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1. 0OZET

Tezin bashgi: Evre-3 Derece B ve C .Periodontitisli Hastalarda Cerr_ghisiz Periodontal
Tedavinin  Sitokinler ve Gebelikle Iligkili Plazma Protein-A Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Selguk Kirmaci

Damismanin Adi Soyadi: Dr. Ogr. Uyesi H. Selin Yildirim

Programin Adi: Periodontoloji Doktora Programi

Amag: Calismanin amaci; sistemik ve periodontal saglikli bireylerde, evre 3 derece B
periodontitisli (E3-DB-P) ve evre 3 derece C periodontitisli (E3-DC-P) hastalarda tiikiiriik ve
serum interlokin-1p (IL-1p), tiimor nekrdz faktér-o (TNF-a), gebelikle iliskili plazma protein-
A (GIPP-A) seviyelerinin karsilastirilmasi, cerrahisiz periodontal tedavinin (CPT) bu sitokinler
izerine etkisinin degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmaya saglikli 28, E3-DB-P’li 28 ve E3-DC-P’li 28 birey dahil edildi.
Baslangigta biitiin bireylerden, CPT sonras1t 1. ve 3. aylarda periodontitisli gruplardan
periodontal klinik parametreler olciildii, tiikiirik ve serum 6rnekleri toplandi. Periodontitis
gruplarma CPT uygulandi. IL-1B, TNF-o. ve GIPP-A seviyeleri ELISA ydntemiyle analiz
edildi.

Bulgular: Baslangicta klinik parametrelerin saglikli grupta periodontitisli gruplardan daha
diistik oldugu goriildii (p<0,05). CPT sonrasinda periodontitisli gruplarda klinik parametrelerde
azalma saptand: (p<0,05) Baslangicta tiikiiriik ve serum IL-1B, GIPP-A, serum TNF-a
seviyeleri periodontitisli gruplarda saglikli gruba gore yiiksek (p<0,05), E3-DB-P ve E3-DC-P
gruplar arasinda da benzer oldugu gériildii (p>0,05). Tiikiiriik IL-1p, tiikiiriik ve serum GIPP-
A seviyelerinde periodontitisli gruplarda takip donemlerinde azalma saptandi (p<0,05). Serum
IL-1p seviyesinde E3-DB-P grubunda takip donemlerinde baslangica gore degisim saptanmaz
iken E3-DC-P grubunda CPT sonrasi 3. ayda baslangica gore azalma goriildii (p<0,05).
Sonug: IL-1 B ve GIPP-A’nm periodontitis patogenezinde proenflamatuvar sitokin olarak rol
oynayabilecegi, periodontitisin ve CPT’nin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi fakat periodontitisin ilerleme hizinin ayiriminda kullanilamayacagi

ortaya kondu.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, periodontal indeks, tiikiiriik, serum



2. SUMMARY

Title of Thesis: Evaluation of the Effect of Non-surgical Periodontal Treatment on Cytokines
and Pregnancy-Related Plasma Protein-A in Patients with Stage-3 Grade B and C Periodontitis

Student Name, Surname: Sel¢uk Kirmaci
Supervisor Name: Assistant Dr. H. Selin Yildirim
Program Name: Periodontology PhD Program

Objective: The aim of this study was to asses saliva and serum interleukin-1§ (IL-1f), tumor
necrosis factor-o (TNF-a), and pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) levels in
healthy individuals, stage 3 grade B periodontitis (S3-GB-P) and grade C periodontitis (S3-GC-
P) patients, and to evaluate effects of non-surgical periodontal therapy (NSPT).

Materials and Methods: Our study included 28 healthy, 28 S3-GB-P and 28 S3-GC-P
individuals. Clinical parameters were measured from all individuals at baseline, and from the
periodontitis groups at 1 and 3 months after NSPT, saliva and serum samples were collected.
NSPT was applied to periodontitis groups. IL-18, TNF-a and GIPP-A levels were analyzed by
ELISA.

Results: At baseline, clinical parameters were found to be lower in healthy group than
periodontitis groups (p<0.05). After NSPT, clinical parameters were decreased in periodontitis
groups (p<0.05). Initially, saliva and serum IL-1p, GIPP-A, serum TNF-a levels were higher in
periodontitis groups than healthy group (p<0.05), and similar between S3-GB-P and S3-GC-P
groups (p>0.05). Salivary IL-1PB, salivary and serum GIPP-A levels were decreased in
periodontitis groups during the follow-up periods (p<0.05). No difference was found in serum
IL-1B levels in S3-GB-P group from baseline to the follow-up periods. Reduction was observed
in the S3-GC-P group from baseline to 3 months after NSPT (p<0.05).

Conclusion: It has been revealed that IL-1p and PAPP-A may play a role as proinflammatory
cytokines in pathogenesis of periodontitis, and can be used as potential biomarker in the
evaluation of periodontitis and NSPT, but it may not differentiate the progression rate of

periodontitis.

Keywords: Periodontitis, periodontal index, saliva, serum



3. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastaliklar, dis eti, alveolar kemik ve periodontal ligamentin kronik enflamatuvar
hastaligidir (Kinane ve ark., 2017). Periodontal hastaligin olusumundaki baglica etiyolojik
faktor mikrobiyal dental plaktaki (MDP) mikroorganizmalar ve mikrobiyal tirinlerdir (Han ve
ark., 2007). Ancak hastaligin olusumu ve ilerlemesinde MDP tek basina yeterli degildir.
Konagin MDP i¢indeki mikroorganizmalara verdigi yanit, periodontal hastaligin baglamasini,
siddetini ve ilerleme hizini belirler (Ebersole ve ark., 2013; Williams, 2008). Amerikan
Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun 2018 yilinda yaptig
calistayda periodontal hastaliklar yeniden siniflandirilmistir (Caton ve ark., 2018; Tonetti ve
ark., 2018). Bu simiflamaya gore periodontal saglik, dis eti hastaliklari, periodonsiyumu
etkileyen hastaliklar, periodontitis ve periimplant hastaliklar olarak bese ayrilmistir.
Periodontitis de periodontitis; nekrotizan periodontitis, sistemik hastaliklarin belirtisi olan
periodontitis olmak {izere ii¢ baslik altinda toplanmistir (Tonetti ve ark., 2018). Periodontitis;
MDP’taki mikroorganizmalara bagli, atagman ve alveol kemigi kaybiyla karakterize dis destek
dokularinda gézlenen geri doniisiimsiiz enflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik klinik atasaman
kaybina (KAK), radyografik kemik kaybina (RKK), furkasyon tutulumu olup olmamasina,
vertikal veya horizontal kemik yikimina ve periodontal hastalik nedeniyle kaybedilen dis
sayisina gore siddeti, yaygmligr ve tedavinin karmagsikligini incelemek lizere 4 evreye,
hastaligin ilerleme hizina gore de 3 dereceye ayrilmistir (Tonetti ve ark., 2018). Glinlimiizde
periodontal hastaliklarin teshisi klinik periodontal parametrelere dayanmakla birlikte hastaligin
aktif donemlerinin, tedavinin etkinliginin ve hastalik riskinin tespiti i¢in biyobelirteglerin de
siiflamaya eklenmesi gerektigi anlagilmigtir (Buduneli & Kinane, 2011; Tonetti ve ark., 2018).
Periodontal hastalikta meydana gelen enflamatuvar siire¢ ¢esitli hiicre ve molekiiller tarafindan
diizenlenmektedir. Sitokinler, hastaliga veya enfeksiyona kars1 gelisen konak yanitina katilan
kiiciik proteinlerdir. Fonksiyonel ozelliklerine gore; enflamasyonu baglatip gelismesini
saglayan sitokinler proenflamatuvar sitokin olarak; proenflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini
baskilayarak enflamasyonu yavaglan ve ¢oziilmesini saglayan sitokinler ise antienflamatuvar
sitokin olarak adlandirilir (Dinarello, 2009).

Interlokin-1p (IL-1p), multifonksiyonel proenflamatuvar bir sitokindir. immiin hiicrelerin yan
sira periodontal dokularda da bulunan fibroblast, osteoblast, epitel hiicreleri ve endotel
hiicrelerinden de {iretilebilmekte ve viicutta hemen hemen her dokuyu etkileyebilmesi
nedeniyle diger sitokinlerden ayrilmaktadir (Dinarello, 1998). Adezyon molekiillerinin,

vaskiiler endotel hiicrelerine tutunmasini saglayarak, bag dokusunda ve endotelde kemokin
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iretimini uyararak, diger mediyatorlerin salimina yol agarak sert ve yumusak dokularin
yikiminda 6nemli rol oynar.

Enflamasyon ile iligkili bir¢cok hastaligin temel etyolojik sebebi olan IL-1pB, periodontal
dokularda immiin yanitlarin baglatilmasinda ve diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (Liu
ve ark., 2010). Literatiirde tiikiiriik ve serum IL-1J seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli
bireylerden yiiksek oldugunu tespit eden ¢aligmalar mevcuttur (Gursoy ve ark., 2009; Rachna
Kaushik ve ark., 2011; Kawamoto ve ark., 2020; Medara ve ark., 2020; Toraman ve ark., 2022).
Bu sonuglar, IL-1B’nin lokal ve sistemik olarak periodontal saglik ve hastalig1 ayirt edebilme
ozelligi oldugunu gostermektedir. Periodontitisli hastalarda CPT nin serum ve tiikiiriik IL-13
seviyelerini degerlendiren farkli sonuglara sahip ¢calismalar mevcuttur. CPT ile tiikiiriik IL-13
seviyesinde azalma oldugunu tespit eden c¢aligmalar bulundugu gibi (Beiler ve ark., 2020;
Rachna Kaushik ve ark., 2011; Kinney ve ark., 2011), CPT ile tiikiirik IL-1B seviyesinde
degisim olmadigini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmaktadir (Medara ve ark., 2020). CPT’nin
serum IL-1PB seviyesine etkisinin degerlendirildigi ¢aligmalara bakildiginda ise CPT sonrasi
azalma gosteren iki ¢aligma (Arregocés ve ark., 2021; Vijayakumar ve ark., 2020) bulunmakla
beraber herhangi bir degisim olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Bostanci ve ark.,
2017; Kanmaz ve ark., 2020; Medara ve ark., 2020; Yang ve ark., 2018). Yapilan caligsmalarin
sonuglart CPT’nin serum ve tiikiiriik IL-1p seviyelerine etkisini anlayabilmek i¢in daha fazla
sayida ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Tiimor nekroz faktdr-o (TNF-o), monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen polipeptit yapida
bir sitokindir. Farkli hiicreler {izerinde immiin ve enflamatuvar olaylarda diizenleyici etki
gosterir (Erdemir ve ark., 2004). Periodonsiyumda; monositler, makrofajlar, polimorfoniikleer
l1okositler (PMNL), dis eti ve/veya periodontal ligament fibroblastlari, epitelyal hiicreler,
endotelyal hiicreler, osteoblastlar gibi bir¢cok hiicre tarafindan iiretilebilirler. TNF-a, dis eti
fibroblastlarin1 uyararak kolajenaz iiretimi ile yumusak doku yikimina ve osteoklastlar
uyararak sert doku yikima neden olur (Baqui ve ark., 2000). Ayrica monositleri stimiile ederek
IL-1B ve trombosit aktive edici faktor tiretimini uyarirlar (Sheikhi ve ark., 2000). Pek ¢ok
calisma periodontitis gelisiminde konak cevabinin dnemli bir parcasi olan proenflamatuar
sitokinlerden TNF-o ve IL-1B seviyelerindeki artisin periodontal doku yikimina katki
sagladigini ortaya koymustur (Rachna Kaushik ve ark., 2011; Rangbulla ve ark., 2017; Singh
ve ark., 2014). Dis etindeki enflamasyonun siddeti arttikca TNF-a seviyelerinin arttig1 ve
periodontitisli bireylerde yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir (Graves & Cochran, 2003).
Literatiirde tiikiiriik TNF-o seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylerden yiiksek
oldugunu (Chauhan ve ark., 2016; Duzagac ve ark., 2016; Biilent Kurtis ve ark., 2005; Singh

ve ark., 2014) ve benzer oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Afacan ve ark., 2019; Glimiis

4



ve ark., 2014; Gursoy ve ark., 2009; Teles ve ark., 2009). Baz1 calismalar periodontitisli
hastalarin serum TNF-a seviyelerini saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu rapor etmislerdir
(Gorska ve ark., 2003; Glimiis ve ark., 2014; Jain ve ark., 2020). Bu sonuglar, serum TNF-a‘nin
sistemik olarak periodontal saglik ve hastalig1 ayirt edebilme 6zelligi oldugunu gostermekle
beraber periodontitisin tiikiiriik TNF-a seviyesi ile lokal olarak degerlendirildigi daha fazla
saylda caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. CPT sonras: tiikiiriik TNF-o seviyesinde degisim
olmadigini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi (Beiler ve ark., 2020; Medara ve ark., 2020; W. M.
Sexton ve ark., 2011), Kanmaz ve ark. (Kanmaz ve ark., 2020) yaptiklar1 ¢alismada, CPT
sonrasi 1 ve 3. aylarda tiikiirlik TNF-a seviyesinde diislis saptanmistir. CPT nin serum TNF-a
iizerine etkisini inceleyen calismalarda CPT sonrast TNF-a degisim olmadigini bildiren
caligmalar bulunurken (Poliana Mendes Duarte ve ark., 2010; Medara ve ark., 2020; Teles ve
ark., 2009), Saraswathi ve ark. (Saraswathi ve ark., 2020) yaptig1 ¢aligmada azalma oldugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarin sonuglarindaki bu farklilik periodontitiste TNF-o’nin lokal
ve sistemik etkisinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya gereksinim oldugunu
gostermektedir.

Gebelikle iliskili plazma protein-A (GIPP-A), plasental kaynakli bir glikoproteindir.
Glinlimiizde sadece plasentadan sentezlenmedigi; ayni zamanda uterustan; endometriumdan ve
miyometriumdan, bobrekten, kalin bagirsaktan, osteoblast, fibroblastlarda, endotel ve diiz kas
hiicrelerinden de iiretildigi bilinmektedir (Ibrahim ve ark., 2012). GIPP-A, insiilin benzeri
biiytime faktorii baglayici protein (IGFBP) 4’1 parcalayarak insiilin benzeri biiytime faktoriinii
(IGF) I’e aktive olmasii saglar ve bdylelikle artmis IGF-1 seviyesinin yara iyilesmesi,
vaskiiler onarim ve remodelingte rol aldigin1 gdsterilmistir (I. Bulut ve ark., 2009). Daha sonra
yapilan bir calismada GIPP- A’nin IGF-1/ phosphatidylinositol 3-kinase (P13K)/ protein
kinase-B (AKT) sinyal yolu {lizerinden makrafajlardan monocyte chemoattractant protein -1
(MCP-1), IL-1B, TNF-a ve IL-6 iiretimini arttirdig1 gdsterilmistir. Bu sinyal yolunu kullanan
GIPP-A enflamasyon olusumunu arttirmakta ve aterosklerotik plak olusumuna sebep
olmaktadir (Li ve ark., 2017). Astim, allerjik rinit, akciger kanseri ve KOAH tanili hastalarda
serumda yiiksek seviyelerde saptanmis, hastalik siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (I. Bulut
ve ark., 2009; Coskun ve ark., 2007; Giiclii ve ark., 2008). GIPP-A gebe olmayan kadinlar ve
erkeklerde de tespit edilebilmekle beraber son yillarda GIPP-A seviyesiyle ile aterosklerotik
stire¢ ve oksidatif stres degerlendirilebilmektedir. Doku hasar1 ve hiicresel yanitta énemli rolii
olan GIPP-A’nin proenflamatuvar bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (I. Bulut ve
ark., 2009). Yakin zamanda insan fibroblastlarinda yapilan bir ¢calismada, GIPP-A iiretiminin
TNF-a gibi enflamatuar sitokinler tarafindan 6nemli derecede arttirildigi gosterilmistir

(Heeschen ve ark., 2005) Dis hekimligi alaninda serum GIPP-A seviyesini degerlendiren tek



bir ¢alismada periapikal periodontitisin siddetile serum GIPP-A seviyesinin artig1 ve pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Sirin ve ark., 2021). Bilgimiz dahilinde, GIPP-A’nin
periodontitis patogeneizdeki poliinii degerlendiren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak ¢alismamiz periodontal saglikli gruba gore siddeti ayni ilerleme
hiz1 farkli evre 3 derece B periodontitisli (E3-DB-P) ve evre 3 derece C periodontitisli (E3-DC-
P) iki grupta tiikiiriik ve serum IL-1B, TNF-a. ve GIPP-A seviyelerinin yiiksek olacag ve
cerrahisiz periodontal tedavi’nin (CPT) tiikiiriik ve serum IL-1B, TNF-o. ve GIPP-A
seviyelerini diislirecegi hipoteziyle kurgulanmistir. Bu ¢alismanin amaci; sistemik olarak
saglikl1 bireyler, E3-DB-P ve E3-DC-P’li hastalarda tiikiiriik ve serum IL-1B, TNF-0, GIPP-A

seviyelerinin karsilastirilmasi ve CPT nin bu molekiiler lizerine etkisini degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Periodonsiyum ve Yapisi
Periodonsiyum, dis eti, alveolar kemik, sement ve periodontal ligamenti igeren disleri

destekleyen yapidir (Bartold & Narayanan, 2006; Boyde ve ark., 1989) (Sekil 1).

WERAA L SARIRSO0N

SNe—
ST

I L I
s -

N

et

sl

§
s

\

W=
&
7

v
C
/188111 SRV

QT

Sekil 1. Dis etinin yapist

Dis eti, dislerin servikal kismin1 ve alveolar kemigi kaplayan siki bir dokudur. Anatomik olarak
serbest, yapisik ve interdental dis etinden olugmaktadir. Epitel ve bag dokusu dis eti iltihab1
gelisimi ile iligkili yanitlarin diizenlenmesinden sorumludur (Bartold ve ark., 2000; Hassell,
1993). Alveolar kemik, dislerin kdklerini kaplayan ¢ene kemiklerinden olusur ve dis kdklerinin
anatomik formlarina, dis fonksiyonlarina gore 6zellesmistir. Dis kaybedilince kademeli olarak
kaybolur (Newman ve ark., 2011).

Sement, anatomik olarak kokiin disin1 olusturan ve periodontal ligament liflerinin kdk yiizeyine
baglantisin1 saglayan bag dokusu kokenli kalsifiye mezensimal bir dokudur (Lindhe, 2017;
Sicher, 1962). Periodontal ligament ise dis ile alveol kemigi arasindaki bolgeyi dolduran, iki
sert doku sistemini birlestiren 6zellesmis bir bag dokudur. Dislere gelen kuvveti dis, dis

dokular1 ve alveol kemigine zarar vermeden dagitir (Nanci & Bosshardt, 2006).

4.2. Periodontal Saghk
Diinya Saglk Orgiitii saglik tanimini; hastalik veya sakatlik olmamas: iizerine degil fiziksel,
ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik hali i¢cinde olunmasi olarak yapmistir (Kithn & Rieger,

2017). Buna gore periodontal saglik, bireyin ge¢miste gecirilen hastalik sonucunda herhangi



bir ruhsal veya fiziksel probleminin olmadig1 ve normal fonksiyonlarini yerine getirebildigi
durum olarak nitelendirilmektedir (Lang & Bartold, 2018).

Periodontal saglik klinik ve radyografik olarak degerlendirilmektedir. Klinik olarak saglikli
olan dis eti rengi pembe renkte olup kemik ve dise sikica tutunur. Saglikl dis etinde sislik ve
iltihap gibi enflamasyon belirtileri bulunmaz. Sondalamada kanama (SK) ise tiim bdlgelerin
%10’undan daha azinda tespit edilebilir (Lang & Bartold, 2018; Trombelli ve ark., 2018).
Radyografik olarak, dislerin lamina dura biitlinliigli bozulmamistir ve alveol kemigi kaybi1
saptanmaz. Ancak, hastanin yasi, disin konumu ve dis yiizeylerinde asinma olmasi gibi
faktorler, alveol kreti ile mine-sement bilesimi arasindaki yiiksekligi etkileyebileceginden
radyografik degerlendirme yapilirken bu faktorlere dikkat edilmelidir (Lang & Bartold, 2018;
Schei ve ark., 1959). Bunlar ile birlikte daha 6nceden gegirilmis periodontitis nedeniyle

atagsman ve kemik kaybinin olmamasi gerekir (Lang & Bartold, 2018).

4.3. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik terimi, dig eti, alveolar kemik ve periodontal ligamentin kronik
enflamatuvar durumlar1 kapsar (Kinane ve ark., 2017). Periodontal hastaliklarin primer
etiyolojisi, dis ve dis eti iizerinde olugsan mikrobiyal dental plaktaki (MDP) bakterilerdir (Han
ve ark., 2007; Marsh, 2006). Fakat hastaligin olusumu ve ilerlemesinde MDP tek basina yeterli
degildir. Konagimm MDP icindeki mikroorganizmalara verdigi yanit, periodontal hastaligin
baslamasini, siddetini ve ilerleme hizin1 belirler (Ebersole ve ark., 2013; Williams, 2008).
Giliniimiize kadar periodontal hastaliklar icin farkli simiflamalar yapilmistir. Amerikan
Periodontoloji Akademisi 1999 yilinda yaptig1 siniflamada periodontal hastaliklari, gingivitis
ve periodontitis olmak iizere ikiye aymrmustir (Armitage, 1999). Bu smiflamaya gore
gingivitiste, hastaligin sebebi MDP’taki mikroorganizmalar olup enflamasyon sadece dis eti ile
siirlidir, etkilenen diste atasman ve alveolar kemik kaybi1 goriilmez (Armitage, 1999; Mariotti,
1999). Periodontitis ise MDP’taki mikroorganizmalara bagli, atagsman kayb1 ve alveol
kemiginin yikimiyla karakterize dis destek dokularinda gézlenen enflamatuvar bir hastaliktir.
Periodontitis; kronik periodontitis, agresif periodontitis, sistemik hastaliklarin belirtisi olan
periodontitis olarak iice ayrilmaktadir (Armitage, 1999). Bu siniflama uzun yillar klinik ve
bilimsel arastirmalarda kullanilmis olup, kronik ve agresif periodontitisin farkli hastaliklar
olmadig1r kabul edilmis ve 2018 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa
Periodontoloji Fedarasyonu tarafindan yeniden siniflandirilmistir (Caton ve ark., 2018; Tonetti
ve ark., 2018). Bu smiflamaya gore ise periodontitis; nekrotizan periodontitis, sistemik
hastaliklarin belirtisi olan periodontitis ve periodontitis olmak {iizere ii¢ baghk altinda

toplanmistir (Tonetti ve ark., 2018) (Tablo 1).



Tablo 1. 2018 Periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlarin siniflamasi (Caton ve ark.,
2018’den degistirilerek kullanildr)

PERIODONTAL VE PERIi-IMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR

1. Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar ve Durumlar

a. Periodontal Saglik ve Gingival Saglik
b. Gingivitis: Dental Biyofilm Tarafindan Indiiklenen
. Gingival Hastaliklar: Dental Biyofilm Tarafindan indiiklenmeyen

o

2. Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar

a. Periodontal Destek Dokular1 Etkileyen Sistemik Hastaliklar ve Durumlar
b. Periodontal Apseler ve Endo-Perio Lezyonlar

d. Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

e. Travmatik Okliizal Kuvvetler

f. Dis ve Proteze Bagl Faktorler

3. Periodontitis

a. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
b. Sistemik Hastaliklarin Belirtisi olan Periodontitis

c. Periodontitis

PERI-IMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR

1. Peri-implant Saghg

2. Peri-implant Mukozitis

3. Peri-implantitis

4. Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Eksiklikleri

4.4. Periodontitis

2018 yilinda yapilan siniflamaya gore hastaligin periodontitis tanis1 almasi i¢in komsu olmayan
en az iki digin interdental bolgesinde KAK’nin olmasi veya en az iki diste > 3mm sondalama
derinligi (SD) olmasiyla beraber disin bukkal bolgesinde > 3mm KAK olmasi gerekir.
KAK’nin; travmaya baglh dis eti ¢ekilmesine, servikal bolgeye uzanan ciirtige, periodontal
araliktan drene olan endodontik lezyona, vertikal kok kirigina, ikinci molar disin distalindeki
malpozisyona veya tliglincii molar disin ¢ekimine bagli olmamasi gerekir (Papapanou ve ark.,
2018).

