagliktan hastaliga gegiste

degistigi ve bu degisimin de doku yikiminda belirleyici olabilecegi

sdylenebilir.

Anatar kelimeler: PAI-2, d-PA, IL-13, MMP-3, kronik

periodontitis, agresif periodontitis, digeti olugu sivisi
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8. SUMMARY

Evaluation of gingival crevicular fluid levels of tissue
plazminogen activator, plazminogen activator inhibitor 2, matrix
metalloproteinase and interleukin 1-f in patients with different
periodontal disease.

The interaction between bacterial plaque and host immune
system plays an important role in initiation and progression of periodontal
disease. The aim of this study was to evaluate both the gingival crevicular
fluid (GCF) levels of tissue type plasminogen activator (d-PA),
plasminogen activator inhibitor-2 (PAI-2), matrix metalloproteinase-3
(MMP-3) and interleukin -1 (IL-1B) and the relationship between these
parameters and clinical recordings in aggressive periodontitis (AP), chronic

periodontitis (CP) and periodontally healthy control (C) subjects.

Systemically healthy 21 CP, 23 AP and 20 C individuals were
included into this study. plaque index (Pl), gingival index (Gl), probing
depth (PD) and clinical attachment levels (CAL) were recorded and GCF
samples were collected. Assays for GCF levels of IL-13, MMP-3, d-PA
and PAI-2 were cariied out by an enzyme linked immunosorbent assay

( ELISA). Data was analyzed statistically.

Although there were stastically significant differences in PI,
Gl, CD and CAL scores between AP and C and also between CP and C
groups (p<0,001), there were no stastically significant differences by the
meaning of these clinical recordings between AP and CP. There were no
statistically significant differences for all of these biochemical parameters in

85



GCF between AP and CP. GCF levels of IL-1B, MMP-3, d-PA and d-
PA/PAI-2 ratios were lower in C compared with both AP and CP (p<0,005)
but GCF levels of PAI-2 were higher in C compared with both AP and CP.
The positive correlation was found among the GCF levels of IL-13, MMP-3
d-PA and PAI-2 and d-PA/PAI-2 ratios.

According to our results, the relationship among the GCF
levels of IL-1B, d-PA, PAI-2 and MMP-3 may play an important role in
connective tissue destruction and alveolar bone resorption seen in
periodontitis. Furthermore, the ratio of d-PA/PAI-2 is changed from health
to disease and this change may be important in the periodontal

destruction.

KEY WORDS: IL-1B, MMP-3 t-PA, PAI-2, periodontal disease, gingival

crevicular fluid
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