Periodontitisin nekrozitan periodontitis ve sistemik hastaliklarin belirtisi olan periodontitis
olmadig: tespit edildikten sonra hastaligin evre ve derecesi asagida gosterilen tablodaki

kriterlere gore belirlenir (Papapanou ve ark., 2018) (Tablo 2).
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Tablo 2. Periodontitis evreleri (Tonetti ve ark., 2018’den degistirilerek kullanild1)

Peridontitis Evresi Evrel Evre II Evre 111 Evre IV
En fazla yikimin
oldugu bolgede 1 -2 mm 3-4 mm > 5 mm > 5 mm
interdental KAK
Siddet
Radyografik kemik | Kuronal ticlide | Kronal iglide | Orta veya apikal | Orta veya apikal
kayb1 (<%15) (%15 — %33) uglitye kadar | ugliye kadar
uzanmig uzanmig
Dis Kayb1 Periodontitis kaynakl dis kayb: yok Periodontitis Periodontitis
kayakli dis kaybi<4 | kaynakli dis
kaybi>5
Evre III’'e ek
olarak;
Su sebepler
nedeniyle
kompleks  tedavi
ihtiyact:
Evre 1II'ye ek | ° Cigneme
olarak; SD>6 mm disfonksiyonu
En fazla SD<4 mm | En fazla SD<5 mm | Vertikal Kemik | « Sekonder okluzal
Karmasikhk Lokal Cogunlukla Cogunlukla yikimi>3mm travma (dis
horizontal yikim horizontal yikim Smif II veya III | mobilitesi>2)
furkasyon tutulumu | * Siddetli alveolar
Orta seviye | kemik kayb1
alveolar kemik | ¢ Okluzal boyutun
kayb1 ¢okmesi, diglerde
yer degistirmeler
. Kalan dis
sayisinin 20’den az
olmas1  (karsilikli
10 ¢ift)
Yayginhk ve Evreye tanimlayic1 | Her evre igin yayginligi, lokalize (<%30 dis etkilenmis), generalize veya molar/kesici
dagihm ekle paterni olarak tanimla

KAK: klinik atagman kayb1, SD: sondalama derinligi.

4.4.1. Periodontitisin evreleri

Periodontitis; KAK’na, RKK, furkasyon tutulumu olup olmamasina, vertikal veya horizontal
kemik yikimmna ve periodontal hastalik nedeniyle kaybedilen dis sayisi verilerine gore
hastaligin siddeti, yayginlig1 ve tedavinin karmasikligini incelemek iizere 4 evreye ayrilmigtir
(Tonetti ve ark., 2018).

Evre I periodontitis, atasman kaybinin erken agsamalarini temsil eden, gingivitis ile periodontitis
arasindaki smir bolgesidir. Evre I periodontitiste; interdental KAK 1-2 mm ve maksimum SD
<4 mm’dir. RKK koronal 1/3’ten kii¢iik olup ¢ogunlukla horizontal kemik kaybi goriiliir.
Periodontitise bagli dis kaybi1 goriilmez.

Evre II periodontitiste hastalik ilerlemistir ama diizenli kisisel ve profesyonel bakim
uygulamalariyla hastalifin tedavisi miimkiindiir. Bu evredeki interdental KAK 3-4 mm ve
maksimum SD <5 mm’dir. RKK koronal 1/3’te sinirli ve ¢ogunlukla horizontal gdzlenir.
Periodontitise bagli dis kaybi1 goriilmez.

Evre III periodontitiste ciddi atasman kaybi olugsmustur ve ileri periodontal tedavi yapilmadig:

takdirde dis kayiplar1 goriiliir. Bu evredeki interdental KAK >5 mm ve SD >6 mm’dir. RKK
10



kokiin orta 1/3 ve ilerisine uzanmakta ve horizontal kemik kaybinin yan sira vertikal kemik
kayb1 da >3 mm gozlenir. Evre III periodontitiste sinif II veya III furkasyon tutulumu goriiliir
ve periodontitise bagli olarak 5’ten az dis kayb1 vardir.

Evre IV’de; evre III'te goriilen tabloya ek olarak sekonder okliizal travmaya bagl dislerde
artmis mobilite, siddetli kret defektleri, dis kayiplarina bagli posterior bolgede kapanis
bozuklugu ve diglerde kaymalar tespit edilebilir. Bu evredeki hastalarin tedavisi genellikle
cigneme fonksiyonunun stabilizasyonunu ve restorasyonunu gerektirir. Evre IV
periodontitisteki interdental KAK>5 mm’dir. RKK kokiin orta 1/3 ve ilerisine uzanmakta ve

periodontitise bagli 5 veya daha fazla sayida dis kaybi goriiliir (Tonetti ve ark., 2018).

4.4.2. Periodontitisin Dereceleri
Derecelendirme, periodontitis siniflamasina hastaligin ilerleme hizinin dikkate alinmasi ile
farkli bir boyut eklemektedir. Hastaligin ilerlemesinde dogrudan veya dolayli kanitlarin olmast

ile belirtilen birincil kriterlere dayanilarak yapilir (Tablo 3).

Tablo 3. Periodontitis dereceleri (Tonetti ve ark., 2018’den degistirilerek kullanildi)

Periodontitis Dereceleri

Derece A llerleme

Derece B ilerleme

Derece C llerleme

hizi: Yavas hizi: Orta hizi: Hizh
Ilerlemenin direkt | Longitudinal veri Gegen 5 yilda Gegen 5 yilda Gegen 5 yilda
gostergesi (radyografik kemik kaybi yok kemik kayb1 kemik kayb1 >2
kemik kaybi veya <2 mm mm
KAK)
Biofilm birikim
miktarina gore
fazla yikim; hizli
ilerleyen ve/veya
erken baglangigh
Primer kriter Fazla biyofilm hastalig1
birikimi ile az Biyofilm birikimi diistindiiren
ilerlemenin Vaka fenotipi seviyede yikim ile uyumlu yikim (sipesiﬁk kliflik .
oo, " . urumlar (6rnegin,
indirekt gostergesi il
paterni; standart
bakteri kontrol
tedavilerine
beklenen yaniti
vermeme)
%kemik kaybr/yas | <0,25 0,25-1,0 >1,0
Modifiye edici Risk faktorleri Diyabet Normoglisemik 7 Diyabet Diyabet
faktorler diyabet teshisi hastalarinda hastalarinda
koyulmamis HbA1¢<%7,0 HbA1¢>%7,0
Sigara Sigara igmeyen Giinde <10 adet Giinde > 10 adet
sigara icen sigara icen
Periodontitisin Enflamatuvar yiik | Yiiksek <1 mg/1 1-3 mg/l >3 mg/l

sistemik etki riski

hassasiyetli CRP

Biyobelirtecler

KAK/kemik kaybi
indikatorleri

Tiikiiriik, diseti
olugu sivisi, serum

KAK: klinik atasman kaybi, HbAlc: glikolize hemoglobin, CRP: C-reaktif protein.
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Dogrudan kanitlar, eski radyografilerin dahil edildigi ge¢misten gilinlimiize gelen gézlemlere
dayanmaktadir. Dolayli kanitlar ise dentisyonda hastaliktan en ¢ok etkilenen disteki kemik
kaybinin yasa oranin degerlendirilmesine dayanir. Periodontitis derecesi daha sonra risk
faktorlerinin varlig ile degisebilmektedir (Tonetti ve ark., 2018).

Derece A: Dogrudan kanit olarak, son 5 y1l igerisinde KAK veya RKK gézlenmemis olmalidir.
Dolayli kanitlar; kemik kaybi yilizdesi/hastanin yasi oran1 <0,25 olmasi, MDP miktar1 fazla
olmasina ragmen yikim miktarinin az olmasidir. Bu evredeki hastalarda diyabet ve sigara
kullanim1 yoktur (Tonetti ve ark., 2018).

Derece B: Dogrudan kanit olarak, son 5 yil icerisinde KAK veya RKK 2 mm’den daha azdir.
Dolayl kanitlar; kemik kaybi ylizdesi/hastanin yasi orani 0,25- 1 mm olmasi, mevcut MDP ile
yikim siddeti paralellik gdstermesidir. Eger hastalar sigara iciyorsa giinde 10’dan daha az
sayida sigara tiiketebilir. Ayrica hastalara eger diyabet teshisi konmussa HbAlc degerinin
7,0’dan kiigiik olmas1 gerekmektedir (Tonetti ve ark., 2018).

Derece C: Dogrudan kanit olarak, son 5 y1l icerisinde KAK veya RKK 2 mm veya daha fazladir.
Dolayli kanitlar; kemik kayb1 yilizdesi/hastanin yasi orani >1 olmasi, mevcut MDP’a gore
beklenenden daha siddetli bir yikim gézlemlenmesidir. Eger hastalar sigara iciyorsa giinde 10
veya daha fazla sayida sigara tiiketebilir. Ayrica hastalara eger diyabet teshisi konmussa,

HbAlc degeri 7,0 veya daha fazla olmasi gerekmektedir (Tonetti ve ark., 2018).

4.5. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Page ve Schroeder (Page & Schroeder, 1976) yaptiklari ¢alismada enflamasyon varliginda disin
destek dokularindaki histolojik degisiklikleri 4 evre seklinde degerlendirmistir: “Baslangi¢
lezyonu” olarak isimlendirilen ilk evre, saglikli periodonsiyumun MDP ile etkilesiminin
ardindan 2-4 giin icinde cevap olarak gelisen diisiik dereceli enflamasyon, vazodilatasyon ve
vaskiiler gecirgenligin artisiyla karakterizedir. Dis eti sulkusundaki mikrobiyal iiriinlerin
meydana getirdigi kemotaktik uyarilar ve adezyon molekiillerindeki seviyesindeki artis,
ndtrofil ve monositleri damarlarindan dis eti bag dokusuna dogru go¢ etmesini saglarlar. Bu
siiregte klinik olarak dis eti dokular1 sagliklidir ancak mikro dolasimdaki hidrostatik basing
artist ile dis eti olugu s1vist (DOS) miktarinda artis gézlenir.

MDP birikiminden 1 hafta kadar sonra klinik olarak gozlenen evre “Erken lezyon”dur. Bu
evrede dis etindeki kapiller sayisinin artis1 ve vazodilatasyon nedeniyle eritem gdzlenir; ayrica
odem klinik olarak izlenebilir. Vaskiiler gecirgenligin artis1 sonucunda da DOS miktarinda artis
gozlenir. Histolojik olarak ¢ok sayida notrofil ve lenfosit goriiliir. Bununla beraber fibroblast
dejenerasyonu ve kolajen yikimi gézlenmeye baslamistir.

“Yerlesmis lezyon’’ yaklasik olarak MDP birikimininden 2-3 hafta sonra baglar. Histolojik
olarak lenfosit ve ndtrofil gibi enflamatuvar hiicrelere ek olarak plazma hiicreleri de bolgeye
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goc etmeye baglar. Bu enflamatuvar hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunun, birlesim ve oluk epiteline
komsu alanda, kan damarlarinin c¢evresinde ve kolajen lif demetleri arasinda bulundugu
gosterilmistir. Enflamatuvar alanda T hiicre yogunlugu artmaya devam eder ancak goreceli
olarak lenfositlerin biiyiik ¢ogunlugunu B hiicreleri olusturur. B hiicreleri ¢esitli enflamatuvar
mediyatorler iiretirler ve spesifik antijenlerle aktive olarak plazma hiicrelerine doniisebilirler.
Notrofiller dokular iginde birikmekte ve matriks metalloproteinazlar (MMP) ile lizozomal
iceriklerinin hiicre disina ¢ikmasini saglarlar. Bu durum doku yikimina neden olmaktadir. Cep
epitelinin iilsere olmasi sonucunda sondalamada kanama gdzlenir. Ancak, bu histopatolojik
degisimlere ragmen MDP kontrolii saglandiginda enflamasyon geri doniisiimlii olabilmektedir.
“Ilerlemis lezyon™; gingivitisten periodontitise gecisi gosterir. Periodontal hastaliklarin geri
doniistimsiiz olarak ilerledigi bu evrede histolojik olarak, periodontal ligament ve alveoler
kemige uzanan kolajen yikimi gosterilmistir. Birlesim epiteli apikale dogru yer degistirerek
periodontal cep olusturur. Cep epiteli ve dis eti olugunda nétrofiller, bag dokusunda ise plazma
hiicreleri baskin hale gelmistir. Cebin derinlesmesiyle, elverisli bir ortam olan bosluga dogru
mikroorganizmalar prolifere olmaktadir. Enflamatuvar yikim tirtinleriyle uyarilan osteoblastlar,
reseptor niikleer faktor kappa B ligand’in reseptor aktivatorii ve reseptoril ile osteoklastlarin
farklilagmasini saglar. Farklilagan osteoklastlar kemigin organik komponentini yikan enzimler
ile kemigi rezorbe ederler. Periodontal cep, mikroorganizmalar i¢in nemli, besin destegi ile
anaerobik bir c¢evre saglamasinin yaninda, mikroorganizmalar1 konagin enflamatuvar
yanitindan korumaktadir. Boylece, bir dongii halinde kronik enflamasyon gelismekte ve doku
hasar1 devam etmektedir (Sekil. 2).

Periodontal hastalik patogenezinde konak savunmasi dogal ve edinsel bagisiklik yanit ile
saglanmaktadir. Dogumdan itibaren var olan dogal bagisiklik, mikroorganizmalara kars1 ilk
savunma hattini olusturmakta ve mikroorganizmalara maruz kalindiktan sonra dakikalar i¢inde
koruyucu enflamatuvar yanit1 baglatmaktadir. Hizli ama spesifik olmayan dogal bagisiklik,
mikroorganizmaya 6zgili ancak daha ge¢ ortaya ¢ikan kazanilmis bagisikligr aktive etmede
onemli bir rol oynamaktadir (Turvey & Broide, 2010).

Periodontal hastaliklarin ana etiyolojik faktorii olan MDP igeriginde lipopolisakkaritler (LPS),
peptidoglikanlar, lipoteikoik asitler, proteaz ve toksinler gibi enflamatuvar cevabi baglatan
mikroorganizma iriinleri bulunmaktadir (Madianos ve ark., 2005). MDP igerigindeki bu
viriilans faktorler konagin dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitini etkileyerek indirekt olarak

periodontal doku yikim mekanizmalarini aktive ederler (Morikawa ve ark., 2008).
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Sekil 2. Periodontitisin patogenezi ve iliskili hiicrelerin rolii (Pan ve ark. 2019'dan degistirilerek
kullanildr)

Bunlara ek olarak periodontal dokuda olusan enflamasyon sonucunda bagisiklik sisteminde rol
alan lenfosit ve makrofaj hiicrelerinden salgilanan sitokinler de doku yikimina sebep olmaktadir
(Birkedal-Hansen, 1993; Mufoz-Carrillo ve ark., 2018; Ohlrich ve ark., 2009).

Toll-like reseptorler (TLR), transmembran glikoproteinleridir (Kim & Kim, 2021). Dis eti
epitelyal hiicreleri, mikrobiyal invazyonu tespit ettiginde TLR 2, 3, 4, 5, 6 ve 9'u salgilarlar.
Bununla birlikte nétrofiller, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi fagositik hiicreler tarafindan
da salgilanirlar (Akira & Takeda, 2004). TLR, konak ve mikroorganizmay1 birbirinden ayirt
edebilme 6zelligine sahiptir (Rietschel & Brade, 1992). Proenflamatuvar sitokin {iretimini
artirarak, kronik enflamasyon ve otoimmiinitede 6nemli rol oynarlar (Nichols ve ark., 2001).
TLR, mikroorganizmlarin LPS, peptidoglikan, bakteriyel DNA ve niikleik asitlerine
baglandiklarinda, antimikrobiyal peptit ve proenflamatuvar sitokinler salgilanir (Mahanonda &
Pichyangkul, 2007). Enflamasyonun baglamasi ile vaskiiler degisiklikler ve kompleman sistem
aktivasyonu gerceklesir. Kompleman sistem de C3a, C4a, C5a gibi anaflatoksinleri iireterek
16kositlerin ve mast hiicrelerinin degraniile olmasini saglar. Boylece vaskiiler degisiklikleri

dolayli yoldan tetikleyerek, immiin sisteme ait koruyucu hiicrelerin ve mediyatorlerin kandan
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dokulara gecisini saglar. Ayrica bu proteinler direk olarak mikroroganizmalar1 dldiirebilme
ozelligine de sahiptir (Aas ve ark., 2005; Nisengard, 1996). Makrofaj ve ndtrofil gibi fagositler
mikroorganizmalarin yilizey molekiillerini taniyan ve bu yiizeylere baglanan reseptorlere
sahiptir (Zadeh ve ark., 1999). Kompleman sistemi, periodontopatojenleri kontrol etmede
basarisiz oldugunda, dogal bagisiklik yanitta rol oynayan noétrofiller, enfeksiyonun akut
doneminde endotelden goc¢ ederek cep igerisinde mikroorganizmalara karst konak
savunmasinin ilk hattin1 olustururlar. Fagositik hiicreler olan monositler ise, konak
savunmasinin 2. hattin1 olustururlar ve enfeksiyonda, nétrofiller etkisiz kalmaya basladiginda
aktive olurlar (Haffajee ve ark., 1997). Aktive olan monositler endoteli gegtikten sonra bag
dokusuna yerleserek makrofajlara doniistirler. Makrofajlar, konak cevabini, akut enflamatuvar
durumdan kronik hale doniistiiriirler. Bu durum, periodontal hastalifin ilerlemesinde anahtar
rol oynar. Saglikli dokuda ¢ok az sayida olan makrofajlarin, mikrobiyal uyaranla birlikte
sayilar1 artar (Smalley, 1994). Bu hiicreler, fagositik kapasitelerinin yani sira, antijenlerin
taninmasi, IL-1P3, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin ve doku tamirinde rol alan
medyatorlerin iiretimi gibi fonksiyonlara sahiptirler. Bu proenflamatuvar sitokinler, periodontal
lezyonlara komsu bolgelerde ve DOS igerisinde lokalize olurlar. Makrofajlar MMP,
prostaglandinlerin ve osteoklastlarin iiretimini baglatarak doku yikimina katkida bulunurlar
(Birkedal-Hansen, 1993).

Dogal bagisik yanitin yetersiz kaldigi durumlarda antijen sunan hiicreler ile T, B lenfositleri
arasindaki etkilesime dayana kazanilmis bagisiklik yanit olusur (Hupp & Ferneini, 2015).
Mikroorganizmalara karst kazanilmig bagisiklik yanitin olusturulmasinda, 6zellikle antijen
sunan dendritik hiicreler olmak {iizere, dogal bagisiklikta yer alan hiicrelerin aktivasyonu rol
oynar. TLR mikroorganizma ile etkilesime girdikten sonra, dentritik hiicreler aktive olur. Bu
aktivasyon, T hiicrelerin farklilasmasi i¢in uyarict molekiillerin, sitokinlerin ve kemokinlerin
iiretimini saglar (Banchereu ve ark., 1998). T hiicreleri, ¢cok ¢esitli sitokin salgilayan, dogal ve
kazanilmig bagisiklik yanitin bilesenlerini aktive eden CD4+ T- yardimci hiicreler ve enfekte
olmus hiicreleri par¢alayan CD8+ sitotoksik T hiicrelerinden olusur (Ebersole ve ark., 2015).
Antijenik uyar ile aktive olan CD4+ T hiicreleri T helper (Th) 1 ve Th2 olmak iizere farkli
etkilere sahip iki hiicre grubuna farklilagir. Thl, hiicresel bagisiklik yanit1 kontrol eder, B
lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin baskilanmasinda gorev alir. Th2, hiimoral bagisiklik yanitta
rol oynar, B hiicrelerini uyarir ve T hiicreleri ile iligkili cevaplar1 baskilar. Ayrica
mikroorganizmalarin eliminasyonunda gorev alir. Gingivitiste ve periodontitisin pasif
doneminde, 16kositler cogunlukla T hiicrelerinden olusmaktadir. T hiicreleri mikroorganizma
saldirist ile olusan doku yapimi ve yikimi arasindaki dengenin saglanmasinda rol oynar

(Gemmell & Seymour, 2004). Periodontitisin aktif doneminde, B ve plazma hiicreleri baskindir,
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cep olusumu ve hastaligin ilerlemesi ile iliskilidirler (Abbas ve ark., 2014). T ve B hiicreleri,
makrofajlar1 destekleyerek ve dogal dldiiriicti hiicre olusumuna yardim ederek bagisiklik yaniti
artirirlar (Morelli ve ark., 2018; Van Dyke & Serhan, 2003). B hiicreleri, antijen sunan
hiicrelerle etkilesir, aktive olur, cogalir, enfeksiyon bolgesine go¢ ederler. B hiicreleri ve plazma
hiicreleri tarafindan, mikrobiyal adezyonu dnleme ve bakteriyel toksinleri inaktive etme goérevi

ile konag1 koruyan ¢esitli immiinoglobulinler salgilanir (Gemmell & Seymour, 2004).

4.5.1. interlékin 1p

IL-1 ailesi IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-33 gibi 11°den fazla iiyeden olusan ve temel hiicresel
kaynaklar1 monosit, makrofaj ve PMNL olan, dogal bagisiklik sisteminin ana mediyatorleridir.
Immiin hiicrelerin yani sira periodontal dokularda da bulunan fibroblast, osteoblast, epitel
hiicreleri ve endotel hiicrelerinden de iiretilebilmekte ve viicutta hemen hemen her dokuyu
etkileyebilmesi nedeniyle diger sitokinlerden ayrilmaktadir (Dinarello, 1998).

IL-1’in a ve  olmak iizere ortak biyolojik fonksiyonlara sahip iki izoformu vardir. IL-1a, hiicre
ici aktivite gosterdiginden ancak nekroz ve apoptoz durumlarinda salinimi gergeklesir. IL-13
ise hiicre dis1 aktivite gostermesi, IL-1a’ya oranla daha fazla miktarda sentezlenmesi ve
proenflamatuvar Gzelliklerinin daha gii¢lii olmasi nedeniyle enflamatuvar hastaliklarda 6n
plana ¢ikan bir biyobelirteg olmustur (Hazuda ve ark., 1988).

IL-1B ¢ok fonksiyonlu bir sitokin olup, akut ve kronik enflamasyonlarda 6nemli gdrevleri
vardir. Siklikla monosit/makrofaj, nétrofiller tarafindan iretilirken, epitel hiicreleri,
keratinositler, fibroblastlar, B lenfositler ve osteositler tarafindan da tiretilmektedir (Delaleu &
Bickel, 2004). IL-1B; mikroorganizmalar ve {irlinlerine, kompleman faktdrlerine veya doku
hasarma yanit olarak sentezlenir. Hiicre proliferasyonu, farklilasmas1 ve apoptozisi gibi gesitli
hiicresel aktivitelerle iligkilidir. T-lenfositlerin uyarilmas: ve lenfokin iiretimi, B-lenfositlerin
proliferasyonu ve antikor iiretimi, fibroblast proliferasyonu, monosit ve fibroblastlar tarafindan
salinan prostoglandin E2’nin uyarilmasi, ekstraseliller matriks proteinlerini ¢dzen
metalloproteinazlarin {iretilmesinde gorevlidir. Fibroblastlara baglanarak bag dokusundaki
kolajeni yikan kolajenaz enziminin salgilanmasina neden olur. Ayni zamanda osteoklast
olusumuna neden olarak kemik rezorpsiyonunu kolaylastirir ve ndtrofil kemotaksisi ve
aktivasyonunu etkiler (Kinane, 2001). Mikroorganizmalarin yapisinda mevcut olan LPS’ler
periodonsiyumda IL-1f sentezini artirir ve kemik rezorpsiyonuna neden olur. Boylelikle IL-1§
seviyesi, dig etinde enflamasyon ve periodontal doku yikiminin oldugu alanlarda artmaktadir.
Periodontal dokularda enflamasyon seviyesinin azalmasi ile IL-1B’nin seviyelerinin de azaldig:

tespit edilmistir (Oduncuoglu ve ark., 2018).
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Literatiirde tiikiirik IL-1p seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylerden yiiksek
oldugunu (Gursoy ve ark., 2009; Rachna Kaushik ve ark., 2011; Kawamoto ve ark., 2020;
Medara ve ark., 2020; Toraman ve ark., 2022) ve benzer oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Balaji ve ark., 2022; Fine ve ark., 2009; Moura ve ark., 2017; Teles ve ark., 2009).
Baz1 c¢aligmalar periodontitisli hastalarin serum IL-1f seviyelerini saglikli bireylere gore
yiiksek oldugunu (Bostanci ve ark., 2017; Gorska ve ark., 2003; Satpathy ve ark., 2015) veya
benzer oldugunu rapor etmislerdir (Bawankar ve ark., 2018; Miranda ve ark., 2019; Miranda
ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2021). Periodontitisli hastalarda CPT’nin serum ve tiikiirtik IL-13
seviyelerini degerlendiren Cok ¢esitli sonuglara sahip ¢alismalar mevcuttur. CPT ile tiikiiriik
IL-1p seviyesinde azalma oldugunu tespit eden ¢aligmalar bulundugu gibi (Beiler ve ark., 2020;
Rachna Kaushik ve ark., 2011; Kinney ve ark., 2011), CPT ile tiikiirik IL-1B seviyesinde
degisim olmadigini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmaktadir (Medara ve ark., 2020). CPT’nin
serum IL-1B seviyesine etkisinin degerlendirildigi ¢aligmalara bakildiginda ise CPT sonrasi
azalma gosteren iki ¢aligma (Arregocés ve ark., 2021; Vijayakumar ve ark., 2020) bulunmakla
beraber herhangi bir degisim olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Bostanci ve ark.,
2017; Kanmaz ve ark., 2020; Medara ve ark., 2020; Yang ve ark., 2018). Caligsmalarda tiikiiriik
ve serum IL-1f seviyesi ile ilgili ¢eligkili sonuglar elde edilmesi bu biyobelirtecin periodontal
hastaliklardaki etkisinin aydinlatilabilmesi i¢in farkli periodontal hastaliklarin dahil edildigi

caligmalara gereksinim oldugunu diisiindiirmektedir.

4.5.2. Tumor Nekroz Faktor-o

TNF ailesinin bilinen 18 {iyesinden biri olan TNF-a, periodontal hastalik patogenezinde IL-1[3
ile benzer hiicresel aktiviteye sahip Onemli bir proenflamatuvar sitokindir. Farkli sinyal
yollarin1 aktive eden TNFR1 ve TNFR2 olarak adlandirilan yapisal olarak benzer 2 hiicre
reseptoriine baglanarak hiicresel etkilerini gosterdigi bilinmektedir (Graves & Cochran, 2003).
Enflamatuvar etkilerinin ¢ogu TNFRI1'e baglanma ile ger¢eklesirken in vivo g¢aligmalarda
TNFR2 sinyalinin enflamatuvar yanit1 azalttigi ileri stiriilmiistiir (Amar ve ark., 1995).
Polipeptit yapida bir sitokin olan TNF-a, farkli hiicreler {izerinde immiin ve enflamatuvar
olaylarda diizenleyici etki gosterir (Erdemir ve ark., 2004). Periodonsiyumda; monositler,
makrofajlar, PMNL, dis eti ve/veya periodontal ligament fibroblastlari, epitelyal hiicreler,
endotelyal hiicreler, osteoblastlar gibi bir¢cok hiicre tarafindan iiretilebilirler. TNF-a, dis eti
fibroblastlarin1 uyararak kolajenaz iiretimi ile yumusak doku yikimina ve osteoklastlar
uyararak sert doku yikima neden olur (Baqui ve ark., 2000). Ayrica monositleri stimiile ederek
IL-1B ve trombosit aktive edici faktdr iiretimini uyarirlar (Sheikhi ve ark., 2000). TNF-a,
indiiksiyonu, prostaglandinleri {treten siklooksijenazlar gibi sekonder medyatorleri ve

kemotaktik sitokinler olarak rol oynayan kemokinlerin {iretimini uyararak immiin cevapta
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multipotent bir diizenleyici olarak rol oynar (Ataoglu ve ark., 2002). IL-1P ile benzer
aktivitelere sahip olsa da TNF-a, osteoklastlar lizerinde daha az etkiye sahiptir (Stashenko ve
ark., 1991). Dis eti enflamasyonu ilerledikce TNF-a seviyelerinin arttig1 ve periodontitisli
bireylerde yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir (Graves & Cochran, 2003).

Literatiirde tiikiiriik TNF-o seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylerden yiiksek
oldugunu (Chauhan ve ark., 2016; Duzagac ve ark., 2016; Biilent Kurtis ve ark., 2005; Singh
ve ark., 2014) ve benzer oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Afacan ve ark., 2019; Glimiis
ve ark., 2014; Gursoy ve ark., 2009; Teles ve ark., 2009). Bazi calismalar periodontitisli
hastalarin serum TNF-a seviyelerini saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu (Goérska ve ark.,
2003; Giimiis ve ark., 2014; Jain ve ark., 2020) veya benzer oldugunu rapor etmislerdir (Bretz
ve ark., 2005; Poliana Mendes Duarte ve ark., 2010; Furugen ve ark., 2008; Yamazaki ve ark.,
2005). Yapilan 3 caligmada CPT sonrasi tiikiiriik TNF-a seviyesinde degisim bulunmazken
(Beiler ve ark., 2020; Medara ve ark., 2020; W. M. Sexton ve ark., 2011), Kanmaz ve ark.
(Kanmaz ve ark., 2020) CPT sonras1 1 ve 3. aylarda tiikiirik TNF-a seviyesinde diisiis
saptamistir. CPT nin serum TNF-a {izerine etkisini inceleyen ¢aligmalarda CPT sonrasi TNF-a
degisim olmadigini bildiren c¢aligmalar bulunurken (Poliana Mendes Duarte ve ark., 2010;
Medara ve ark., 2020; Teles ve ark., 2009), Saraswathi ve ark. (Saraswathi ve ark., 2020) azalma
oldugunu gdostermistir. Caligmalarda tiikiiriik ve serum TNF-a seviyesi ile ilgili tartismali
sonuclar elde edilmesi periodontitiste TNF-a etkisinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla

caligmaya gereksinim oldugunu diisiindiirmektedir.

4.5.3 Gebelikle iliskili Plazma Protein-A

GIPP-A, 1974 yilinda gebe kadinlarm plazmasinda tanimlanmis ‘Gebelikle Iligkili Plazma
Proteini-A’ ad1 verilmistir (T. M. Lin ve ark., 1974). Yiiksek molekiil agirlikli ¢inko baglayan
bir metalloproteinaz yapidadir (Oxvig, 2015) (Sekil 3.). Gebelik sirasinda GIPP-A,
plasentadaki trofoblastlar tarafindan sentezlenmekte, dolagima salinmakta ve gebelik boyunca
serumdaki seviyeleri artmaktadir (Folkersen ve ark., 1981). Bunun aksine, trizomi 21 gibi fetal
anomalili gebeliklerin ilk trimesterinda GIPP-A'nin serumdaki diizeyleri azalmaktadir (Brizot
ve ark., 1996; Wald ve ark., 1999). Bu sebeple Down Sendromu taramasinda 6nemli bir
biyobelirte¢ olmasina ragmen, biyolojik olarak gorevleri uzun yillar boyunca anlagilamamuistir.
GIPP-A’nin trofoblastlar disinda endometriyum, testis, bobrek, kemik, kolon, diger yetiskin ve
fetal dokulardan da iiretildigi bildirilmistir (I. Bulut ve ark., 2009). GIPP-A'nin, bdbrekte ve

kemikte 6zellikle ytliksek seviyede bulunmasi gebelik disinda da bir rolii oldugunu gostermistir.
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Sekil 3. GIPP-A'nin yapis1 (Russell ve ark. 2022°den degistirilerek kullanildi)

Proaterosklerotik bir metalloproteinaz olan GIPP-A’nin enflamatuar bir biyobelirteg oldugu
diisiiniilmektedir (I. Bulut ve ark., 2009). GIPP-A, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein (IGFBP) 4 {izerine proteolitik aktivite gostererek insiilin benzeri biiylime faktorii’u
(IGF) 1 aktive eder (Lawrence ve ark., 1999). IGF-1, hiicre ¢ogalmasi, gocii ve farklilasmasi
iizerine otokrin ve parakrin etki eden yaklasik 7,5 kDa bir polipeptitidir. IGF-1’in ana
diizenleyicisi IGFBP’dir (Oxvig, 2015). GIPP-A IGF-1/PI3K/Akt sinyal yoluyla IL-1f8, MCP-
1, TNF-a ve IL-6 iiretimini artirmakta ve makrofaj iiretimini ile enflamasyon olusumunu
artirmaktadir (Li ve ark., 2017) (Sekil 4.).

Resch ve ark.’nin (Resch ve ark., 2004) yaptiklar1 ¢alismada, doku hasar1 ve enflamatuvar
hiicresel yanitta GIPP-A’nin rol oynadig1 ortaya konmustur. Hiicre onarrminda TNF-o ve IL-
1B nin GIPP-A’nin ekspresyonunu artirdig1 saptanmistir ve bunun sonucunda IGFBP-4’iin ve
IGF-1 diizeylerinin arttig1 belirtilmistir. Bu ¢alisma GIPP-A’nin enflamasyon ve hiicre hasar1
sonucunda seviyesi artan bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya konmustur (Resch ve ark., 2004).
GIPP-A, yara iyilesmesi ve aterosklerozda fibroblastlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir. Proenflamatuar sitokin olan TNF-a ve IL1-B, koroner arter endotel, dermal
fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde GIPP-A sentezlenmesinde rol oynarlar (Conover ve ark.,

2008; Heeschen ve ark., 2005; Resch ve ark., 2004) (Sekil 5.)

19



IGFBP-4 ve 5

IGF-1
Proteoliz
’ IGF-1
IGE-1 IGF-1 seviyesinde artig

Sekil 4. GIPP-A'nin IGF-1/PI3K/Akt sinyal yoluyla MCP-1, TNF-a ve IL-6 seviyelerini
uyarmasinin sematik gosterimi (Li ve ark. 2019'dan degistirilerek kullanildi)

Yapilan bir ¢alismada enflamasyon iligkili bir diger belirte¢ olan C-reaktif protein (CRP) ve
GIPP-A arasinda giilii bir iliski oldugu goriilmiistiir (Heeschen ve ark., 2005). Daha sonra
yapilan bir ¢alismada, makrofajlardan salgilanan CRP ve TNF-o’nin endotel hiicrelerinden
GIPP-A salgilanmasini diizenledigi gosterilmistir. Bu mekanizma akut koroner sendromda
serum GIPP-A diizeylerindeki artista dnemli rol oynayabilmektedir (Li ve ark., 2017). GIPP-A
iiretiminin artmasi ayn1 zamanda, vaskiiler hasar sonras1 da meydana gelmektedir (Chen ve ark.,
2003). Ayrica aterosklerotik plaklarda GIPP- A’min yogun olarak tespit edilmesi, kronik
enflamasyona hiicresel yanitta rol oynadigini gostermistir (A. Bayes-Genis ve ark., 2001; Chen
ve ark., 2003).

Dis hekimligi alaninda serum GIPP-A seviyesini degerlendiren tek bir calismada apikal

periodontitisli hastalar hastaligin siddetine gore simiflandirilmis ve serum GIPP-A seviyesi
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Sekil 5. GIPP-A ve IGF’in otokrin / parakrin diizenlenmesi (Conover ve ark., 2012'den
degistirilerek kullanildi)

degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada serum GIPP-A seviyesi siddetli apikal peridontitis Bu
calismada serum GIPP-A seviyesi siddetli apikal peridontitis hastalarinda yiiksek ve
hastaligin siddetiyle GIPP-A arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (Sirin ve ark., 2021).
Mevcut literatiirler tarandiginda periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerde
tiikiiriik ve serum GIPP-A seviyelerini inceleyen ve CPT’nin GIPP-A seviyesi iizerine
etkisinin degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmanmustir. Bilgimiz dahilinde, GIPP-A’nimn

periodontitisin patogenizindeki rolii heniiz aydinlatilmamaistir.

4.6. Tiikiiriik ve Serum

Plak indeks (Pi), gingival indeks (GI), SD, SK ve klinik atasman seviyesi (KAS) gibi
periodontal klinik parametreler ve radyolojik goriintiiler periodontal hastalig1 teshis etmeden
sik kullanilan bulgulardir ancak sadece periodontal dokularda gegmiste meydana gelmis yikim
hakkinda bilgi verirler. Bu parametreler, mevcut ve gelecekteki periodontal hastalik aktivitesi
ile ilgili 6ngoriide bulunulamaz (Haffajee ve ark., 1983). Tiikiiriikk, DOS, serum ve plazma gibi
biyolojik sivilar igerisinde c¢esitli hastaliklar ile ilgili biyobelirtegler yer alir. Tiikiiriik ve
DOS’da bulunan biyobelirtecler lokal olarak 6rnek alinan bolge hakkinda bilgi saglarken,
serum ve plazmadaki biyobelirtecler sistemik olarak bilgi saglar (Stathopoulou ve ark., 2015).
Tiikiirtik; parotis, sublingual ve submandibular olmak {izere ii¢ ana tiikiirilk bezi ve oral
mukozaya dagilmis olan minér tiikiiriik bezleri tarafindan iiretilerek agiz bosluguna salinan
ekzokrin bir viicut salgisidir. Tiikiiriik sekresyonu oral dokularin fizyolojik durumunu

korumaktadir. Mikroorganizmalar ve iiriinlerine karsi ¢esitli organik ve inorganik bilesenlere
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sahiptir. Iyonlar, gazlar, bikarbonat, amonyum, sodyum, potasyum, fosfat, kalsiyum, flourid ve
karbondioksit inorganik bilesenleri olustururken; lizozim, laktoferrin, miyeloperoksidaz,
laktoperoksidaz, glikoprotein, musin ve antikorlar ise organik bilesenlerini olusturmaktadir
(Talonpoika & Haméldinen, 1992).

Tiikiiriik igerigindeki lizozim, laktoferrin, lakroperoksidaz, immiinglogulin A gibi proteinler
sayesinde antimikrobiyal 6zellik gostererek spesifik olmayan dogal bagisikligin énemli bir
parc¢asini olugturmaktadir. Kayganlastirma, yikama/temizleme, mukozal biitiinligli korunmasi,
besinleri sindirime hazirlamasi ve karbonhidratlarin sindirimi, konusma, tat alma ve icerdigi
kalsiyum, fosfat, bikarbonat gibi inorganik bilesikler sayesinde tamponlama ve
remineralizasyonda (Kaufman & Lamster, 2000) ve MDP olusumunun baglamasi, olgunlagsmast
ve metabolizmasinda etkili rol oynar. Tikiiriiglin akis hiz1 ve bilesenlerinin orani dis tast
periodontal hastalik ve ¢iiriikte olusumunda etkilidir.

Tiikiiriikteki biyobelirteglerin  tespitin i¢in kullanilmasinda avantajlarinin  yani sira
dezavantajlart da mevcuttur. Giin icerisinde tiikiirlik salgilanmasindaki degisiklikler
icerigindeki belirteglerin konsantrasyonunu etkilemektedir. Bunun yani sira tiikiiriik 6rnegi elde
edilmesi sirasinda kullanilan yontem de tiikiiriigiin icerigini etkileyen faktorler arasindadir.
Tiikiiriik; parafin mum, sakiz gibi ¢esitli uyaranlar kullanilarak uyarilmis kosullar altinda ya da
uyarilmamis sekilde toplanabilmektedir. Uyarilmig tiikiiriik 6rneklerinde tiikiirik ve DOS
akisinda artis meydana gelmesi tiikiiriikteki bazi iceriklerin tespitinde hatalara neden
olabilmektedir (Navazesh, 1993). Uyarilmamis tiikiiriigiin daha giivenilir olmas1 daha ¢ok
tercih edilmesine yol agmustir (Haytag & Ozgelik, 2014; Munro ve ark., 2006).

Kan alimina gore daha az ekipman gerektirmesi, uygulama kolaylig1 ve non-invaziv olmasi
tikiiriiglin arastirmacilar tarafindan tercih edilmesine sebep olmustur (Groschl, 2009).
Tiikiirtikteki biyobelirteclerin degerlendirilmesinde Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) ve Multiplex assay yontemleri kullanilmaktadir. Tiikiiriikteki biyobelirteglerin
seviyesi ile ¢esitli sistemik hastalik (Ahmed ve ark., 2006), a1z kanserleri (Smith ve ark., 2004)
ve periodontal hastaliklarin (Black ve ark., 2000; Chauhan ve ark., 2016; Leigh ve ark., 2002;
Leigh ve ark., 1998) teshis ve prognozunun degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Sonug
olarak, son yillarda periodontal hastaliklarin patogenezinin lokal olarak degerlendirilmesinde
tiikiiriik 6rneklerinin analizi edilmesi siklikla tercih edilmektedir.

Plazma, kanin hiicresel olmayan kismidir. Laboratuvar ¢aligmalarinda, pihtilasmaya birakilan
kanin, santrifiij edilmesiyle serum elde edilmektedir. Kan oOrnekleri rutin genel sistemik
muayenelerin bir parcasi olarak invaziv ve hizli elde edilebilir. Periodontal hastaliklarin teshisi,
hastalik aktivitesi, tedavi etkinliginin degerlendirilebilmesi ya da sistemik hastaliklar ile olan

iliskiyi aciklamak icin serumda, konak kaynakli proteinler, enzimler, immunglobulinler gibi
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komponentler incelenebilmektedir (Stathopoulou ve ark., 2015). Yapilan iki calismada,
periodontal tedavinin sistemik enflamatuvar biyobelirteglerde degisiklige sebep oldugu serum
diizeylerinin belirlenmesi ile ortaya konulmustur (Tonetti & Sanz, 2019; Vidal ve ark., 2009).
Bu bulgulardan yola ¢ikarak, serum orneklerinin analizi periodontal hastalik patogenezi ile

ilgili calismalarda kullanilmaktadir.

4.7. Cerrahisiz Periodontal Tedavi

Periodontal hastaliklarin tedavisi; hastaligin ilerlemesini 6nlenmesini, semptomlarin
azaltilmasi, kaybedilen dokular1 geri kazanilmasini ve periodonsiyumun saglikli bir sekilde
devamliliginin siirdiiriilmesini amaglar. Bu amaglar dogrultusunda periodontal tedavi; CPT,
cerrahi periodontal tedavi ve destekleyici periodontal tedavi basamaklarindan olugmaktadir.
Etkene yoOnelik tedavi olarak adlandirilan CPT, periodontal hastaliklarin tedavisinde ilk basmak
olup periodontal dokulardaki enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in yapilir. CPT supra ve
subgingival alanda bulunan MDP ve firiinlerinin, nekrotik sement dokusunun ortamdan
uzaklastirilmasi, kok yiizeyi diizensizliklerinin ortadan kaldirilmast ve eger gerekli ise
dokularin cerrahi islemlere hazirlanmasi amaclanir. CPT hastaya agiz hijyen egitimi (AHE)
verilmesi supra ve subgingival mikrobiyal dental distaslarinin kiiret ve ultrasonik aletlerle
mekanik olarak uzaklagtirilmasi, gerekirse antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasi islemlerini
icerir (Heitz-Mayfield ve ark., 2002). Bu tedavi sonucunda; periodontal cep derinliginin,
SK’nin, dis eti enflamasyonunun azalmasi ve baglanti epitelinin rejenerasyonu beklenmektedir
(Cobb, 1996).

Gilinlimiizde kadran bazli konvansiyonel CPT (Badersten ve ark., 1984), lokal antimikrobiyal
ilaclarla 24 saatte tiim agiz dezenfeksiyon yontemi (Marc Quirynen ve ark., 1995) ve
antimikrobiyal ila¢ kullanilmadan 24 saatte tiim agiz CPT (Quirynen ve ark., 2000) seklinde 3
farkli CPT yontemi uygulanmaktadir. Tim agiz dezenfeksiyon teknigi, tiim agiz distast
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesiyle birlikte hastanin %1°lik klorheksidin jel ile dil sirtin1
1 dk firgalamasi, %0,2’lik klorheksidin soliisyonuyla 1 dk gargara yapmasi ve %]1’lik
klorheksidin jel ile tiim periodontal ceplerin 3 kez yikanmasini igceren ve 24 saat i¢inde yapilan
2 seansta tamamlanan bir yontemdir (Marc Quirynen ve ark., 1995). Bu teknigin dezavantajt
antimikrobiyal ajan kullanilmasindan dolay1 seans siiresini uzun olmasi ve hasta motivasyonun
tam saglanamamasidir. Tiim agiz CPT’de herhangi bir antimikrobiyal ila¢ kullanilmadan 24
saat icinde 2 seansta tiim ag1z supra ve subgingival dis ve kok ytizeyi temizligi yapilir (Quirynen
ve ark., 2000). Her iki yontem CPT ydnteminde de tiim agiz CPT’nin 24 saat icinde
uygulanmasi, ¢ok fazla periodontal doku hasarina ve konak immiin cevabinda proenflamatuvar
mediyator salgilanmasinin artmasina neden olmaktadir (Graziani ve ark., 2015). Konvansiyonel

CPT yaklasiminda supragingival distasi temizligi sonrasinda, 1’er hafta arayla her kadranda az
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sayida disin ayrintili subgingival kok ylizeyi diizlestirme islemi ve her seansta AHE nin tekrar1
yapilarak tedavi tamamlanir (Badersten ve ark., 1984). Fazla seans sayisi, subgingival
mikroorganizmalarin agiz i¢indeki diger bolgelerden rekolonize olmasina ve mikroroganizma
yiikiinlin artmasina sebep olmaktadir (Cobb, 1996). Ancak periodontal hastalikla meydana
gelen enflamasyona kars1 gelisen konak cevabini arttirmamasi, antimikrobiyal ajan
kullanilmamasi ve bakteriyemi riskinin diislik olmasi gibi avantajlarindan 6tiirii konvansiyonel
CPT birgok calismada tercih edilmistir (Duzagac ve ark., 2016; Kanmaz ve ark., 2020; Ongéz
Dede ve ark., 2017). Ayrica konvansiyonel CPT ile tim agiz CPT islemi karsilastirildiginda
SD, SK ve KAS agisindan bu iki tedavi yonteminin birbirine istlinligliniin olmadig1
goriilmistiir (Badersten ve ark., 1984; Lowenguth & Greenstein, 1995). Sanz ve ark. (Sanz ve
ark., 2020) mekanik temizlige ek olarak lazer uygulamalarimin ve lokal ya da sistemik
nonsteriod antienflamatuvar, bifosfonat ve konak modiilasyon ajan1 kullaniminin klinik olarak
fark gostermedigini, subgingival antiseptik ve antibiyotik kullaniminin 6nerilmesi i¢in ise daha
fazla kanita ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir.

Avrupa Periodontoloji Federasyonu evre I, II ve III periodontitisin tedavi i¢in klinik uygulama
rehberi hazirlamistir (Sanz-Sanchez ve ark., 2020). Bu kilavuzda kiiretler veya sonik/ultrasonik
aletlerle subgingival enstriimantasyon oOnerilirken subgingival lazer uygulamalari, lokal veya
sistemik non-steroidal antienflamatuvar ilaglar Onerilmemekte ve subgingival antiseptik
ve/veya antibiyotik kullanimini destekleyecek yeterli veri olmadigini belirtmistir (Sanz-
Sanchez ve ark., 2020).

CPT’nin etkinligi kanitlanmis olsa da tedaviye alinan yanit cesitli faktorler nedeniyle
degisebilmektedir. Tedavi siiresinin uzun olmasi, hasta kooperasyonunun saglanamamasi,
baslangi¢ cep derinliginin fazla olmasi, kdk anatomisinin farkliligi, hekimin beceri diizeyinin
eksikligi, hastanin uzun donem takibinin saglanamamasi, sigara kullanimi, bazi sistemik
hastaliklar ve kullanilan ilaglar bu faktorlerdendir (Drisko, 2001). Periodontitis, CPT ile etkili
bir sekilde tedavi edilebilmektedir (Badersten ve ark., 1984). CPT'den sonra 2 hafta iginde
birlesim epitelinin tamamen yeniden olustugu, ancak heniiz graniilasyon dokusunun
olgunlasmamis ve kolajen lifler ile yer degistirmemis oldugu rapor edilmistir (Sculean ve ark.,
2014; Waerhaug, 1978). Kolajen lifleri 4-6 haftada tam olarak olgunlastiklarindan dolayz,
yumusak dokularin dis yiizeyi temizligi ve kok yilizeyi diizlestirilmesine cevabi 4 ila 6 hafta
sonra degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (Biagini ve ark., 1988; Kaldahl ve ark., 1988).
Ayrica CPT sonrasi doku iyilesmesinin 3 ayda tamamlandigi bildirilmistir (Badersten ve ark.,
1984). CPT sonras1 12 aya kadarki siirecte, bag dokusunun iyilesmesi ve olgunlagmasi devam
edebilmekte ve bu durum klinik parametrelerde bazi minér degisiklikler ile gdzlenebilmektedir

(Adriaens & Adriaens, 2004).Y apilan uzun donem ¢alismalarda, dis ylizeyi temizliginin ve kok
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yiizeyi diizlestirmesinin 6zellikle orta derinlikteki periodontal ceplerde, hastaligin ilerlemesini
durdurmada cerrahi islemler kadar etkili oldugu gosterilmistir (Delatola ve ark., 2014; Lindhe

ve ark., 1984).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Orneklem Sayisinin Hesaplanmasi

Calismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesinde G*Power (Heinrich Heine Universitat
Diisseldorf, Almanya) programi kullanildi. Benzer bir ¢alismadaki (Rangbulla ve ark., 2017)
tikiiriik IL-1P seviyesi referans alinarak yapilan gili¢ analizinde, kronik periodontitisli
hastalarda periodontal tedavi sonrasi 3. aydaki tiikiiriik IL-1f3 seviyesindeki degisim 348 pg/ml,
0=0,05 ve calismanin giicii %95 olarak alindiginda her bir gruba 25 hasta dahil edilmesi
gerektigi hesaplandi. Hastalarin ¢aligmadan ayrilma olasiliklar1 géze alinarak her bir gruptaki

hasta sayis1 28 olarak belirlendi.

5.2. Hasta Secimi

Bu calismaya, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalina
bagvuran ve dahil edilme kriterlerine uygun sistemik ve periodontal saglikli (PS) 28 birey, E3-
DB-P teshisi konmus 28 hasta ve E3-DC-P teshisi konmus 28 hasta olmak iizere toplamda 84
hasta dahil edildi. Aragtirmaya dahil edilen bireylerde;

e  GOniillii olmasi,

e Sistemik olarak saglikli olmasi,

e Hastalarin hi¢ sigara igmemis olmasi ya da en son 1 y1l 6nce sigaray1 birakmis olmasi,

e Son 3 ay icinde antienflamatuvar, antibiyotik veya antimikrobiyal ila¢ kullanmamis
olmasi,

e Son 6 ay i¢inde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olmasi,

e Kadin hastalarin emzirme ya da hamilelik doneminde olmamasi,

e Agzinda 3. molar digler hari¢ en az 20 dogal dis olmasi,

e PS grupta; SK <%10, SD ve KAS < 3mm, alveolar kemik kaybin1 gosteren radyografik
bulgu olmamasi (Lang & Bartold, 2018),

e E3-P olan hastalarda birbirine komsu olmayan en az 4 interproksimal bdlgede SD > 6
mm olan, KAS > 5mm olan, SK (+), peridontal kaynakli dis kaybinin 5’den az olmasi
(Tonetti ve ark., 2018),

e DB grubunda yer alan hastalarda 0,25 < kemik kaybi/yas < 1 (Tonetti ve ark., 2018),

e DC grubunda yer alan hastalarda kemik kaybi/yas > 1 (Tonetti ve ark., 2018) olmasi
sartlar1 arandu.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 25.11.2021 tarihli ve 2021-26 nolu karar ile onayland: (Ek 1).
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5.3. Calisma Plam

Calisma plan1 Sekil 6°’da gosterilmektedir. Hasta se¢im kriterlerine uygunluk gosteren bireylere
herhangi bir islem yapilmadan once periodontal hastaliklar, hastaligin etkeni olan MDP,
calismanin amact ve igerigi hakkinda s6zlii ve yazili bilgi verildi. Uygulanacak tedavinin
detaylar1 anlatilarak, 6zel olarak hazirlanmis bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 okutuldu
(Ek 2) ve caligmaya katilmay1 kabul eden bireylere imzalatildi. Calismanin baslangicinda (0.
giin), tiim hastalardan agiz i¢i fotograflar alindi, tiikiiriik ve serum ornekleri toplandi, klinik
indeks ve Ol¢limler yapildi. Caligmaya dahil edilen biitiin bireylere Oncelikle periodontal
hastaliklarin temel etkeni olan MDP’yi uzaklastirilma ydntemlerini iceren AHE verildi.
Ardindan E3-DB-P ve E3-DC-P grubundaki hastalara lokal anestezi altinda biitiin agiz dis
ylizeyi temizligi, kok ylizeyi diizlestirmesi ve polisaj islemlerinden olusan CPT, ultrasonik
kaziyict (Woodpecker® UDS-A Cavitron, Guilin Woodpecker Medical Ins. Co., Cin) ve
konvansiyonel el aletleri (EverEdge® Gracey, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14, Hu-Friedy Ins. Co., ABD)
ile 4 seansta uygulandi. E3-DB-P ve E3-DC-P grubundaki hastalardan cerrahisiz periodontal
tedavi sonrasi 1 ve 3. ayda agiz i¢i fotograflar alind, tiikiiriik ve serum 6rnekleri toplandi, klinik

Ol¢timler tekrarlandi.

<

- Dahil edilme kriterlerine gore hasta se¢imi
-1. giin

- Biitiin bireylere agiz hijyen egitimi verilmesi I

- Biitiin bireylerden ag1z i¢i fotograflarin alinmasi

- Biitiin bireylerden tiikiiriik ve serum 6rneklerinin toplanmasi

- Biitiin bireylerin klinik 6lgiimlerinin yapilmasi (PI, GI, SD, KAS, SK)

-E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarina dis kok ve yiizey temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi
islemini iceren cerrahisiz periodontal tedavi yapilmasi )

<

0. giin

<

N
-E3-DB-P ve E3-DC-P gruplardaki hastalarin cerrahisiz periodontal tedavilerinin

tamamlanmasi
4. hafta
Y,
E3-DB-P ve E3-DC-P gruplardaki hastalarin; )
- Ag1z i¢i fotograflarin alinmasi
8. hafta - Tiikiiriik ve serum Orneklerinin toplanmast
(l.ay) | -Klinik 6lciimlerin yapilmasi (PI, GI, SD, KAS, SK) )
~

E3-DB-P ve E3-DC-P gruplardaki hastalarin;

- Ag1z i¢i fotograflarin alinmasi

16. hafta | -Tiikiiriik ve serum orneklerinin toplanmasi

(-ay) | -Klinik dl¢iimlerin yapilmasi (Pi, Gi, SD, KAS, SK)

<

Sekil 6. Calisma plani
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5.4. Klinik indeks ve Ol¢iimler

(Calismaya baslamadan 6nce arastirmacinin kalibrasyonu i¢in 7 hastadan 2 giin arayla SD ve
KAS ol¢timleri yapildi ve 6l¢iim tekrarlanabilirligi sirasiyla 0,93 ve 0,91 olarak tespit edildi.
Hastalarin klinik 6l¢timleri, agiz aynasi ve 0,5 mm ¢apinda 15 mm boyunda periodontal sond
(University of North Carolina PCPUNCI15, Hu-Friedy Ins. Co., ABD) kullanilarak yapildu.
Biitiin klinik Ol¢limler ve indeksler tiim dislerin mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,

mesiolingual, midlingual, distolingual 6 noktasindan Sl¢iildii.

5.4.1. Plak indeks

MDP birikimi periodontal sond ve ¢iplak géz yardimiyla olgiildii. 1964 yilinda Sillnes ve
Loe’nin gelistirdigi indeks sistemi kullanildi (Silness & Loe, 1964). Bu indeks sistemine gore;
0- Dis yiizeyinde ve dis etinde plak yoktur.

1- Gozle goriilebilen plak yoktur ama dis eti olugu girisi boyunca bir sonda gezdirildiginde

sondanin ucunda plak goriiliir.

2- Dis yiizeyinde ve dis etinde gozle goriilebilen ince veya orta kalinlikta plak vardir.
3- Dis ylizeyinde, dis etinde ve interdental bolgede gbzle goriilebilen kalin plak tabakasi
vardir.

5.4.2. Gingival indeks

Dis etinin iltithabi durumu 1963 yilinda Loe ve ark. tarafindan gelistirilen indeks sistemi ile
Ol¢iilmiistiir (Loe & Silness, 1963). Bu indeks sistemine gore;

0- Saglikli dis eti

1- Hafif iltihap: Hafif renk degisikligi, hafif 6dem varligi, dis eti olugu girisi boyunca bir
sonda gezdirildiginde kanama yok.

2- Orta derecede iltihap: Kirmizilik, 6dem ve parlaklik, dis eti olugu girisi boyunca bir
sonda gezdirildiginde kanama var.

3- Siddetli iltihap: Belirgin kirmizilik, 6dem ve parlaklik, iilserasyonlar, dis eti olugu girisi

boyunca bir sonda gezdirildiginde kanama ve/veya spontan kanamaya egilim var.

5.4.3. Sondalama derinligi
Periodontal sonda cebin tabanina kadar yerlestirilip cep tabani ile serbest dis eti kenari

arasindaki mesafe olgiildii.

5.4.4. Sondalamada kanama

SD olgiildiikten 30 sn sonra dis etinde kanama var ise (+) ya da kanama yok ise (-) seklinde SK
kaydedildi.
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5.4.5. Klinik atasman seviyesi

KAS, mine-sement birlesiminden dis eti cebi tabanina kadar olan mesafe 6l¢iilerek belirlendi.

5.5. Klinik islemler

5.5.1. Cerrahisiz periodontal tedavi

Biitiin bireylere, modifiye Bass yontemiyle dis fircalama ve dis ipi/arayiiz fir¢asi kullanimini
iceren AHE verildi. E3-DB-P ve E3-DC-P grubundaki hastalara ultrasonik cihaz
(Woodpecker® UDS-A Cavitron, Guilin Woodpecker Medical Ins. Co., Cin) ve konvansiyonel
el aletleri (EverEdge® Gracey, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14, Hu-Friedy Ins. Co., ABD) kullanilarak
once ilk seans Once biitiin agiz supragingival dis ylizey temizligi yapildi. Sonra segilen bir
kadranda lokal anestezi altinda subgingival dis yiizeyi temizligi, kok ylizeyi diizlestirmesi ve
seans sonunda polisaj islemleri uygulandi. Diger seanslarda AHE tekrar anlatildi ve kalan 3
kadrandan biri segilerek lokal anestezi altinda subgingival dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi islemleri yapilarak toplam 4 seansta CPT tamamlandi. CPT yapilan E3-DB-P ve
E3-DC-P grubundaki hastalarin CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda agiz i¢i fotograflari tekrar alindi,
tiikiiriik ve serum ornekler toplandi. Ag1z hijyeni seviyeleri degerlendirilen hastalarin Pi, Gi,
SD, SK, KAS klinik ol¢timleri tekrarlandi. Agiz hijyen seviyesi diisiikk olan hastalara
supragingival dis tas1 temizligi ve polisaj islemi gerceklestirildi. Caligmanin takip siiresi
tamamlandiktan sonra cerrahi periodontal tedavi ihtiyaci olan bdlgelere cerrahi periodontal

tedaviler yapildu.

5.6. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Nazavesh’in (Navazesh 1993), 1993 yilinda tanimladig1 yontem kullanilarak stimiile olmamais
tikiirtik ornekleri sabah saatlerinde (8:30-9:30) toplandi. Bireylerden drnekler toplanmadan
once a¢ olmalar1 ve 3 saat Oncesine kadar agiz hijyeni islemlerini yapmamalar istenildi.
Bireyler agizlarini su ile calkalayip tiikiirdiikten sonra emme hareketi yapmadan 5 dk boyunca
tikiiriglinii ag1z boslugunda biriktirmesi ve basini 6ne egerek yavas bir seklide tiikiiriigiini
steril cam behere aktarmasi istendi (Sekil 7a). Tiikiiriik 6rnegi yaklasik 1,5 ml steril propilen
tiipe® aktarilidi (Sekil b). Daha sonra 6rnekler biyokimyasal analiz i¢in kullanilana kadar -

80°C’de muhafaza edildi.
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Sekil 6. Tiikiiriikk 6rneginin toplanmasi; a. tiikiirigiin steril cam beherde toplanmasi, b.
propilen tiipe aktariimasi

5.7. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Tiikiiriik orneklerinin alinmasinin ardindan hastalarin sag veya sol antekiibital fossasindan
vakumlu kelebek set BD Vacutainer Safety-Lok Blook Colleciton Set, ABD) kullanilarak kan
ornekleri 8,5 ml’lik serum separator vakumlu tiiplere (BD Vacutainer ® SST™ II Advance
Tubes 8,5 ml, ABD) alind1 (Sekil 8a). Daha sonra alinan 6rnekler oda sicakliginda 5000 rpm'de
10 dakika santrifiij edilerek (Sekil 8b) serum 6rnegi ayrildi. Ayrilan serum 6rnekleri (Sekil 8c)
1,5 ml steril polipropilen tiiplere aktarilarak (Sekil 8d) analiz gliniine kadar -80°C'de sakland.

Sekil 7. Serum 6rneginin toplanmast; a. kan alma islemi, b. santrifiij islemi,
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5.8. Biyokimyasal Islemler

Tiikiiriik ve serum drneklerindeki IL-1pB, TNF-a ve GIPP-A seviyeleri ELISA yéntemi ile tespit
edildi. Bu amagla her bir proteine 6zel olarak iiretilmig ELISA kitleri (Human IL-13 ELISA
Kit, Elabscience, Inc., Houston, TX, ABD, Human TNF-o ELISA Kit, Elabscience, Inc.,
Houston, TX, ABD, GIPP-A ultrasensitive ELISA Kit, DRG International, NJ, ABD) kullanildi
(Sekil 9). Tiikiiriik ve serum 6rnekleri analiz giintinde -80-C’lik dolaptan ¢ikarilip ¢oziinmeleri
icin 30 dk oda sicakliginda bekletildi. Tiikiiriik 6rnekleri 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten

sonra (Sekil 10), serum 6rnekleri ise hemen analize alind1.

Sekil 8. ELISA kitleri; a. Elabscience IL-1p ELISA Kkiti, b.
Elabscience TNF-a ELISA kiti, c. DRG International GIPP-
A ELISA kiti

Sekil 9. Tiikiiriik 6rneklerinin analiz
oncesi santrifiij islemi
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5.8.1 Tiikiiriik ve serum IL-1p seviyelerinin belirlenmesi

ELISA kiti igindeki IL-1P referans standartina 1,0 ml seyreltici soliisyon eklendi. Ilk standart
500 pg/ml olarak belirlendi. Diliisyon iglemi icin ayrilan 7 adet ria tiiptine 500 pl seyreltici
soliisyon eklendi. Hazirlanan ilk standart ¢ozeltiden birinci tiipe 500 pl ilave edildikten sonra
karistirilarak 250 pg/ml konsantrasyonda birinci standart ¢ozelti elde edildi. Cozeltilerin her bir
tiipten digerine 500 pl aktarimi sonucu sirastyla 250; 125; 62,5; 31,25; 15,63; 7,81 pg/ml
konsantrasyonlarinda diger standart ¢zeltiler hazirlandi, son tiip bos birakildi (Sekil 11).

500uL 500uL 50011L 500u1L 50041L 5000L
a \ = Ve VUan \ a \ a \
Referans . P I — - — _—
Standart \
E=
- |
500 250 125 62,5 31,25 15,63 7,81 0

Sekil 10. IL-1f i¢in standart diliisyon islemi

Otomatik pipet ile 96 kuyucuklu plakada bulunan kuyucuklara her bir standarttan 100 pl olacak
sekilde koyuldu ve bir kuyucuk bos birakildi. Ardindan kalan kuyucuklara 90 pl deney tampon
sollisyonu sonrasinda 10 pl tiikiiriik veya serum 6rnegi eklendi. Plakanin {izeri yapiskan bant
ile kapatildi ve 37 °C 90 dk inkiibasyona birakildi (Sekil 12a). Plakalar i¢indeki sivilar

inkiibasyon iglemi sonrasinda otomatik yikama cihazi ile yikanarak uzaklastirildi (Sekil 12b).

Sekil 11. Biyokimyasal analizde kullanilan cihazlar a. etiiv cihazi. b. otomatik
yikama cihazi
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Ardindan plaka bir kagit havlu {izerinde vurularak icinde sivi kalmamasi saglandi. Bu islem
deney boyunca her yikama isleminde tekrar edildi. Her bir kuyucuga 100 pl biotin ile
isaretlenmis anti IL-1[3 antikoru eklenip plakanin iizeri yapiskan bant ile kapatildi ve 37 °C 60
dk inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar yikma cihazi1 ve tampon ¢dzeltisi
kullanilarak 3 kere yikandi. Yikama sonrasinda her bir kuyucuga 100 pul HRP konjugat
sollisyonu ilave edildi, yapiskan bant ile kapatilip 37 °C 37 dk inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi yikama islemi 5 kere tekrar edildi. Yikama sonrasinda 90 ul substrat
¢ozeltisi kuyucuklara eklenip 37 °C 15 dk boyunca karanlikta inkiibasyona birakildi. 15 dk
sonrasinda reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pl durdurma soliisyonu kuyucuklara ilave edildi,

maviden sartya renk degisimi takip edildi (Sekil 13).
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Sekil 12. Durdurma soliisyonu ekledikten sonra plakanin goriintiisii
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5.8.2. Tiikiiriik ve serum TNF-qo seviyelerinin belirlenmesi

ELISA kiti igindeki TNF-a. referans standartina 1,0 ml seyreltici soliisyon eklendi. {1k standart
500 pg/ml olarak belirlendi. Diliisyon iglemi icin ayrilan 7 adet ria tiiptine 500 pl seyreltici
soliisyon eklendi. Hazirlanan ilk standart ¢ozeltiden birinci tiipe 500 pl ilave edildikten sonra
karistirilarak 250 pg/ml konsantrasyonda birinci standart ¢ozelti elde edildi. Cozeltilerin her bir
tiipten digerine 500 pl aktarimi ile sirastyla 250; 125; 62,5; 31,25; 15,63; 7,81 pg/ml
konsantrasyonlarinda diger standart c¢ozeltiler hazirlandi, son tiip bos birakild1 (Sekil 14).
Otomatik pipet ile 96 kuyucuklu plakada bulunan kuyucuklara her bir standarttan 100 pl olacak
sekilde koyuldu ve bir kuyucuk bog birakildi. Ardindan kalan kuyucuklara 90 pl deney tamponu

soliisyonu sonrasinda 10 pl tiikiiriik veya serum 6rnegi eklendi.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL
a \ = Ve YW \ a \ a \
Referans N
Standart
I J
500 250 125 62,5 31,25 15,63 7,81 0

Sekil 13. TNF-a i¢in standart diliisyon islemi

Plakanin {izeri yapigkan bant ile kapatildi ve 37 °C 90 dk inkiibasyona birakildi. Plakalar
icindeki sivilar inkiibasyon islemi sonrasinda otomatik yikama cihaz1 ile uzaklastirild.
Ardindan plaka bir kagit havlu {izerinde vurularak icinde sivi kalmamasi saglandi. Bu islem
deney boyunca her yikama isleminde tekrar edildi. Her bir kuyucuga 100 pl biotin ile
isaretlenmis anti TNF-a antikoru eklenip plakanin iizeri yapiskan bant ile kapatildi 37 °C 60
dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar yikma cihazi ve tampon ¢dzeltisi
kullanilarak 3 kere yikandi. Yikama sonrasinda her bir kuyucuga 100 pl HRP konjugat
soliisyonu ilave edildi, yapiskan bant ile kapatilip 37 °C 37 dk inkiibasyona birakildu.
Inkiibasyon sonras1 yikama islemi 5 kere tekrar edildi. Yikama sonrasinda 90 pl substrat
cozeltisi kuyucuklara eklenip 37 °C 15 dk boyunca karanlikta inkiibasyona birakildi. 15 dk
sonrasinda reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pl durdurma soliisyonu kuyucuklara ilave edildi,
maviden sartya renk degisimi takip edildi. Sar1 rengin gériilmesinden 15 dk sonra tiim plakalar
ELISA okuyucuya (Diagnostic Automation INC, DAR 800 microplate reader, Woodland Hills,
CA, ABD) (Sekil 15) yerlestirildi ve 450 nm’deki absorbans degerleri spektrofotometrik 6l¢tiim

ile okundu.
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Diagnostic
Automation, 1nc.

Sekil 14. ELISA okuyucu

5.8.3. Tiikiiriik ve serum GIPP-A seviyelerinin belirlenmesi

ELISA kiti i¢indeki standart soliisyonii hazirlandiktan sonra kontrol soliisyonu, tiikiiriik veya
serum Ornekleri tek kullanimlik uglarla 10 pl olacak sekilde kuyucuklara dagitildi. Ardindan
her kuyucuga 100 pl tampon soliisyonu eklendi ve 10 sn boyunca karigmalar1 beklendi.
Plakalarin tlizeri kapatilmadan oda sicakliginda 30 dk inkiibasyona birakildi. Kuyucuklar
seyreltilmis yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Ardindan plaka bir kagit havlu iizerinde
vurularak i¢inde s1vi kalmamasi saglandi. Her kuyucuga 100 pl konjugat soliisyonu eklendi oda
sicakliginda 30 dk inkiibasyona birakildi. Kuyucuklar seyreltilmis yikama soliisyonu ile 3 kez
yikandi. Ardindan plaka bir kagit havlu iizerinde vurularak i¢inde s1vi kalmamasi saglandi. Her
kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu eklendi ve oda sicakliginda 15 dk inkiibasyona birakildi.
Enzimatik reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pl durdurma soliisyonu eklendi. 10 dk sonra tiim
plakalar ELISA okuyucuya yerlestirildi ve 450 nm’deki absorbans degerleri spektrofotometrik

Ol¢tim ile okundu.
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5.10. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin SPSS paket programi (IBM SPSS
Statistics for Windows, version 24.0. Win64 IBM Inc, ABD) kullanildi. Klinik ve biyokimyasal
veriler medyan, min-maks, ort ve standart sapma olarak verildi. Verileri dagilimina Shapiro
Wilk testi kullanilarak bakildi. Bulgular normal dagilim gdstermedigi i¢in gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi ve anlamlilik tespit edilen parametrelerin gruplar arasi
ikili karsilagtirmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i ¢oklu
karsilastirmada Friedman testi ve anlamlilik ¢ikan parametrelerin grup i¢i ikili karsilagtirmasi
Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi kullanilarak yapildi. Klinik ve biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyonlara Spearman korelasyon testi ile bakildi. Biyokimyasal verilerin
periodontal hastalik ile iligkisi lojistik regresyon analizi kullanilarak yapildi. Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Calismaya yaslar1 27 ile 49 arasi degisen 37’si kadin, 47°si erkek olmak iizere toplam 84 birey
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen bireylerin demografik verileri Tablo 4’te gosterilmektedir.
Bireylerin yas ortalamasi saglikli grupta 39,89+6,99, E3-DB-P grubunda 42,73+6,92 ve E3-
DB-P grubunda 41,14+6,49 olarak hesaplandi. Gruplar yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
incelendiginde dagilimin benzer oldugu bulundu (p>0,05). Periodontitisli bireylerde toplam dis
sayist saglikli bireylere gore daha diisiik bulundu (p<0,01). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplari

arasinda toplam dis sayis1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4. Calisma gruplarina ait demografik veriler

Gruplar
PS E3-DB-P E3-DC-P .
N=28 N=28 N=28 P
Yas
Ort+SS 39,89+6,99 42,73+6,92 41,14+6,49 0,305
Medyan 40,50 44,00 39,50
(min-max) (27-49) (30-52) (30-55)
Cinsiyet n (%)
Kadin 16 (57,1) 11 (39,3) 10 (35,7) 0,143
Erkek 12 (42,9) 17 (60,7) 18 (64,3)
Toplam Dis Sayisi
Ort+SS 27,35+1,52 25,66+2,39 25,64+1,66 0,000
Medyan 28 27 26
(min-max) (22-28) (22-28) (22-28)

Ort.: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, PS: periodontal saglikli, E3-DB-P: evre III derece B periodontitis,
E3-DC-P: evre 11l derece C periodontitis, “Kruskal Wallis veya Chi-square testi, p<0,05.
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6.2. Klinik Veriler

Calismada yer alan 3 gruba ait temsili birer hastanin CPT oncesi ve sonrasi agiz i¢i klinik

gorlintiisii ile baslangi¢ radyografisi Sekil 16, 17 ve 18’de goriilmektedir.

Sekil 16. E3-DB-P grubu bir hastanin a. CPT 6ncesi agiz i¢i klinik goriintiisii, b. CPT 6ncesi
radyografik goriintiisii, c. CPT sonrasi 1. ay agiz i¢i klinik goriintiisii, d. CPT sonras1 3. ay agiz
ici klinik goriintiisti
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Sekil 17. E3-DC-P grubu bir hastanin a. CPT 6ncesi agiz i¢i klinik goriintiisii, b. CPT 6ncesi
radyografik goriintiisii, c. CPT sonrasi 1. ay agiz i¢i klinik goriintiisii, d. CPT sonrasi 3. ay agiz
ici klinik goriintiisti

Calismaya katilim gdsteren bireylerin periodontal klinik parametrelerinin gruplar arasi ve grup
ici karsilastirilmas1 Tablo 5°te gdsterilmektedir. Baslangi¢ PI, GI, SK yiizdesi, SD ve KAS
degerlerinde yapilan gruplar arasi ¢oklu karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,000). Yapilan ikili karsilagtirmalarda baslangic PI degeri, PS grubunda E3-DB-P ve
E3-DC-P grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunurken (p=0,000), periodontitis gruplari
arasinda benzer bulundu (p=0,087). Pi degerlerinin gruplar aras1 1. ay karsilastirilmasinda E3-
DB-P grubunun PI degeri E3-DC-P’dan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
bulunurken (p=0,005), 3. ay karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,289). E3-
DB-P ve E3-DC-P gruplarinda Pi degerlerinin grup i¢i karsilastirmasinda 1. ve 3. aylarda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,0001). Baslangi¢ ile CPT
sonras1 3. ay arasindaki degisimin E3-DB-P grubunda E3-DC-P grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriildii (p=0,019).

Baslangi¢ GI ve SK yiizdesi PS grubunda, E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarindan diisiik oldugu
saptand1 (p<0,0001), E3-DB-P ve E3-DC-P gruplari arasi karsilastirmada GI ve SK yiizdesinin
benzer oldugu bulundu (sirastyla p=0,318 ve p=0,170). Gi ve SK yiizdesinin gruplar aras1 1.ve
3. ay karsilastirilmasinda E3-DB-P ve E3-DC-P arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0,05). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda Gi ve SK yiizdesi baslangica gére CPT
sonrast 1. ve 3. aylarda istatistiksel olarak anlamli azald1 (p<0,0001). E3-DB-P ve E3-DC-P
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gruplarinda baslangig ve CPT sonrasi 3. ay arasindaki GI ve SK yiizdesi degerlerindeki degisim
benzerdi (sirasiyla, p=0,493 ve p=0,709).

Baslangic SD ve KAS degerlerinin, PS grubunda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarina gore
istatistiksel olarak anlaml diisiik oldugu saptandi (p<0,0001). Baslangi¢ SD degeri E3-DC-P
grubunda E3-DB-P grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu bulunurken
(p=0,007), KAS degerinin ise E3-DB-P ve E3-DC-P gruplari arasinda benzer oldugu goriildi
(p=0,034). SD degerinin CPT sonrast 1. ve 3. aylarda E3-DC-P grubunda E3-DB-P baslangica
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,004 ve p=0,012).
KAS degeri CPT sonrasi 1. ayda E3-DC-P grubunda E3-DB-P gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek iken (p=0,003), 3. ayda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,105). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 SD ve KAS baslangica
gore CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda istatistiksel olarak anlamli azaldi1 (p<0,0001). E3-DB-P ve
E3-DC-P gruplarinda baslangi¢c ve CPT sonrasi 3. ay arasindaki SD ve KAS degerlerindeki
degisim benzerdi (sirastyla p=0,901 ve p=1,000).

Tablo 6’da E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda SD 4-6 mm, SD> 6 mm ve SD>5 mm+SK olan
bolgelerin yiizdesinin gruplar aras1 ve grup i¢i karsilagtirilmasi gosterilmektedir. Baslangig
SD=4-6 mm olan bolgelerin yiizdesi E3-DB-P grubunda E3-DC-P grubuna gére daha yiiksek
bulundu (p=0,033). SD=4-6 mm olan bdolgelerin yiizdesi 1. ayda iki grup arasinda benzer
bulunurken (p=0,190), 3. ayda E3-DC-P grubunda E3-DB-P grubuna gére daha yiiksek oldugu
bulundu (p=0,021). Her iki grupta da SD=4-6 mm olan bolgelerin yiizdesinin CPT sonrasi 1.
ve 3. aylarda istatistiksel olarak anlamli azaldig1 goriildii (p<0,0001). Baslangig ile CPT sonrast
3. ay arasindaki SD=4-6 mm olan bolgelerin yilizdesindeki degisim E3-DB-P grubunda E3-DC-
P grubuna gore daha fazla oldugu saptand1 (p=0,001).

SD>6 mm olan bolgelerin yiizdelerinin baslangi¢, 1 ve 3. aylarda E3-DC-P grubunda E3-DB-
P grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Her iki grupta da SD>6 mm olan
bolgelerin yilizdesinin CPT sonrast 1. ve 3. aylarda istatistiksel olarak anlamli azaldig1 goriildii
(p=0,000). Baslangig ile CPT sonrasi1 3. ay arasindaki SD>6mm olan bdlgelerin yiizdesindeki
degisim E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda benzer bulundu (p=0,143).

SD>5 mm+SK olan bolgelerin yilizdesi baglangicta E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda
benzer bulunurken (p=0,071), 1. ve 3. aylarda E3-DC-P grubunda daha yiiksek oldugu goriildi
(strastyla p=0,016 ve p=0,004). SD>5 mm+SK olan bolgelerin yiizdelerinde E3-DB-P ve E3-
DC-P gruplarinda baslangica gére CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda istatistiksel olarak anlamli
azalma tespit edildi (p<0,0001). Baslangi¢ ile CPT sonrasi 3. ay arasindaki SD>5 mm+SK olan
bolgelerin yiizdesindeki degisimin E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda benzer oldugu goriildii

(p=0,641).
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Tablo 5. Tiim ¢alisma gruplarinin klinik parametrelerinin karsilagtirilmasi

PS (a) E3-DB-P (b) E3-DC-P (¢)
n=28 n=28 n=28 (a-b-c) (a-b) (a-c) (b-¢)
Zama Ort+SS Ort+SS Ort+SS r P P L
n Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max)
0. giin 0,10+0,06 2,34+0,26 2,23+0,40 0,000 0,000 0,000 0,087
0,11 (0,00-0,27) 2,28(2,02-2,93) 2,11 (1,54-3,00)
Pi 1. ay 0,17+0,14% 0,27+0,26% 0,005
0,16 (0,00-0,50) 0,20 (0,00-0,83)
3. ay 0,10+0,12% 0,19+0,16% 0,289
0,06 (0,00-0,41) 0,17 (0,00-0,68)
pt - p<0,0001 p<0,0001
A0-3 - 2,44+0,28 2,04+0,42 0.019
2,19 (1,94-2,85) 1,98 (1,37-2,93) ’
0. giin 0,06+0,03 1,80+0.27 1,84+0,22 0,000 0,000 0,000 0,318
0,07 (0,00-0,11) 1,75 (1,34-2,40) 1,89 (1,27-2,08)
Gi 1. ay 0,16+0,12% 0,19+0,13 0,400
0,11 (0,03-0,54) 0,18 (0,03-0,48)
3.ay 0,08+0,08* 0,10:£0,10% 0,434
0,07 (0,00-0,33) 0,08 (0,00-0,40)
pt - p<0,0001 p<0,0001
A0-3 - 1,71£0,28 1,73+0,23 0.493
1,67 (1,21-2,39) 1,78(1,27-2,04) ’
0. giin 6,44+1,75 74,87+18,94 80,03+22,15 0,000 0,000 0,000 0,170
6,55 (1,92-9,26) 73,49 (47,02-100,00) 89,30 (26,67-100,00)
SK 1. ay 14,53+7,98% 21,87+14,26% 0,058
(%) 12,96 (3,47-31,41) 19,05 (2,67-48,72)
3. ay 11,05+5,95% 14,93+9,49% 0,071
10,49 (2,27-26,19) 13,73(1,00-40,12)
p' - p<0,0001 p<0,0001
A0-3 - 63,81+£17,42 65,10+19,50 0.709
63,19 (38,69-87,68) 70,40 (21,34-90,38) ’
0. giin 1,85+0,17 3,94+0,53 4,34+0,80 0,000 0,000 0,000 0,007
1,83 (1,51-2,32) 3,71 (3,37-4,94) 4,15 (2,81-5,79)
SD 1. ay 2,67+0,38% 3,20+0,77¢ 0,004
(mm) 2,77 (1,98-3,35) 3,25 (1,94-4,42)
3. ay 2,41£0,43% 2,77+0,68% 0,012
2,48 (1,47-3,06) 2,74 (1,24-3,76)
pt p<0,0001 p<0,0001
A0-3 1,5240,57 1,57+0,71 0.901
1,52 (0,66-2,50) 1,40 (0,44-3,05) ’
0. giin 1,85+0,18 4,36+0,67 4,70+1,16 0,000 0,000 0,000 0,034
1,84 (1,52-2,32) 4,16 (3,60-5,85) 4,47 (1,69-6,66)
KAS 1. ay 3,28+0,67+ 3,96+1,05% 0,003
(mm) 3,19 (2,20-5,25) 3,55 (2,04-5,86)
3. ay 3.07+0.68* 3,35+1,46% 0,105
2.97 (1,89-4,92) 3,31 (0,02-5,42)
pt p<0,0001 p<0,0001
A0-3 1,2940,67 1,35+1,32 1,000

1,21 (0,29-2,50)

1,14 (1,26-4,14)

Ort: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, PS: periodontal saglikli, E3-DB-P: evre III derece B periodontitis,
E3-DC-P: evre III derece C periodontitis, Pi: plak indeks, Gi: gingival indeks, SK: sondalamada kanama, SD:
sondalama derinligi, KAS: klinik atasman seviyesi, ‘Kruskal Wallis testi, ““Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney-
U testi, TFriedman testi, ‘baslangica gore anlaml fark, *1. aya gore anlamli fark, p<0,05.
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Tablo 6. E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin SD=4-6 mm, SD>6 mm ve SD>5 mm+SK
bolgelerin yiizdelerinin karsilastirilmasi
E3-DB-P E3-DC-P
n=28 n=28 o
Zaman Ort=SS Ort=SS P
Medyan (min-max) Medyan(min-max)
0. giin 42,00+11,68 34,64+10,17 0,033
42,00 (23,00-66,00) 36,50 (12,00-46,00)
1. ay 24,53+21,85¢ 25,79+£13,53¢% 0,190
sL= o () 16,00 (5,00-80,00) 28,00 (7,00-51,00)
3.ay 9,93+8,12% 17,14+12,13% 0,021
10,00 (0,00-26,00) 15,00 (1,00-40,00)
p' 0,000 0,000
AO-3 31,86+ 15,30 17,50+13,95 0.001
35,00 (8,00-66,00) 14,50 (5,00-39,00) ’
0. giin 11,00+6,87 17,93+11,57 0,039
12,00(1,00-21,00) 15,50 (2,00-40,00)
1. ay 1,67+1,91% 8,79+10,79¢ 0,010
SlL0 o () 1,00 (0,00-6,00) 6,00 (0,00-40,00)
3. ay 0,600,963 3,07£3,76% 0,031
0,00 (0,00-3,00) 0,50 (0,00-10,00)
p' 0,000 0,000
AO-3 10,67+ 6,51 14,85+9,69 0.143
11,00 (1,00-20,00) 13,50 (2,00-30,00) ’
SD>5 mm+SK (%) 0. giin 30,33+15,42 37,94+19,00 0,071
24,07 (17,00-63,00) 39,11 (5,00-70,00)
1. ay 3,02+2,94¢ 7,99+£7,01¢ 0,016
2,39 (0,00-9,00) 7,35 (0,00-19,00)
3. ay 2,41+2 78¢ 5,79+4,87¢ 0,004
1,78 (0,00-9,00) 4,93 (0,00-14,00)
p' 0,000 0,000
AO-3 27,92+14,23 32,15+18,52 0.641

20,83 (14,01-57,74)

35,12 (1,64-58.76)

Ort.: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, E3-DB-P: evre III derece B periodontitis, E3-DC-P: evre III derece
C periodontitis, SD: sondlama derinligi, SK: sondlamada kanama, “Mann-Whitney-U testi, "Friedman testi,
‘baslangica gore anlaml fark, *1. aya gore anlamli fark, p<0,05.

6.3. Biyokimyasal Veriler

Calisma gruplarina ait tiikiirik ve serum IL-1B, TNF-a ve GIPP-A verileri Tablo 7°de
gosterilmektedir. Baslangi¢ tiikiirik IL-1B seviyesi PS grubunda E3-DB-P ve E3-DC-P
gruplarindan daha diisiik bulundu (p<0,05). Baslangig, 1. ve 3. aylardaki tiikiiriik [L-13 seviyesi
E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarn arasinda benzer bulundu (sirastyla p=0,720, p=0,575 ve
p=0,373). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda baglangi¢ ile CPT sonras1 1. ve 3 aylarda tiikiiriik
IL-1B seviyesinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriildi (sirasiyla p=0,000, p=0,004).
Baslangig ile CPT sonrasi 3. ay arasindaki tiikiiriik IL-1f seviyesindeki degisim ise E3-DB-P
ve E3-DC-P gruplar1 arasinda benzer tespit edildi (p=0,327).

Baslangig tiikiiriik TNF-a seviyesi tiim gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,365). Tiikiiriik
TNF-a seviyeleri CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda benzer
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oldugu saptandi (sirastyla p=0,106 ve p=0,125). Tiikiiriik TNF-a seviyelerinde baslangica gore
CPT sonrast 1. ve 3. aylarda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
degisim goriilmedi (sirastyla p=0,208 ve p=0,190). Baslangi¢ ile CPT sonras1 3. ay arasindaki
tiikiirik TNF-a seviyesindeki degisimin E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda benzer oldugu
goriildii (p=0,234).
Tiikiiriik GIPP-A seviyesinin baslangicta PS grubunda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarma gore
daha diisiik oldugu gériildii (p=0,000). Baslangic, 1. ve 3. aylardaki tiikiiriik GIPP-A seviyeleri
E3-DB-P ve E3-DC-P gruplan arasinda benzer bulundu (sirasiyla, p=0,300, p=0,262 ve
p=0,575). Tiikiiriik GIPP-A seviyesinde E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda CPT sonras1 1. ve
3. aylarda istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii (p=0,000). Baslangi¢ ile CPT sonrasi 3.
ay tiikiiriik GIPP-A seviyesindeki degisimin ise E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar arasinda benzer
oldugu tespit edildi (p=0,455).
Serum IL-1p seviyesinin baglangigta PS grubunda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarina gére daha
diisiik oldugu gorildii (p=0,000). Baslangi¢ serum IL-1p seviyesinde E3-DB-P ve E3-DC-P
gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,020). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin IL-
1B seviyeleri CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda benzer bulundu (sirasiyla, p=0,055 ve p=0,116). E3-
DB-P ve E3-DC-P gruplarinda serum IL-1 seviyelerinde baslangica gére CPT sonrast 1. ve 3.
aylarda istastiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla, p=0,131 ve p=0,065). Baslangi¢
ile CPT sonrasi 3. ay serum IL-1f seviyesindeki degisimin E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda
benzer oldugu gozlendi (p=0,084).
Serum TNF-a seviyesinin baslangigta PS grubunda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarina goére daha
diisiik oldugu tespit edildi (p=0,003). Baslangi¢, CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda serum TNF-a
seviyeleri E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda benzer bulundu (sirasiyla, p=0,349, p=0,662
ve p=0,706). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda baslangic ile CPT sonrasi 1. ve 3 aylardaki
serum TNF-a seviyelerinde grup ici karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(sirastyla, p=0,105 ve p=0,857). Baslangi¢ ile CPT sonras1 3. ay serum TNF-a seviyesindeki
degisimin E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda benzer oldugu tespit edildi (p=0,143).
Baslangig serum GIPP-A seviyesi PS grubunda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarindan daha diisiik
bulundu (p=0,000). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplari aras1 baslangic, 1. ve 3. ay serum GIPP-A
seviyeleri benzer bulundu (sirasiyla, p=0,102, p=0,084 ve p=0,117). E3-DB-P ve E3-DC-P
gruplarinda baslangic ile CPT sonrast 1. ve 3 aylarda serum GIPP-A seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli diisiis goriildii (p=0,0001). Baslangi¢ ile CPT sonrast 3. ay arasindaki serum
GIPP-A seviyesindeki degisim E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda benzer bulundu
(p=0,401).

43



Tablo 7. Tim calisma gruplarmin tikirik ve

serum biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirmast
Zaman PS (a) E3-DB-P (b) E3-DC-P (c) (a-b-c) (a-b) (a-¢) (b-¢)
n=28 n=28 n=28 P P P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Tiikiiriik 0. giin 31,38+29,70 88,20+71,29 75,79+89,51 0,000 0,000 0,001 0,720
IL-1B 17,54 (7,81-129,63) 51,47 (7,86-244,99) 52,45 (7,90-496,78)
(pg/ml) 1. ay 27,16£10,89% 38,78+30,82% 0,575
31,16 (7,88-43,52) 29,47 (7,95-124,12)
3. ay 21,89+17,59% 29.28+31.01% 0,373
13,60 (7,81-59,37) 20,22 (7,81-126,34)
p' - 0,000 0,004
A0-3 - -66,29+70,35 -46,50+98,48 0,327
-39,71(-230,04-21,56) -43,21 (-470,59-76,46)
Tiikiiriik 0. giin 16,22+14,26 11,79+4,27 21,17+18,50 0,365 - - -
TNF-o 9,77 (7,81-76,18) 11,02 (7,83-42,03) 14,01 (7,86-82,00)
(pg/ml) 1. ay 11,80 +4,25 21,19+18,47 0,106
10,88 (7,86 -23,98) 14,51 (7,84-81,87)
3. ay 11,78+4,26 21,14+18,51 0,125
10,72 (7,81-23,88) 14,01 (7,81-82,00)
p' - 0,208 0,190
A0-3 - 0,005+0,27 -0,01+0,00 0234
-0,02(-0,52-0,75) -0,01(-0,03-0,01) >
Tiikiiriik 0. giin 15,81+8,91 21,79+4,29 22,43+8,59 0,000 0,000 0,000 0,300
GiPP-A 12,89 (11,32-51,99) 22,45 (11,77-48,32) 21,84 (11,91-42,86)
(ng/ml) 1. ay 16,33 +3,59* 16,01+3,97¢ 0,262
3,59 (12,00 -24,76) 15,41 (11,32-26,73)
3. ay 16,83+1,87* 17,84+6,09* 0,575
17,18 (12,54-19,54) 16,50 (11,56-38,12)
p' - 0,000 0,000
A0-3 - -6,73+9,61 -4,59+8,53 0455
-5,01 (-32,58-7,43) -4,85 (-25,18-15,39) >
Serum 0. giin 16,47+8,67 34,09+23,68 42,12+15,83 0,000 0.000 0,000 0,020
IL-1B 13,31 (7,81-39,56) 26,27 (7,98-90,67) 44,54 (11,74-79,74)
(pg/ml) 1. ay 34,40+23,68 40,84+16,11 0,055
26,13 (7,93)-91,47) 42,68 (7,96-78,91)
3. ay 33,50+23,37 38,65+15,61% 0,116
26,51 (7,81-89,42) 38,68 (7,81-67,81)
p' - 0,131 0,065
A0-3 - -0,59+2,14 -3,47+11,25 0.084
-0,02(-8,50-3,03) -2,83(-30,32-22,16) >
Serum 0. giin 17,82+13,46 56,50+45,08 48,08+54,82 0,003 0,000 0,000 0,349
TNF-o 13,52 (7,81-75,18) 52,78 (8,03-136,59) 38,10 (7,89-227,61)
(pg/ml) 1. ay 28,76+14,83 57,95+57,25 0,662
27,39 (8,11-61,66) 30,24 (7,98-157,93)
3. ay 40,23+38,76 34,42+30,11 0,706
11,69 (7,81-125,12) 24,29 (7,81-123,72)
p' - 0,105 0,857
A0-3 - -16,11+43,82 -13,51+57,83 0.143
-4,48 (-83,35-76,01) -2,81 (-204,20-57,67) >
Serum 0. giin 17,13+3,68 21,45+5,74 21,64+6,39 0,000 0,000 0,000 0,102
GiPP-A 17,31 (11,30-28,16) 21,95 (11,95-34,90) 21,53 (12,14-34,20)
(ng/ml) 1. ay 17,6143,49% 18,35+4,02¢ 0,084
17,05 (12,68-24,42) 17,79 (12,68-24,42)
3. ay 17,9343,44% 18,78+4,26 0,117
17.45 (11.73-26,73) 18,11 (11,73-26,46)
p' - 0,0001 0,0001
A0-3 - 1,21+2,95 1,87+3,21 0.401

0,00 (-5,48-7,14)

0,14 (-1,55-9,78)

Ort.: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, PS:periodontal saglikli, E3-DB-P: evre III derece B periodontitis,
E3-DC-P: evre 1II derece C periodontitis, IL-1B: interlokin-1 beta, TNF-a.: tiimor nekroz faktor alfa, GIPP-A:
gebelikle iliskili plazma protein-A, ng: nanogram, pg: pikogram, ml: mililitre, “Kruskal Wallis testi, ““Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney-U testi, ' Friedman testi, *baslangica gore anlaml fark, *1. aya gére anlamli fark, p<0,05.
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6.4. Korelasyonlar

6.4.1. Tium bireylerin baslangic klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki

korelasyonlar

Tiim ¢alisma gruplarmin baslangi¢ klinik ve biyokimyasal parametrelerinin korelasyonlari
Tablo 8’de gosterilmektedir. Baslangg tiikiiriik IL-1B ve GIPP-A seviyeleri ile Pi, GI, SD ve
KAS arasinda pozitif korelasyonlar saptandi (p<0,05 veya p<0,01). Baslangig¢ tiikiiriikk TNF-a
seviyesi ile klinik parametreler arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Basglangi¢ serum
IL-1B, TNF-a ve GIPP-A seviyeleri ile PI, GI, SK yiizdesi, SD ve KAS arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriildii (p<0,05 veya p<0,01). Baslangig tiikiiriik IL-1 seviyesi ile tiikiiriik
TNF-a, tiikiiriik GIPP-A, serum IL-1B ve serum TNF-a. seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptand1 (p<0,05). Serum IL-1B seviyesi ile tiikiiriik GIPP-A seviyesi arasinda anlamli

pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (p<0,05).

Tablo 8. Tim bireylerin baslangi¢ klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyonlar

Tiikiiriik Tiikiiriik Tiikiiriik Serum Serum TNF- Serum
Bastangis IL-1B TNF-o GiPP-A IL-1B a GiPP-A
o (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)

r r r r r r

Pi LA45%* 177 ALL** ,369%* ALT** LA425%*
Gi ,439%%* ,026 ,376%* J461%* DY ,296%*
SK (%) 452 ,106 ,385%* ,409** ,392%* ,A423%*
SD (mm) ,426%* ,180 ,383%%* ,580%** ,325%%* ,226*
KAS (mm) ,383%* ,157 ,379%* ,395%* 257* 371%*
Tiikiiriik IL-18 (pg/ml) ,220* ,256% ,268% ,274% ,210
Tiikiiriik TNF-a (pg/ml) -,044 ,038 ,175 ,030
Tiikiiriik GIPP-A (ng/ml) - ,250% ,074 -,068
Serum IL-1f (pg/ml) -,007 ,013
Serum TNF-a (pg/ml) ,204

Serum GiPP-A (ng/ml)
r: korelasyon katsayist, PI: plak indeks, GI: gingival indeks, SK: sondalamada kanama, SD: sondalama derinligi, KAS: klinik atagman seviyesi,
IL-1B: interlokin-1 beta, TNF-a.: tiimor nekroz faktor alfa, GIPP-A: gebelikle iliskili plazma protein-A, ng: nanogram, pg: pikogram, ml: mililitre,
Spearman korelasyon testi, *p<0,05, **p<0,01
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6.4.2. Tedavi gruplarinin baslangic ve 3. ay klinik ve biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyonlar

E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin baglangi¢ ve CPT sonrasi 3. ay klinik ve biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyonlar1 Tablo 9°da gosterilmektedir. CPT uygulanan
periodontitis gruplarinda baslangig tiikiiriik IL-1p, tiikiirik GIPP-A, serum TNF-a. ve serum
GIPP-A seviyeleri ile tiim klinik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).
Baslangigcta tiikiiriik TNF-a. seviyesi ile PI arasinda pozitif korelasyon gdzlenirken (p<0,05),
CPT sonras1 3. ayda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Baslangigta serum IL-1f3 seviyesi ile SD
arasinda pozitif korelasyon gozlenirken (p<0,05), CPT sonrasi 3. ayda korelasyon tespit
edilmedi (p>0,05). CPT sonrasi 3. ayda serum IL-1f seviyesi ile SK ylizdesi ve KAS arasinda
negatif korelasyon tespit edilirken (p<0,05), baslangicta anlamli korelasyon bulunmadi
(p>0,05). CPT sonras1 3. ayda serum GIPP-A seviyesi ile GI arasinda negatif korelasyon
gozlendi (p<0,05).

Baslangic tiikiiriik IL-1p seviyesi ile tiikiirik TNF-a seviyesi arasinda pozitif korelasyon
saptanirken (p<0,01), CPT sonras1 3. ayda tespit edilmedi (p>0,05). Tiikiiriik GIPP-A seviyesi
ile serum GIPP-A seviyesi arasinda negatif korelasyon gdzlenirken (p<0,05), CPT sonras1 3.
ayda korelasyon bulunmadi (p>0,05). Baslangi¢ serum IL-1f seviyesi ile serum TNF-o ve
serum GIPP-A seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanirken (p<0,05), CPT sonrasi 3. ayda

korelasyon goriilmedi (p>0,05).

6.5. Biyokimyasal Parametrelerin E3-DB-P ve E3-DC-P Hasta Gruplari ile Iliskileri
Biyokimyasal parametrelerin ¢alisma gruplar1 ile aralarindaki iliskililer Tablo 10’da
gosterilmektedir. Referans olarak saglikli grup secilmistir. Yasa gore diizenlenmemis ve
diizenlenmis verilerde E3-DB-P ile tiikiiriik ve serum IL-1p, tiikiiriik ve serum GIPP-A ve
serum TNF-a seviyelerinin iligkili oldugu gozlendi (p<0,05). Yasa gore diizenlenmemis ve
diizenlenmis verilerde tiikiirik TNF-a seviyesi ile E3-DB-P arasinda iliski saptanmadi
(p>0,05).

Yasa gore diizenlenmemis ve diizenlenmis verilerde E3-DC-P ile tiikiiriik ve serum IL-1f3,
tiikiiriik ve serum GIPP-A ve serum TNF-a seviyelerinin iliskili oldugu gdzlendi (p<0,05).
Yasa gore diizenlenmemis ve diizenlenmis verilerde tiikiirik TNF-a seviyesi ile E3-DC-P

arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 9. E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarimin baslangic ve CPT sonrasi 3. aydaki klinik ve
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

Tiikiiriik Tiikiiriik Tiikiiriik Serum Serum Serum
Baslangi¢ (n=56) IL-1B TNF- GiPP-A IL-1B TNF-at GiPP-A
(pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)
r r r r r r
Pi 211 ,393%* ,061 -,242 252 ,232
Gi ,166 ,046 -,033 ,095 -,001 -,035
SK (%) ,167 ,102 -,017 -,082 ,170 ,196
SD (mm) ,205 ,195 -,021 ,335% -,006 -,188
KAS (mm) ,075 ,136 -,066 -,028 -,114 ,179
Tiikiiriik IL-1p (pg/ml) LA409%* ,170 ,100 258 -,008
Tiikiiriik TNF-a (pg/ml) -,053 ,012 ,012 ,005
Tiikiiriik GIPP-A (pg/ml) ,065 ,047 -314%
Serum IL-18 (pg/ml) -,390** -,460**
Serum TNF-a (pg/ml) ,075

Serum GiPP-A (pg/ml)

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ay (n=56)

Pi -,067 ,001 ,033 -,202 212 -,099
Gi 114 ,049 ,194 -,161 112 -,324*
SK (%) -,151 204 ,022 -,354%% ,079 -,135

SD (mm) ,108 ,323% 251 ,056 -,089 -,140
KAS (mm) -,057 ,128 -,144 -,128% -,006 -,009
Tiikiiriik IL-1B (pg/ml) 114 ,146 ,231 -,209 -113
Tiikiiriik TNF-o (pg/ml) ,181 ,031 -,242 212

Tiikiiriik GIPP-A (pg/ml) ,010 113 -,048
Serum IL-18 (pg/ml) -,019 -,177
Serum TNF-a (pg/ml) -,287*

Serum GiPP-A (pg/ml)

r: korelasyon katsayisi, Pi: plak indeks, GI: gingival indeks, SK: sondalamada kanama, SD: sondalama derinligi,
KAS: klinik atasman seviyesi, IL-1P: interlokin-1 beta, TNF-o: tiimor nekroz faktor alfa, GIPP-A: gebelikle iliskili
plazma protein-A, ng: nanogram, pg: pikogram, ml: mililitre, Spearman korelasyon testi, *p<0,05, **p<0,01.

47



Tablo 10. Biyokimyasal parametrelerin, E3-DB-P ve E3-DC-P hastaliklari ile iliskisinin lojistik regresyon analizi

E3-DB-P E3-DC-P
Biyokimyasal 5 Yasa gore . Yasa gore ) Yasa gore . Yasa gore
parametreler N B mE diizenlenmis Fark T diizenlenmis Fark
Fark Oram (%95 p o p Fark Oram (%95 p o p
GA) Oram (%95 GA) GA) Oram (%95 GA)

Tiikiiriik IL-1B 1,026 1,026 1,029 1,044

0,005 0,003 0,005 0,005
(pg/ml) (1,008-1,044) (1,009-1,043) (1,009-1,049) (1,009-1,139)
Tiikiiriik TNF-a 0,943 0,947 1,020 1,019

0,144 0,160 0,275 0,279
(pg/ml) (0,872-1,020) (0,877-1,022) (0,985-1,056) (0,984-1,056)
Tiikiiriik GIPP-A 1,124 1,127 1,114 1,115

0,007 0,007 0,019 0,020
(ng/ml) (1,032-1,223) (1,033-1,228) (1,018-1,219) (1,017-1,223)
Serum IL-1f 1,082 1,086 1,179 1,192

0,004 0,004 <0,0001 <0,0001
(pg/ml) (1,025-1,142) (1,026-1,148) (1,087-1,280) (1,091-1,302)
Serum TNF-a 1,043 1,046 1,052 1,055

0,002 0,002 0,005 0,005
(pg/ml) (1,015-1,072) (1,017-1,076) (1,015-1,091) (1,016-1,095)
Serum GiPP-A 1,207 1,214 1,196 1,207

0,004 0,004 ! 0,007

(ng/ml)

(1,063-1,371)

(1,064-1,384)

(1,051-1,362)

(1,053-1,383)

GA: giiven arahigi, IL-1B: interldkin-1 beta, TNF-o: tiimor nekroz faktdr alfa, GIPP-A: gebelikle iliskili plazma protein-A, ng: nanogram, pg: pikogram, ml: mililitre,
Multinominal lojistik regresyon analizi, referans grup: saglikli grup, p<0,05.
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7. TARTISMA ve SONUC

Periodontal hastaliklar; dental biyofilm, konagin immiin ve enflamatuvar yanit1 ile ¢esitli risk
faktorleri arasindaki etkilesimler sonucunda disi destekleyen dokularin kaybina neden olan ¢ok
faktorlii hastaliklardir (Bartold & Van Dyke, 2013; Yu & Van Dyke, 2020). Periodontal
hastaliklarin etiyolojisi, biyofilmdeki patojen mikroorganizmalarla iligkili olmasina ragmen
doku yikimi, mikrobiyal yiike kars1 gelisen immiin/ enflamatuvar cevapla da iliskilidir (Han ve
ark., 2007). Baslangicta biyofilm ile konak yanit1 arasinda bir denge bulunmaktadir. Ancak plak
birikiminin artmasi ve patojen mikroorganizmalarin konak savunmasini agarak periodontal
dokulara invazyonu sonucunda bu denge bozulur ve periodontal hastaliklarin ilk asamasi olan
gingivitis meydana gelir. Biyofilm tabakasinin uzaklastirilmamasi ve gingival enflamasyonun
devam etmesi durumunda ise periodontal dokularda hastalik ilerleyerek periodontitis halini alir
(Lang ve ark., 2009; Page & Schroeder, 1976).

Periodontal enflamasyonun erken doneminde iltihabi yanitinin ilk basamagininda yer alan
PMNL salgiladiklar lizozomal enzimler ve proenflamatuvar molekiiller ile periodontal doku
yikimina sebep olurlar. Periodontopatojenlerler ve/veya iiriinleri konak dokusuna gecerek
konagi, monosit-lenfosit ve sitokinler gibi enflamatuvar mediyatdrlerin salinimi i¢in uyarir
(Oliver ve ark., 1993). IL-1PB, multifonksiyonel enflamatuvar bir mediyatordiir. Adezyon
molekiillerinin, vaskiiler endotel hiicrelerine adezyonunu arttirarak, bag dokusunda ve
endotelde kemokin iiretimini uyararak, diger mediyatdrlerin salimina yol acarak yumusak ve
sert dokularin yikiminda onemli rol oynar (Dinarello, 2009). IL-1B'min, gingivitis ve
periodontitiste viicut stvilarinda konsantrasyonlarinin arttig1 ve dokudaki seviyelerinin hastalik
siddeti ile iligkili oldugu tespit edilmistir (Stashenko ve ark., 1991). Ayn1 zamanda IL-1f, SD
ve KAK gibi periodontal bolgeye spesifik klinik parametrelerle korelasyon gdstermektedir
(Engebretson & Kocher, 2013). TNF-a dis eti fibroblastlarinda apoptozu indiikleyerek ve
kolajenaz tretimini uyararak yumusak dokuda, osteoklast gelisimini uyararak sert dokuda
yikima neden olur. Buna ek olarak monositleri uyararak IL-1f ve platelet aktive edici faktor
iiretimini stimiile eder (Sheikhi ve ark., 2000). Dis eti enflamasyonun ilerlemesiyle TNF-o’nin
seviyesi artmaktadir ve periodontitisli bireylerde yiiksek seviyelerde tespit edilir (Heasman ve
ark., 1993). Periodontitisli hastalarin viicut sivilarinda IL-18 ve TNF-a gibi sitokinlere yiliksek
miktarda rastlanmasi; bu sitokinlerin periodontal doku yikimindan sorumlu olabilecegini
gostermektedir (Engebretson & Kocher, 2013). GIPP-A, IGFBP-4 proteaz aktivitesi olan IGF-
1 diizeyini arttirarak yara iyilesmesi, vaskiiler onarim ve kemik remodelinginde 6nemli rol alan

bir mediatdrdiir (Ismet Bulut ve ark., 2009). TNF-a ve IL-1p insan dermis fibroblastlarindan
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GIPP-A gen ekspresyonunun ve protein salgilanmasini uyarir (Resch ve ark., 2004). Bilgimiz
dahilinde, periodontitis hastalarinda GIPP-A seviyesini degerlendiren bir ¢alisma olmamakla
beraber yapilan caligmalarda, stabil olmayan aterosklerotik plak bulunan akut koroner
sendromlu (AKS) hastalarin serum GIPP-A konsantrasyonlarmin sistemik olarak saglikli
bireylere gore yiiksek oldugu gosterilmistir (A. Bayes-Genis ve ark., 2001). Enflamasyon ve
artmis ateroskleroz ile seyreden Diabetes mellitus, psoriasis, kronik bobrek hastaligi gibi birgok
hastalikta serum GIPP-A diizeylerinin aterosklerozun erken safthada saptanmasi icin invaziv
olmayan bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (A. Bayes-
Genis ve ark., 2001; Li ve ark., 2017).

Sigara ve diyabet gibi risk faktorler periodontal hastaliklar ve durumlarin yeni siniflamasina
hastaligin ilerleme hizin1 degerlendirebilmek icin dahil edilmesine ragmen olusabilecek
periodontal yikimi, hastali§in aktivitesini ve ne zaman ortaya ¢ikacagini tespit etmede yetersiz
kalmaktadir. Bu sebeple, periodontal hastaliklarin smiflandirilmasina biyobelirteglerin
eklenmesi periodontal hastaligin aktif donemlerinin, prognozunun tespiti ve periodontal
tedavinin degerlendirilmesi ag¢isindan onemlidir (Tonetti ve ark., 2018). Calismamizda
enflamasyona bagli bag dokusu kaybi ve alveolar kemik yikimmin oldugu periodontitis
hastalarinda, periodontal hastaliklarin enflamatuvar siirecinin farkli asamalarinda rol alan, IL-
1B, TNF-a ve GIPP-A seviyeleri incelendi.

Yeni simiflamada, KAK, RKK veya periodontal dis kayb1 bakimindan periodontitis siddetine
gore I, I, II1, IV olmak iizere 4 evreye ayrilmistir (Caton ve ark., 2018). Tedavinin etkinliginin
daha net ortaya koyulmas1 amaciyla periodontitis siddetinin ileri oldugu, en az 20 disi olan,
evre III hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Evre IV periodontitis, evre III’den farkli olarak
cigneme disfonksiyonu oldugu i¢in birden fazla disiplinin bir arada oldugu daha ileri tedavi
yontemlerine gereksinim duyulmaktadir (Papapanou ve ark., 2018). Evre IV periodontitiste
tedavi cevabin etkileyen dis mobiliteleri, dentisyonun kaybina neden olabilecek periodontal
kaynakli coklu dis kayiplar1 ve okluzal boyutun azalmasi gibi periodontitisin tedavisini
zorlagtiran faktorler nedeniyle c¢alismaya dahil edilmedi (Tonetti ve ark., 2018). Yeni
siiflamada periodontitis hastaligin ilerleme hizina gére A, B ve C olarak 3 dereceye ayrilmigtir
(Caton ve ark., 2018). Calismamiza orta ve hizli olarak ilerleme hiz1 farkli olan E3-DB-P ve
E3-DC-P gruplar1 dahil edilmistir.

CPT, hastaya agiz hijyen egitiminin verilmesi, el aletleri ve ultrasonik cihazlarla MDP ve dis
tas1 uzaklastirilmast amaciyla dis ylizey temizligi (DYT) ve kok ylizey diizlestirme (KYD)
islemlerinin yapilmas1 ve gerektigi durumlarda antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasini
kapsamaktadir (Heitz-Mayfield ve ark., 2002). Avrupa Periodontoloji Federasyonu tarafindan

2020 yilinda tedavi yontemleri degerlendirerek evre I, II, III periodontitis tedavisi i¢in rehber
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hazirlanmistir (Sanz ve ark., 2020). DYT ve KYD islemlerinin el aletleri veya sonik/ultrasonik
aletler ile yapilmasini 6nermiglerdir. Subgingival lazer uygulamalarini, lokal veya sistemik
non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanimlarini énermediklerini, subgingival antiseptiklerin
ve antibiyotiklerin kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterli kanit olmadigi bildirmisleridir (Sanz ve
ark., 2020). Yapilan caligmalarda, periodontal hastaligi olan bireylerde CPT’nin
proenflamatuvar sitokin seviyelerini azaltan, antienflamatuvar sitokin seviyelerini arttiran
etkiye sahip oldugunu gosterilmistir (Kinney ve ark., 2011; William M Sexton ve ark., 2011).
Tiim bu bilgiler dogrultusunda periodontitise sahip hastalara agiz hijyen egitimi, el aletleri ve
ultrasonik cihazlarla DYT ve KYD islemlerini igeren CPT uygulandi.

CPT’nin uygulanmasinda farkli yaklagimlar mevcuttur. Bu yaklagimlardan bir tanesi, 24 saat
icinde CPT’nin tamamlandig1 tim agiz DYT ve KYD islemidir. Tim agiz DYT ve KYD
uygulamasi periodontal dokularda ¢ok fazla hasar meydana getirerek asir1 proenflamatuvar
mediyator salgilanmasina ve bakteriyemiye sebep olabilir (Graziani ve ark., 2015). Quirynen
ve ark. (M. Quirynen ve ark., 1995), tiim agiz DYT ve KYD isleminin dezavantajlarindan
dolay1 bu uygulamaya ek olarak tiim agiz klorheksidinle dezenfeksiyonun yapildigi diger bir
CPT uygulama yontemi gelistirmiglerdir. Bu uygulamada da seans sayis1 az ancak siireleri uzun
ve mekanik igleme ilave olarak antimikrobiyal ajan kullanimaktadir. CPT de diger uygulanan
bir yontem de DYT ve KYD’nin her hafta bir kadranda olacak sekilde 4 haftada yapilmasidir
(Badersten ve ark., 1984). Seans sayisinin fazla olmasi, subgingival bakterilerin agiz i¢inde
diger bolgelerden rekolonize olmasi ve subgingival bolgelerde bakteri yiikiiniin artmasi bu
yontemin dezavantajlart arasinda yer alir (Bollen ve ark., 1998; Cobb, 1996; Quirynen ve ark.,
2006). Ancak, periodontal hastalikla meydana gelen enflamasyona kars1 gelisen konak cevabini
arttirmamasi, antimikrobiyal ajan kullanilmamasi ve bakteriyemi riskinin diisiik olmasindan
dolay1 calismamizda bu CPT ydntemi tercih edildi.

Bilgimiz dahilinde, periodontal ve sistemik olarak saglikli bireyler, E3-DB-P ve E3- DC-P’e
sahip hastalarda tiikiiriik ve serum IL-1B, TNF-a ve GIPP-A seviyelerini CPT &ncesi ve
sonrasini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, saglikli bireyler, E3-DB-P
ve E3-DC-P hastalarda tiikiiriik ve serum IL-1pB, TNF-o. ve GIPP-A seviyelerini incelemek ve
CPT’nin bu biyokimyasal molekiillerin seviyelerine etkisini degerlendirmek amaclandi.
Cevresel, genetik ve kazanilmig risk faktorleri bireyin periodontopatojenlere verdigi immiin
yanitta 6nemli rol oynamaktadir (Genco, 1992; Page & Kornman, 1997). Diyabet, obezite,
metabolik sendrom, kanser, bazi solunum sistemi hastaliklari, osteopordz, romatoid artrit,
Alzheimer ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira kalsiyum ve D vitamini eksikligi gibi

durumlar periodontal hastaliklar1 etkilemektedir (Genco & Borgnakke, 2013; Martinez-Garcia
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& Hernandez-Lemus, 2021). Bu nedenle, bu c¢alisma popiilasyonunu sistemik saglikli bireyler
olusturdu.

Sigara kullaniminin ¢esitli periodontopatojenlerin  kolonizasyonunu arttirdigi, nétrofil
fonksiyonlarinda bozukluga neden olarak sitokin salinimini etkiledigi, periodonsiyumun kan
damarlarinda vazokonstrilksiyona neden oldugu ve doku tamirini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (Genco & Borgnakke, 2013; Kinane, 2001).

Yapilan ¢aligmalar SD, KAS ve dis eti ¢ekilmesi miktarinin sigara i¢enlerde, daha dnce sigara
icen veya hi¢ icmeyenlere gore daha yiliksek oldugunu gostermistir (Calsina ve ark., 2002).
Glinliik icilen sigara sayis1 ve sigara kullanim siiresinin de periodontal atagman kaybu ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (Haber & Kent, 1992; Martinez-Canut ve ark., 1995). Ayrica sigara
icmeyenlere kiyasla sigara i¢enlerde periodontal tedaviye verilen yanitin daha zayif oldugunu
gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Baumert Ah ve ark., 1994; Kinane, 2001). Sigara
kullaniminin kanda ¢esitli akut faz proteinlerinin liretimini arttirdigi bildirilmistir (Tappia ve
ark., 1995). Yeni periodontal hastalik siniflamasinda sigara kullanimi periodontitisin derecesini
belirleyen bilesenlerden biri olarak simiflamaya dahil edilmistir (Tonetti ve ark., 2018). Bu
bilgiler 1s181nda periodontitis hastalarmin siniflamasimi degistirecegi ve konak yanitini
etkileyebileceginden sigara i¢en bireyler calismamiza dahil edilmedi.

Sistemik antibiyotikler, kan yoluyla tiim oral dokulara ulasarak dis eti bag dokusuna invaze
olan patojenlere etki ederler (Herrera ve ark., 2008; Teughels ve ark., 2020). Non-steroid anti-
enflamatuvarlar periodontal dokularda prostaglandin E2 {iretimini inhibe ederek konak yanitini
baskiladigindan periodontal hastalik patogenezini etkileyen 6nemli bir ila¢ grubu olarak one
cikmistir (Oduncuoglu ve ark., 2018; Offenbacher ve ark., 1992; Yen ve ark., 2008). Cesitli
imminsupresif ve steroid ilaglarin periodotal hastalikta konak yanitini etkiledigi ve fenitoin,
siklosporin, baz1 kalsiyum kanal blokeri ilaglarin ise dis eti biiyiimelerine neden oldugu uzun
yillardir bilinmektedir (Seymour & Heasman, 1988). Sistemik ila¢ kullaniminin patojenlerin
kolonizasyonu, periodonsiyum ve konak yaniti lizerindeki olasi etkileri nedeniyle ¢alismamizda
son 3 ay igerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik tedavisi gérmemis, diizenli non-steroid
antienflamatuvar, immiinsiipresif, steroid veya dis eti biiylimesine neden olabilecek ilag
kullanmayan hastalar dahil edildi.

Periodontal tedavi sonrasi yapilan yeniden degerlendirme; DYT ve KYD islemlerinin
etkinliginin degerlendirilmesi, hastanin agiz hijyen seviyesinin kontrol edilmesi ve cerrahi
periodontal tedavi ihtiyacinin belirlenmesi amaglarini tagimaktadir (Segelnick & Weinberg,
2006). Caligmalar CPT sonras1 baglant1 epiteli iyilesmesinin 2 haftada gerceklestigini ancak
bag dokusu tamirinin 8 haftaya kadar uzayabildigini gostermistir (Biagini ve ark., 1988;

Waerhaug, 1978). Klinik atasman kazanci ve SD azalmasina iligkin en biiyiik degisikliklerin
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tedaviyi takiben 4 hafta icinde meydana geldigi ancak dokularin olgunlagma siirecinin 9 ila 12
aya kadar uzayabilecegi bildirilmistir (Biagini ve ark., 1988; Lowenguth & Greenstein, 1995;
Waerhaug, 1978). Literatlir géz Oniine alinarak ¢alismamizda baslangicta tiim bireylerden ve
CPT sonrasi 3. ayda periodontitisli hastalardan klinik periodontal dl¢iimler yapildi ve tiikiiriik
ornekleri toplandi.

(Calismamizda periodontal hastaligin teshis edilmesi ve CPT nin etkinliginin degerlendirilmesi
icin Pi, GI, SK, SD ve KAS’dan olusan klinik periodontal parametreler kullanild1. Bireylerin
baslangicta mevcut plak birikimini 6lgmek ve CPT sonrasi agiz hijyen seviyelerini
degerlendirmek icin PI kaydedildi (Silness & Loe, 1964). Dis eti enflamasyonunun
degerlendirilmesinde en yaygm kullanilan parametreler Gi ve SK’dir. Lée ve Silness (Loe &
Silness, 1963) tarafindan gelistirilen GI dis etinin enflamasyon acisindan gorsel olarak
degerlendirilerek 0-3 arasinda skorlanmasiyla elde edilir. Periodontal sondun cep igerisine
yerlestirilmesiyle ilgili bolgenin kanama “var” ya da “yok” seklinde degerlendirildigi SK, GI’e
kiyasla daha objektif bir parametredir (Ainamo & Bay, 1975). Serbest dis eti kenar ile cep
tabani aras1 mesafe SD, cep tabanindan mine-sement sinirina kadar olan mesafe ise KAS olarak
tanimlanmaktadir (Ramfjord, 1959). SD mevcut hastalik aktivitesinin bir belirteci iken KAS
hastalik dykiisii ve hastalik ilerlemesinin 6lgiitii olarak kabul edilir. Bu nedenle iki parametrenin
periodontal yikimin miktarini 6lgmede birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir (Page & Eke, 2007).
Periodontal hastaligin siddetini, aktivitesini ve tedaviye verdigi yanit1 degerlendirmek, tani ve
tedavi yontemlerini gelistirmek icin klinik parametrelere ek olarak farkli viicut sivilarinda
analiz edilen biyobelirte¢lerin kullanilmasi 6nerilmistir (Korte & Kinney, 2016; Pussinen ve
ark., 2007). Serum tiim doku ve organlar hakkinda bilgi verebilen sistemik bir sividir.
Periodontitis kaynakli olugabilecek sistemik enflamatuvar yanit hakkinda bilgi verebilmektedir
(D'Aiuto ve ark., 2005). Tiikiiriik, bireylerden kolayca ve yeterli miktarda elde edilebilen,
iceriginde tiikiirik bezlerinin salgilari, DOS, nazal ve bronsiyal salgilar, serum, dokiilmiis
epiteli artiklari, mikroorganizmalar ve besin artiklari iceren bir viicut sivisidir (Kaufman &
Lamster, 2000; Korte & Kinney, 2016). Bu sayede periodontal hastalik aktivitesi ile ilgili
oldugu diisiiniilen ¢esitli biyobelirtegler tiikiirlik 6rneklerinde tespit edilebilmektedir (Kaufman
& Lamster, 2000). Tiikiirlik; uyarilmig veya uyarilmamis olarak toplanabilmektedir. Uyarilmis
tilkiirik orneklerinde DOS ve tiikiirik akisinda meydana gelen artig tlikiiriikteki gesitli
iceriklerin tespitinde hatalara neden olabilmektedir (Navazesh, 1993). Enflame dis eti olugu
veya periodontal cep epitelinden salinan DOS, c¢esitli mikrobiyal iiriinleri ve konak yaniti
bilesenlerini igeren enflamatuvar bir eksudadir. Periodontal hastalik patogenezinin
incelenmesinde bolgeye spesifik Ol¢lim yapilmasini sagladifindan calismalarda tercih

edilmektedir. Ancak bu yontem Ornek toplanmasi sirasinda kan, tikiirik veya MDP
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kontaminasyonu, hacim 6l¢iimii ve filtre kagidindan ayristirilmasi sirasinda olugabilecek kayip
riski gibi dezavantajlara sahiptir; ayn1 zamanda DOS hacminin 6l¢iilmesi i¢in 6zel cihaz ve
ekipmanlara ihtiya¢ duyulmaktadir (Griffiths, 2003). Bu nedenle ¢alismamizda herhangi bir
0zel ekipman gereksinimi olmadan kolayca toplanabilen ve periodontal dokularda iiretilen lokal
biyobelirtegleri de igeren uyarilmamais tiikiirtik 6rnekleri toplanmasi tercih edildi. Serum ve
plazma gibi kan {iriinleri ise viicuttaki tiim organlar1 ve dokular1 dolastig1 i¢in klinik testlerde
en kabul goérmiis ve tercih edilen biyolojik materyallerdir. Serum veya plazmadaki o6zel
proteinlerin konsantrasyonlarindaki degisiklikler, hastaligin teshis ve takibinde siklikla
kullanilmasinin (Glimiis ve ark., 2014) yaninda periodontal hastalik kaynakli olugan sistemik
enflamatuvar cevap hakkinda da bilgi verebilen bir biyolojik materyaldir (D'Aiuto ve ark.,
2005). Bu calismada biyobelirteclerin analizi i¢in hastalardan uyarilmamais tiikiiriik ve serum
ornekleri toplanarak lokal ve sistemik olarak periodontitisin olast sonuglart ve CPT nin etkisi
degerlendirildi.

ELISA serum, DOS veya tiikiiriik gibi ¢esitli viicut sivilari igerisindeki herhangi bir molekiiliin
kantitatif veya kalitatif analizi i¢in kullanilan analitik biyokimyasal bir testidir. Bu teknik; tespit
edilmek istenen molekiilin yakalama antikoru tarafindan yakalanmasi, baglanma
gerceklesmeyen antikorlarin bloklanmasi ve inkiibasyon sonrasi olusan sinyalin okunmasi
asamalarindan olusur (Konstantinou, 2017). Molekiiliin yakalanma ve tespit edilme yontemine
gore direkt, indirekt, sandwich ve yarismali ELISA metodlar1 tanimlanmistir. Bu metodlar
icinde digerlerine kiyasla daha hassas dl¢iim yapabilen ve 6zgiilliigii en yliksek olan sandwich
ELISA yontemidir (Shah & Maghsoudlou, 2016). Arastirilan molekiiliin dogru ve hassas bir
sekilde tespit edilebilmesi, elde edilen sonuglarin tekrarlanabilir olmasi ve ulasilabilir ticari
kitler sayesinde kolay uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle standart sitokin Sl¢tim
yontemi olarak kabul edilmistir ve arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Leng ve ark.,
2008). Bu nedenle ¢alismamizda tiikiiriik IL-1B, TNF- a ve GIPP-A seviyelerinin belirlenmesi
icin sandwich ELISA yontemi tercih edildi.

Calismamizda saglikli bireylerin yas ortalamasi, E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin yas
ortalamastyla benzerlik gosterdi. Yas ilerledik¢e periodontitis insidansinin ve periodontal
yikimin arttigt géz onilinde bulundurularak gruplarda benzer yas ortalamalari tercih edildi
(Prakasam & Srinivasan, 2014). Calismamizdaki bireylerin yas ortalamasi saglikli grupta
39,89, E3-DB-P grubunda 42,73 ve E3-DC-P grubunda 41,14 olarak hesapland1 ve yas
ortalamalarinin gruplar arasinda benzer oldugu bulundu. Akpinar ve ark. (Akpinar ve ark.,
2012) calismamiza benzer olarak kronik periodontitisli bireylerin yas ortalamasini 42,1 ve

agresif periodontitisli bireylerin yas ortalamasini ise 31,8 olarak bildirmislerdir.
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Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda gruplar arasi anlamli fark bulunmadi.
Marya ve ark. (Marya ve ark., 2020) caligmalarinda periodontal durumun cinsiyetler arasinda
fark gostermedigini bildirmislerdir. Eke ve ark. (Eke ve ark., 2015) ise periodontitisin
erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriildiiglinii rapor etmislerdir. Mamai-Homata ve ark
(Mamai-Homata ve ark., 2016) kadinlarin erkeklere kiyasla agiz hijyeni aligkanliklarinin daha
iyi oldugunu ortaya koymuslardir. Literatiirdeki c¢eligkili sonuglar degerlendirildiginde
periodontal hastalik goriilme sikliginin cinsiyetten bagimsiz bir sekilde agiz hijyen
aligkanliklar1 sebebiyle olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda, baslangigta saglikli grubun PI degeri periodontitisli gruplardan diisiik tespit
edildi Periodontal hastaliklardaki primer etiyolojik faktor MDP oldugundan dolay1 periodontitis
gruplarinda saglikli gruba gére yiiksek P1 degerlerinin bulunmasi tahmin edilebilir bir sonugtur
(Lertpimonchai ve ark., 2017; Listgarten, 1988). Gec¢mis calismalar incelendiginde PI
degerlerinin bu gruplar arasinda karsilastirildigi ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilmistir
(Afacan ve ark., 2019; Gorgiilii & Dogan, 2022; Keles Yucel & Balli, 2021; Kursunlu ve ark.,
2015; Lira-Junior ve ark., 2017; Martinez ve ark., 2017; Onder ve ark., 2017; Ozcan ve ark.,
2016; Yimaz Sastim ve ark., 2021). Periodontitisli gruplarmin PI degerlerinin grup igi
karsilagtirmasinda, baslangica gore CPT sonrasi 1. ve 3. ayda azalma goriildii. CPT uygulanarak
MDP’nin eliminasyonu ve hastanin agiz hijyenini saglamasi PI degerindeki diisiisii
aciklamaktadir. Elde ettigimiz sonuglar diger benzer ¢alismalar ile uyumludur (Gorgiilii &
Dogan, 2022; Onder ve ark., 2017; Shimada ve ark., 2010; Torumtay ve ark., 2016; Yashima
ve ark., 2019).

Saglikli grup ile E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarmin baslangic Gi degeri ve SK yiizdesi
degerlendirildiginde, saglikli grupta her iki parametre de daha diisiik saptandi. Dis eti
enflamasyonunun tespitinde kullanilan GI ve SK’nin periodontitisli grupta yiiksek goriilmesi
tahmin edilen bir durumdur (Lang ve ark., 1986; Loe & Silness, 1963). Elde ettigimiz bulgular,
saglikli ile periodontitis gruplarmi karsilagtiran calismalarin sonuglariyla da benzerlik
gostermektedir (Afacan ve ark., 2020; Al-Taweel ve ark., 2021; Aljateeli ve ark., 2014;
Ramseier ve ark., 2009). Gi degeri ve SK yiizdesinin, periodontitis gruplarinin grup igi
karsilastirilasinda baslangica gére CPT sonrasi 1. ve 3. ayda azalma oldugu tespit edildi. Bu
sonuglar, CPT sonrasi dis etindeki enflamasyonda meydana gelen azalma ile agiklanabilir. Bu
sonuglar gecmis ¢alismalarin sonuglartyla uyumludur (Martinez ve ark., 2017; Onder ve ark.,
2017; Ozcan ve ark., 2016). E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin Gi ve SK degerleri
karsilastirildiginda baslangigta, CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda benzer bulundu. Literatiirde, bu

durumu destekleyen ¢aligsmalar bulunmakla beraber (Gorgiilii & Dogan, 2022; Romano ve ark.,
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2020), Tonetti ve ark. E3-DC-P’te enflamasyonun ve periodontal doku yikiminin E3-DB-P’e
gore daha fazla oldugunu rapor etmistir (Tonetti ve ark., 2018).

SD ve KAS degerleri; saglikli grupta E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarina gore tahmin edildigi
gibi baglangigta daha diisiik bulundu. Periodontitis’te alveol kemigi ve atagman kayb1 goriilmesi
bu durumu agiklamaktadir. Ge¢miste yapilan bircok calisma ile bulgularimiz uyumluluk
gostermektedir (Afacan ve ark., 2020; Keles Yucel & Balli, 2021; Onder ve ark., 2017; Reis ve
ark., 2014). Calismamizda CPT sonrast 1. ve 3. ayda periodontitis gruplarinda baslangica gore
SD ve KAS degerinde azalma meydana geldi. Periodontitis durumunda enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu artis1 kaynakli 6demli bag dokusu olusur. CPT sonrasinda, bag dokuda kolajen
fibrillerin yeniden organizasyonu sonucu baglanti epitelinde tamir meydana gelir ve uzun
baglant1 epiteli olusur (Caffesse, 1998; Lindhe ve ark., 1984). Yapilan c¢alismalar
sonuclarimizla uyumluluk goéstermektedir (Afacan ve ark., 2020; Gorgiilii & Dogan, 2022;
Kanmaz ve ark., 2020; Reis ve ark., 2014). CPT sonras1 1. ve 3. ayda SD degeri E3-DC-P
grubunda E3-DB-P grubuna gore yiiksek bulundu. Bu durum CPT sonras1 E3-DB-P grubunda
peridontal doku cevabinin daha fazla oldugunu gosterebilir. Fakat yapilan ¢aligmalarda,
bulgularimizdan farkli olarak, her iki grup arasinda bir fark bulunmamistir (Gorgiilii & Dogan,
2022; Romano ve ark., 2020).

Baslangigta E3-DB-P grubunda E3-DC-P grubuna gére SD=4-6 mm olan bolgelerin yiizdesi
daha fazlayken SD>6 mm olan bdlgelerin yiizdesi daha diislik bulundu. Bununla birlikte E3-
DC-P grubunda E3-DB-P grubuna gore SD>6 mm olan bdlgelerin ylizdesi CPT sonrasi takip
donemlerinde yiiksek bulundu. E3-DC-P grubunda, CPT sonrasi periodontal cerrahi tedavi
ihtiyacinin oldugu ortaya koyuldu. Caligmamizdaki hastalarin periodontal cerrahi tedavileri
caligma tamamlandiktan sonra gerceklestirildi.

Iki periodontitis grubunda da SD=4-6 mm, SD>6 mm ve SD>5 mm+SK yiizdesi yiizdesinde
baslangica gore 1. ve 3. ayda literatiirle benzer olarak azalma go6zlendi (Kanmaz ve ark., 2020;
Kim ve ark., 2020; Petit ve ark., 2021). Citterio ve ark.’nin (Citterio ve ark., 2022) meta-
analizinde CPT sonrast SD=4-6 mm olan bolgelerin yiizdesi ortalama %33,63, SD>6 mm olan
bolgelerin ylizdesi ise ortalama %7,33 oraninda tespit edildigi bildirmistir. Calismamizda 3.
ayda SD=4-6 mm olan boélgelerin yiizdesi E3-DB-P grubunda %9,93, E3-DC-P grubunda
%17,14 oraninda bulundu. SD>6 mm olan bdlgelerin yilizdesinin ortalamasi 3. ayda E3-DB-P
grubunda %0,60, E3-DC-P grubunda ise %3,07 olarak tespit edildi. Calismamizin sonuglari
CPT’nin her iki periodontitis grubunda orta ve derin SD yiizdesinin azaltilmasinda etkinligini
ortaya koymaktadir.

SD>5 mm+SK yiizdesi E3-DB-P grubunda E3-DC-P grubuna gore baslangigta ve CPT sonrasi

takip donemlerinde diisiik oldugu saptandi. CPT ile baglangica gore 3. ayda iki periodontitis
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grubunda da diisiis gézlendi; ancak E3-DB-P grubunda ortalama %2,41 E3-DC-P grubunda ise
%S35,79 rezidiiel cep kaldigr tespit edildi. Citterio ve ark.’in (Citterio ve ark., 2022) meta
analizinde rezidiiel ceplerin CPT sonrast %11,71 oraninda kalabilecegi rapor edilmistir.

IL-1p periodontal hastaliklarin klinik gériiniimiine katkida bulunan konak yaniti, kolajen yikimi
ve kemik rezorpsiyonu siirecinde etkili bir mediyatordiir (Delaleu & Bickel, 2004).
Calismamizda baslangig tiikiiriik IL-1 seviyesinin E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda saglikli
gruptan daha yiliksek oldugu tespit edildi. Literatiirde calismamizla uyumlu sonuglar
bulunmakla beraber (Bolyarova-Konova ve ark., 2020; Gursoy ve ark., 2009; R. Kaushik ve
ark., 2011; Kawamoto ve ark., 2020; Medara ve ark., 2020; Yavuz ve ark., 2019), saglikli ve
periodontitis gruplarint benzer bulan ¢aligmalar da mevuttur (Balaji ve ark., 2022; Moura ve
ark., 2017; Rathnayake ve ark., 2013; Teles ve ark., 2009). Yeni periodontal siniflamanin
kullanildig: calismalarda ¢calismamiza paralel olarak; E3-DB-P ve E3-DC-P hastalarda tiikiiriik
IL-1p konsantrasyonlarini saglikli gruptan ytiksek oldugunu bildirmislerdir (Gorgiilii & Dogan,
2022; Kawamoto ve ark., 2020). Bu bulgumuza gore, tiikiiriik IL-1f seviyesinin periodontitisli
bireyleri saglikli bireylerden ayirt etmede bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
diistiniilebilir.

Calismamizda baslangig tiikiiriik IL-1P seviyesi E3-DB-P ve E3-DC-P gruplari arasinda benzer
tespit edildi. Sonug¢larimizla paralel olarak Guzman ve ark (Isaza-Guzman ve ark., 2017) kronik
periodontitis (KP) ve AgP gruplarinda tiikiiriik IL-1P seviyelerini benzer bulmuslardir. Yeni
periodontal hastalik siniflamasi kullanarak tiikiiriik IL-1p seviyelerini degerlendiren Reddahi
ve ark., (Reddahi ve ark., 2022) yaptig1 calismada, ¢alismamizin sonuglarina uyumlu sekilde
E3-DB-P ve E3-DC-P hastalarin baslangig tiikiiriik IL-1 seviyelerini benzer bulmustur. Sonug
olarak tiikiirik IL-1B seviyesinin periodontitisin ilerleme hizim1 degerlendirmede
kullanilamayacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda CPT sonrasi 1. ve 3. aylarda E3-DB-P ve E3-DC-P tiikiiriik IL-1p seviyelerinde
diisiis goriilmiistiir. Daha 6nceden yapilmis iki caligmada, orta ve siddetli KP’li bireylerde
baslangica kiyasla CPT sonrasinda tiikiiriik IL-1B seviyelerinde azalma tespit edildigi
bildirilmigken (Rachna Kaushik ve ark., 2011; Kinney ve ark., 2011), yakin zamanda Medera
ve ark. (Medara ve ark., 2020) KP’li hastalarda yaptig1 ¢calismada baslangi¢ ve CPT sonrasi 3.
ay tikiirik IL-1B seviyelerini benzer bulmustur. Bu farkliligin metodolojik, 6rneklem
biiyiikliigii veya dahil edilme kriterleri ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz. Multiplex assay
yontemiyle periodontitisli hastalarin tiikiirik sitokin seviyelerini karsilastiran ¢aligmalarda,
tiikiiriik IL-1 seviyelerinin CPT’den 6 ay sonra azalma gosterdigi bildirilmistir (Beiler ve ark.,
2020; Medara ve ark., 2020). Kanmaz ve ark.’larinin (Kanmaz ve ark., 2020) yeni siniflamaya

gore hasta dahil ettigi ¢alismada, E3-DC-P ve evre E4-DC-P gruplarn tikirik IL-1B
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seviyelerininin kadran bazli CPT sonrasinda azaldigini gozlemlemistir. Elde edilen bu
bulgulara gore tlikiiriik IL-1 seviyesinin CPT nin etkinligi ve iyilesmenin degerlendirmesinde
kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda baslangig tiikiiriik IL-1p; Pi, GI, SD ve KAS ile pozitif korelasyon gdsterdi.
Regresyon analizi ile E3-DB-P ve E3-DC-P hastaliklariyla da iliskili bulundu. Tim
sonuglarimiz IL-1B’nin; periodontitis patolojisinde yer aldigini, tlikiiriik IL-1B’nin hastaligin
teshisi ve tedavinin degerlendirilmesinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilme potansiyeli oldugu
gostermektedir.

Calismamizda baslangi¢ serum IL-1[ seviyesi saglikli grupta periodontitisli gruplara gére daha
diisiik tespit edildi. KP ve saglikli gruplarda serum IL-1f seviyesini degerlendiren ¢alismalarin
sonuclar1 farklilik gostermektedir (Bawankar ve ark., 2018; Bostanci ve ark., 2017; Gorska ve
ark., 2003; Medara ve ark., 2020; Satpathy ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2021). Bawankar ve
ark. (Bawankar ve ark., 2018) KP ve saglikli gruplar arasinda fark bulmazken; Satpathy ve ark.
(Satpathy ve ark., 2015) calismamiza paralel sekilde saglikli grupta KP gruba gore daha diisiik
serum IL-1B seviyesi tespit etmistir. Multiplex assay yontemiyle periodontitisli hastalarin
serum IL-1f seviyelerinin incelendigi calismalarda ise Medara ve ark. (Medara ve ark., 2020)
calismamiza benzer sekilde saglikli grupta periodontitisli gruba gore daha diisiik serum IL-13
seviyesi tespit ederken, Miranda ve ark. (Miranda ve ark., 2019; Miranda ve ark., 2018) yaptig1
2 farkli galigmada saglikli grupla periodontitisli grubun serum IL-1[ seviyesi benzer bulmustur.
Calismamizin bulgularindan farkli olarak saglikli ve KP’li gruplar arasinda serum IL-1fB
seviyelerinin benzer bulunmasinin, c¢aligmalarda 6rneklem sayist ve periodontal hastalik
gruplarina dahil edilme kriterlerindeki farkliliktan oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizin
saglikl1 ve periodontitisli bireylerdeki baslangi¢ serum IL-1f seviyesine ait bulgu, periodontal
saglikli bireyler ile periodontitisli hastalar1 ayirt etmek i¢in sistemik bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin baglangi¢ serum IL-1[3
seviyelerinin ise benzer oldugu saptandi. Serum IL-1[3 seviyesinin orta ve hizli ilerleme hizina
sahip periodontitisli bireyleri ayirt etmede biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagini ortaya
koydu.

Calismamizda CPT sonrast E3-DB-P grubunda serum IL-1B seviyesinde degisim
gozlenmezken, E3-DC-P grubunda baslangi¢ ile 3. ay aras1 serum IL-1f seviyesinde azalma
goriildli. Yapilan caligmalarda, serum IL-1(3 periodontal hastaliklarin disinda akut koroner
sendrom ve subklinik aterosklerozis ile de iliskili oldugu gosterilmistir (Gomez-Fernandez ve
ark., 2004; Libby, 2017). Calismamiza katilan E3-DB-P grubu olusturan hastalar sistemik

olarak saglikli olduklarini bildirmis olsalar da ateroskleroziste subklinik veya semptomsuz
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enflamasyon varligi CPT sonrasi serum IL-1f seviyesini etkilememis olabilir. Literatiirde eski
siniflamaya gore hastalar1 degerlendiren ¢aligmalarda KP gruplarinda CPT sonrasi serum IL-
1B seviyesinde degisim gézlenmez iken (Bostanci ve ark., 2017; Yang ve ark., 2018), yapilan
2 galismada ise KP grubunda CPT sonras1 1. ve 3. aylarda serum IL-1f seviyesinde azalma
gozlenmistir (Alhumaidan ve ark., 2022; Vijayakumar ve ark., 2020). Yeni periodontitis
siniflamasina gore hasta dahil edilen iki ¢aligmada, Escobar Arregoces ve ark. (Escobar
Arregocés ve ark., 2021) calismamizdan farkli olarak E3-DB-P hastalarda CPT sonrasi 1. ayda
serum IL-1[ seviyesinde diisiis oldugunu bildirirken, Kanmaz ve ark.’lar1 (Kanmaz ve ark.,
2020) CPT sonrasi 3. ayda serum IL-1B seviyesinde azalma oldugunu tespit etmistir.
Calismamiz ve calismalar arasindaki bu farklilik CPT’de farkli teknik kullanilmig olmasi ile
aciklanabilir. Calismamizdaki bulgularimiz, CPT nin periodontitisn hizli ilerledigi E3-DC-P
grubunda sistemik olarak IL-1( seviyesine etki edebildigini diisiindiirmektedir. Serum IL-1f3
iizerine CPT’nin etkinliginin degerlendirildigi calismalardaki ve ¢alismamizdaki sonuglarin
tartismali olmasi nedeniyle bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda serum IL-1B; PI, GI, SD, SK ve KAS ile pozitif korelasyon gdsterdi.
Calismamiza paralel olarak serum IL-1p; PI, GI, SD, SK ve KAS ile pozitif korelasyon gdsteren
2 calisma mevcuttur (Goérska ve ark., 2003; Satpathy ve ark., 2015). Serum IL-18, regresyon
analizi ile E3-DB-P ve E3-DC-P hastaliklariyla da iliskili bulundu. Tiim bu sonug¢larimiz serum
IL-1B’nin, periodontitisin teshisi, tedavinin degerlendirilmesinde bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi goriistinti desteklemektedir.

TNF-a, dis eti fibroblastlarin1 uyararak kolajenaz tiretimi ile yumusak doku yikimina ve
osteoklastlar1 uyararak sert doku yikima neden olur (Baqui ve ark., 2000). Calismamizda
baslangig tiikiiriik TNF-a seviyeleri saglikli bireyler ile periodontitisli hastalar arasinda benzer,
E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arsinda da benzer bulundu. Literatiirde ¢alismamiz ile benzer
olarak periodontitisli bireylerin tiikiiriik TNF-o seviyelerinde sagliklilara kiyasla fark
olmadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Glimiis ve ark., 2014; Gursoy ve ark., 2009; Medara
ve ark., 2020; Moura ve ark., 2017; Teles ve ark., 2009). Tiikiiriik TNF-a seviyelerinin
periodontitisli bireylerde saglikli bireylere kiyasla yiiksek oldugunu gosteren caligmalar da
mevcuttur (Duzagac ve ark., 2016; Frodge ve ark., 2008; B. Kurtis ve ark., 2005; Ongéz Dede
ve ark., 2017; Singh ve ark., 2014). Calismamizda tiikiiriik TNF-a seviyelerinin gruplar
arasinda benzer olmasi tiikiirik TNF-a E3-DB-P ve E3-DC-P hastalarda CPT etkinliginin
degerlendirildigi bu calismada Afacan ve ark. (Afacan ve ark.,, 2019) DOS TNF-a

konsantrasyonunun periodontitisli ve gingivitisli bireylerde benzer oldugunu ancak saglikli
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bireylerde periodontal hastalia sahip bireylere kiyasla daha yiiksek seviyelerde bulundugunu
tespit etmislerdir. Ote yandan ayni galismada calismamizla benzer sekilde tiikiiriik TNF-o
seviyelerinde gruplar arasinda fark gdézlenmemistir. Bu durum tiikiiriigiin karmagik yapisi
nedeniyle DOS’ta tespit edilen TNF-a’nin her zaman tiikiirige yansimadiginin bir gdstergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu caligsmalarda elde edilen farkli sonuglarin gruplardaki
periodontitisli bireylerin teshis kriterlerindeki farkliliktan kaynaklandig: diistiniilebilir.
Calismamiz E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin tiikiiriik TNF-a seviyelerinde CPT sonrasinda
baslangica kiyasla degisim goriilmedi. Bu bulgu tiikiiriik TNF-o’nin periodontitis tedavisini
degerlendirmede bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagin1 gostermektedir. Literatiirde
calismamizla uyumlu olarak CPT ile periodontitisli bireylerin tiikiiriik TNF-a diizeylerinde
degisim gozlenmeyen ¢aligmalar mevcut oldugu gibi (Beiler ve ark., 2020; Medara ve ark.,
2020; W. M. Sexton ve ark., 2011), evre 3 ve 4 periodontitisli hastalarin CPT sonras1 tiikiiriik
TNF-a konsantrasyonlarin1 degerlendiren tek bir ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak CPT
sonrasi 1. ayda azaldigini ancak 3. ayda tekrar artig gosterdigini belirtilmistir (Kanmaz ve ark.,
2020). Bu farkliligin, ¢aligmalarda farkli CPT yonteminin uygulanmasindan kaynaklandig:
diistintilebilir. Bununla birlikte periodontitisli hastalarda CPT nin tiikiirik TNF-a seviyelerine
etkisinin ortaya koyulabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin baslangicinda tiikiiriik TNF-o seviyesi sadece Pl ile pozitif korelasyon gsterdi.
Singh ve ark. (Singh ve ark., 2014) calismamizdan farkl olarak tiikiiriik TNF-a seviyesi ile Gi
arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Literatiirde tiikiiriik TNF-a seviyeleri ile PI, SD
ve KAS parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur
(Afacan ve ark., 2019; Kanmaz ve ark., 2020; Romano ve ark., 2020). Calismalar arasinda
gozlemlenen farkliligin metodolojik, istatistiksel, drneklem biiyiikliigii veya dahil edilme
kriterleri ile iligkili olup olmadigini g6z 6niinde bulunduran ileri arastirmalar gerektirmektedir.
Regresyon analizi ile E3-DB-P ve E3-DC-P hastaliklariyla tiikiiriik TNF-a seviyesi arasinda
iligkili bulunmadi. Elde ettigimiz bulgulara gore tiikiiriik TNF-o’nin periodontitis teshisi ve
CPT’ye yanitin1 degerlendirmek i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli olmadigi
goriigiinii desteklemektedir.

Calismamizda baslangic serum TNF-a seviyesi saglikli grupta periodontitisli gruplara gore
daha diisiik tespit edildi. Literatiir incelmesi yapildiginda baglangi¢ serum TNF-a seviyelerini
calismamizla uyumlu olarak periodontitisli hastalarda saglikli bireylere gore yiiksek bulan
calismalar (Gorska ve ark., 2003; Giimis ve ark., 2014; Jain ve ark., 2020; Keles Yucel & Balli,
2021; Medara ve ark., 2020; Reddy ve ark., 2012), calismamizdan farkli olarak saglik bireyler
ve periodontitisli hastalar arasinda benzer bulan c¢alismalar (Bretz ve ark., 2005; Poliana

Mendes Duarte ve ark., 2010; Furugen ve ark., 2008; Mendoza-Azpur ve ark., 2015; Yamazaki
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ve ark., 2005) ve saglikli bireylerde periodontitisli hastalara gore yiiksek bulan bir ¢aligma
bulunmaktadir (Nakajima ve ark., 2010). Calismamizin bu verisi, periodontitisteki
enflamasyonun sistemik olarak serum TNF-a seviyesi artirabilecegini boylelikle periodontal
saglikli bireyler ile periodontitisli hastalar1 ayirt etmek icin sistemik bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Caligmamizda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin baglangic
serum TNF-a seviyelerinin benzer oldugu bulundu. Duerte ve ark. (P. M. Duarte ve ark., 2010)
yaptiklar1 ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak AgP’li hastalarin serum TNF-a seviyesini
KP’li hastalardan yiiksek saptamiglardir. Bu farklilik eski smiflamaya gore hasta dahil
edilmesiyle aciklanabilir. Bu bulgu dogrultusunda serum TNF-o’nin periodontal hastaligin
ilerleme hizinin degerlendirilmesi i¢in uygun bir biyobelirte¢ olmadigin1 gostermektedir.

Calismamizda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinin serum TNF-a seviyelerinde CPT sonrasinda
baslangica kiyasla degisiklik goriilmedi. Serum TNF-a seviyesinin periodontal hastalik disinda
koroner arter hastalig1 ve kontrolsiiz Tip 2 DM gibi sistemik hastaliklarda da arttig1 ortaya
konmustur (Zhou ve ark., 2013) (Ross, 1993) (Chacon ve ark., 2007). Zhou ve ark (Zhou ve
ark., 2013), serum TNF-a seviyesinin stabil kardiyovaskiiler hastalik ve periodontitisi olan
bireylerde CPT sonras1 diistiigiinii ve bu hastalarin CPT ile sistemik enflamatuvar yiikiiniin
azaltilabilecegini gdstermislerdir. Iwamoto ve ark. (Iwamoto ve ark.,, 2001) yaptiklari
calismada Tip 2 DM’ li ve KP’ 1i hastalarda KP’nin tedavisinin hem sistemik hem de lokal
TNF-a seviyelerini diislirdiiglinii rapor etmislerdir. Calismamiza katilan E3-DB-P ve E3-DB-P
grubu olusturan hastalar sistemik olarak saglikli olduklarini bildirmis olsalar da semptomsuz
ve teshis edilmemis kardiyovaskiiler hastalik veya Tip 2 DM varligi CPT sonrasi serum TNF-
a seviyesini degisim olamamsini etkilemis olabilir. Eski siniflamanin kullanildig1 ¢calismalarda
KP grubunda ¢alismamiza benzer sekilde CPT sonrast serum TNF-o seviyesinde degisim
gbzlenmemistir (Poliana Mendes Duarte ve ark., 2010; Ikezawa-Suzuki ve ark., 2008; Medara
ve ark., 2020; Teles ve ark., 2009). Arregoces ve ark. (Arregocés ve ark., 2021) multiplex essay
yontemiyle serum TNF-a seviyesini degerlendirdikleri ¢alismada, evre 2 ve 3 periodontitis
hastalarinda bagslangic ve CPT sonrasi 1. ay TNF-o seviyesini ¢alismamizla paralel olarak
benzer oldugunu tespit etmislerdir. Kanmaz ve ark. (Kanmaz ve ark., 2020) yeni siniflamaya
gore hasta dahil ettigi caligmada CPT sonrasi 1 ve 3. aylarda E3-DC-P ve E4-DC-P hastalarda
serum TNF-a seviyesinde ¢alismamizdan farkli olarak azalma oldugu goriilmiistiir. Saraswathi
ve ark. (Saraswathi ve ark., 2020) KP hastalarda CPT sonras1 1. ayda ¢alismamizdan farkli
olarak serum TNF-a seviyesinde azalma tespit etmislerdir. Bu farklilik tek seansta uygulanan
CPT yonteminin tercih edilmesi ve periodontitis grubundaki hastalarin dahil edilme

kriterlerindeki farkliliklar ile aciklanabilir. Bulgularimiz, CPT’nin serum TNF-a seviyesi
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tizerinde sistemik bir etkisi olmadigini ve CPT’nin etkinliinin degerlendirilmesinde bir
biyobelirteg olarak kullanilamayacagin diigiindiirebilir.

Calismamizda serum TNF-o; klinik parametrelerle korelasyon gostermez iken, serum IL-1f ile
negatif korelasyon gosterdi. Yapilan c¢alismalar incelendiginde serum TNF-o’nin klinik
parametreler ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmis iken, herhangi bir sitokin ile
korelasyon gosterdigi bulunmamistir (Gérska ve ark., 2003; Jain ve ark., 2020; Reddy ve ark.,
2012). Regresyon analizi sonucunda serum TNF-a ile E3-DB-P ve E3-DC-P hastaliklariyla
iliskili oldugu goriildi. Bulgularimizdan yola ¢ikarak, serum TNF-a, periodontitisli bireylerle
saglikli bireyleri ayirt etmek i¢in kullanabilecek bir biyobelirte¢ olarak diisiiniilebilinir, fakat
hastaligin ilerleme hiz1 ve CPT’ye degerlendirilmesi ile ilgili bilgi vermemektedir.

GIPP-A, yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein yapida, 1547 aminoasitten olusan 200 kDa
agirhiginda ve ¢inko baglayici metalloproteinaz olan bir komplekstir (T.-M. Lin ve ark., 1974).
GIPP-A, gebelikte plasenta tarafindan sentezlenmekte, bunun haricinde endometrium, testisler,
kolon, bobrek gibi organlarda, ayrica osteoblastlarda ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de
sentezlenmektedir (Yoshimasa Aso ve ark., 2004). GIPP-A, IGF’yi inhibe eden IGFBP-4’ii
proteolitik olarak parcalayarak IGF nin ac¢iga ¢ikmasini saglamaktadir (Woelfle ve ark., 2011).
IGF’nin yasam boyu tiim organ ve dokularda biiylimenin saglanmasi ve devam ettirilmesinde
ve rejenerasyonda ¢ok dnemli bir rolii oldugu goz éniine alindiginda GIiPP-A’nin 6nemi de
ortaya c¢itkmaktadir. Yapilan bazi c¢aligmalarda AKS’nin teshis ve prognozunun
degerlendirilmesinde GIPP-A’nin enflamatuvar bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (Berk ve ark., 2013; Conover ve ark., 2006). TNF-a, IL-1p koroner arter diiz kas
hiicresinden GIPP-A iiretimi artirarak aterosklerotik plakla iligkili olan IL-6 uyarildig1
bildirilmigtir. Resch ve ark. (Resch ve ark., 2004) yaptig1 bir calismada doku hasar1 ve
enflamatuvar hiicresel yanitta GIPP-A’nin rol oynadigin1 ve tamir siirecinde TNF-a, IL-1B ve
GIPP-A’nin  ekspresyonunun arttign  saptanmistir.  Yapilan ¢alismalar incelendiginde
enflamasyon siirecinde GIPP-A’nin proenflamatuvar sitokin seviyesini artirmasi ve
ekstraseliiler matriks yikiminda etkili olmasi bu molekiiliin enflamasyonda daha ¢ok doku
yikimi lehine ¢alistig1 diisiindiirmektedir (Antoni Bayes-Genis ve ark., 2001). GIPP-A’nin lokal
olarak follikiiler, periotonal ve pulmoner sivilarda tespit edilebilmektedir (Espelund ve ark.,
2017; Sinosich, 1988). Calismamizda baslangig tiikiiriik GIPP-A seviyesi saglikli grupta E3-
DB-P ve E3-DC-P gruplarina gore diisiik bulundu. Bununla birlikte, E3-DB-P ve E3-DC-P
gruplar1 arasinda tiikiiriik GIPP-A seviyesinin benzer oldugu goriildii. Bersinger ve ark.
(Bersinger ve ark., 2006) yaptiklar1 ¢alismada ¢aligmamizla benzer olarak lokal peritonal
stvidaki GIPP-A seviyesinin saglikli bireylerde endometrioz hastalarma gore diisiik oldugunu

ve hastaligin siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Baska bir ¢calismada
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pulmoner hastaliga sahip hastalarin plevral sivisinda GIPP-A seviyesinin degerlendirildigi bir
caligmada, GIPP-A’nin lokal dokularda IGF’yi uyararak enflamasyonda rol oynadig1 ortaya
konmustur (Espelund ve ark., 2017).

CPT sonrasinda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda 1. ve 3. aylarda azalma oldugu tespit edildi.
Tiikiiriik GIPP-A, tiim klinik parametrelerle pozitif korelasyon gosterdi. Regresyon analizinde
tiikiiriik GIPP-A ile E3-DB-P ve E3-DC-P hastaliklar1 arasinda iliski oldugu tespit edildi.
Bilgimiz dahilinde sistemik hastaliklarin teshisini lokal olarak GIPP-A seviyesi ile inceleyen
baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin bulgular, tiikiirik GIPP-A seviyesinin
periodontitisli  hastalar1 saglikli  bireylerden ayirt etmede ve CPT’nin etkinligini
degerlendirmede bir biyobelirte¢ kullanilabilecegini gosterdi. Literatiirde periodontitisli
bireylerin tiikiiriik GIPP-A seviyesini degerlendiren baska bir calisma olmadig igin tiikiiriik
GIPP-A seviyesinin periodontitis patogenezindeki roliinii, periodontitisli hastalardaki lokal
etkisini ve CPT’nin tiikiiriik GIPP-A seviyesi iizerine etkisini degerlendiren daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda serum GIPP-A seviyesinin baslangigta periodontitisli bireylerde saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu, E3-DB-P ve E3-DC-P gruplar1 arasinda benzer oldugu
gozlendi. Fialova ve ark.’nin (Fialova ve ark., 2004) caligmasinda saglikli grup ile bobrek
fonksiyonu bozukluguna diyalizi tedavisi alan, bobrek fonskiyon bozukluguna gore diyaliz
tedavisine ihtiya¢ duymayan hastalarin serum GIPP-A diizeyleri karsilastirilmis, calismamizla
paralel olarak diyaliz tedavisi alan hastalarin serum GIPP-A seviyesinin saglikli gruptan yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Kronik bobrek yetmezligine bagh diyaliz tedavisi olan hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi sonucu enflamasyon ve oksidatif stresin artmasiyla serum GiPP-A
seviyelerin art1g1 tespit edilmistir. Bu hastalarda serum GIPP-A seviyesi ile kardiyovaskiiler
hastalik arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Serum GIPP-A seviyelerinin karsilastirildig1 bir
caligmada stabil olmayan anjina pektorisli ve miyokardiyal enfarktiis ge¢irmis hastalarin serum
GIPP-A seviyelerinin stabil anjina pektorisli hastalarda ve sistemik olarak saglikli bireylerden
yiiksek oldugunu bulunmustur (A. Bayes-Genis ve ark., 2001). Elesber ve ark. (Elesber ve ark.,
2007) yaptig1 caligmada sirt agris1 sikayetiyle hastaneye basvuran hastalar AKS olan ve
olmayan olarak iki gruba ayirilmis ve serum GIPP-A seviyesi AKS’li grupta ¢alismamizla
benzer olarak yiiksek bulunmustur. Aso ve ark.’nin (Y. Aso ve ark., 2004) yaptig1 bir calismada,
tip 2 DM hastalar1 ve sistemik saglikli grupta serum GIiPP-A diizeyleri degerlendirilmistir. Tip
2 DM hastalarin serum GIPP-A diizeylerinin saglikli gruba gére yiiksek oldugu saptanmustir.
Heidari ve ark. (Heidari ve ark., 2015) 107 DM ve 101 sistemik saglikli birey ile yaptigi
calismada benzer sekilde serum GIPP-A diizeylerinin DM’li grupta yiiksek oldugunu

saptamiglardir. Nosseir ve ark.’nin (Nosseir, 2011) yaptig1 ¢alismada da, 10 sistemik saglikli,
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10 tip 2 DM’li ve ndropatisi olan, 10 tip 2 DM’li ve ndropatisi olmayan gruplar degerlendirilmis
ve tip 2 DM “li ve néropatisi olan grupta diger iki gruba gore serum GIPP-A diizeyi yiiksek
saptanmistir. Stulc ve ark. (Stulc ve ark., 2003) aterosklerotik klinik bulgusu olmayan ve tedavi
almayan hiperkolesterolemili hastada yaptiklari calismada serum GIPP-A seviyelerinin saglikli
gruba gore yiiksek oldugunu saptamislardir. Zakiyenov ve ark. (Zakiyanov ve ark., 2012)
yaptig1 calismada kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum GIPP-A diizeylerinin saglikli
gruba gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Coskun ve ark. (Coskun ve ark., 2007) ise
calismalarinda astim olan hastalarda serum GIPP-A diizeylerinin saglikli gruba gore yiiksek
oldugunu ve bunun hastalik siddetiyle de iliskili oldugunu belirtmislerdir. Benzer olarak Talay
ve ark. (Talay ve ark., 2016) kronik obstriiktif akciger hastalarinda serum GIPP-A diizeylerinin
saglikli gruba gore yiiksek seviyede oldugunu gostermislerdir. Bizim g¢alismamizda da
yukaridaki caligmalar ile benzer olarak serum GIPP-A diizeyleri periodontitisli hastalarda
saglikli gruba gore yiiksek saptandi.

Yapilan calismalar incelendiginde dis hekimligi alaninda serum GIPP-A seviyesini
degerlendiren tek bir calisma mevcuttur. Bu ¢alismada apikal periodontitisli hastalar hastaligin
siddetine gore smiflandirilip serum GIPP-A seviyesi degerlendirilmis ve siddetli apikal
peridontitis hastalarinda saglikli gruba gore yiiksek serum GIPP-A seviyesi tespit edilmistir
(Sirin ve ark., 2021). Ayrica apikal peridontitisin siddetiyle GIPP-A arasinda pozitif korelasyon
saptannugtir. Bilgimiz dahilinde periodontitisli hastalarmn  serum GIPP-A seviyesini
degerlendiren herhangi bir calisma bulunmamakla beraber, bulgularimiz periodontitisli
hastalarda serum GIPP-A seviyesinin yiiksek olmasmin periodontitis patogenezinde rol
oynadig1 diislincesini desteklemektedir. CPT sonrasinda E3-DB-P ve E3-DC-P gruplarinda
serum GIPP-A seviyesinde 1. ve 3. aylarda diisiis tespit edildi. Ayrica serum GIPP-A, klinik
parametrelerle pozitif korelasyon gdsterdi. Regresyon analizine gore ise serum GIPP-A E3-DB-
P ve E3-DC-P hastalaryla iliskili oldugu saptandi. Bulgularimizdan yola gikarak, serum GiPP-
A, periodontitisli bireylerle saglikli bireyleri ayirt etmek ve tedaviye olan yanit1 takip etmek
icin kullanabilecek bir biyobelirtec olarak diisiiniilebilir. Tiim bu sonuglarimiza ragmen, GIPP-
A’nin periodontitisteki roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in biiyiik 6rneklem sayisina sahip ve farkli
periodontal durumlari igeren fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin limitasyonu, dahil edilen hastalar sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen
bireylerden olustugu icin sonuglarimiz tiim popiilasyonunu yansitmamasidir. Diger bir
limistayonu periodontal hastaliklarda bolgeye spesifik degerlendirilme yapilmasina olanak
saglayan DOS 6rnegi toplanmamasidir. Periodontitis tiim evre ve derecelerinin dahil edildigi
daha biiyiik 6rneklem sayisinin oldugu, 6 ve/veya 12 ay takip donemli ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Sonug olarak;

E3-DB-P ve E3-DC-P her iki grupta CPT ile tim klinik parametrelerde iyilesme
meydana geldigi, periodontitisin tedavisinde CPT nin roliiniin 6nemi goriildii.
Tiikiirik ve serum IL-1 B seviyelerinin periodontitis varliginda artigi, CPT ile
seviyelerinin azaldig1, klinik periodontal parametreler ve periodontitis ile iliskili oldugu
ortaya kondu. Tiikiiriik ve serum IL-1 B seviyelerinin periodontitisi saglikli bireylerden
ayirt edebilmede, tedavinin etkinliginin ve iyilesmenin degerlendirilmesinde
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi goriildii.

Tiikiirik TNF-a’nin saglikli ve periodontitisli gruplarda benzer oldugu, CPT ile
seviyesinin degismedigi, klinik parametreler ve periodontitisle ile iliskili olmadigi
goriildii. Bu sonuglar tiirkiirik TNF-o’nin periodontitisin teshisi ve CPT’ye yanitini
degerlendirmesinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilmayacag: gosterdi.

Serum TNF-a seviyesinin periodontitis varliginda artigi, CPT sonrasinda degismedigi,
klinik parametreler ve periodontitis ile iligkili oldugu saptandi. Serum TNF-a
seviyesinin periodontitis ile saglikli bireyleri ayirt etmede kullanilabilecegi gdsterildi.
Tiikiiriik ve serum GIPP-A seviyesinin periodontitis varhginda artigi, CPT sonucu
olusan klinik iyilesme ile azaldigi, klinik parametreler ve periodontitisle ile iliskili
oldugu goriildii.

Tiikiiriik ve serum IL-1 B, TNF-o. ve GIPP-A seviyelerinin E3-DB-P ve E3-DC-P’li
hastalar arasinda benzer oldugu saptandi.

Tim bu sonuglar 1s18inda, IL-1 P ve GIPP-A’nin periodontitis patogenezinde
proenflamatuvar sitokin olarak rol oynadigi, IL-1p ve GIPP-A’nin periodontitisin ve
CPT’nin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi fakat
periodontitisin ilerleme hizinin ayirimini yapmaya uygun olmadig1 ortaya konuldu.
Tiikiiriik ve serum GIPP-A’nin periodontitisteki roliiniin aydilatilabilmesi icin ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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