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1. OZET

Periodontal Hastahga Sahip Bireylerde Baslangic Periodontal Tedavinin
Tiikiiriik IL-6, 1L-10 ve IL-17 Seviyelerine Etkisinin Degerlendirilmesi
Ogrencinin Adi, Soyadi : Bahadir KIRALI

Damismanin Adi, Soyad : Prof. Dr. Leyla KURU

Programin Adi : Periodontoloji

Amag: Bu ¢alismada periodontitisli hastalarda baslangi¢ periodontal tedavinin (BPT)
tikirik interlokin (IL)-6, IL-10 ve IL-17 seviyelerine etkisini belirlemek ve bu
sitokinlerle klinik parametreler arasindaki iliskiyi arastirmak amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 18 periodontal saglikli birey (S), 17 Evre 3 Derece B
(P3B) ve 17 Evre 3 Derece C (P3C) periodontitis teshisi konmus hasta dahil edildi.
Klinik parametreler tedaviden once ve 3 ay sonra kaydedildi. Periodontitis gruplarina
4 seans BPT uygulandi. Tiikiiriik 6rnekleri periodontitisli hastalardan tedavi 6ncesi ve
sonrasi 3. ayda olmak iizere 2 kez, S grubundan ise 1 kez alindi. Bu 6rneklerdeki IL-
6, IL-10 ve IL-17 seviyeleri ELISA yoOntemi ile tespit edildi.

Bulgular: Baslangi¢ klinik parametreler periodontitis gruplarinda S grubuna gore
daha yiiksekti (p<0,001). Periodontitis gruplarinda BPT sonrasi klinik parametrelerde
anlamli iyilesme tespit edildi (p<0,001). Baslangg tiikiiriik IL-6 ve IL-17 seviyelerinin
gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirmasinda anlamli farklilik gozlendi (sirastyla p<0,01,
p<0,05). Baslangig tiikiiriik IL-6 seviyesi S grubunda P3B ve P3C gruplarindan daha
diisiik tespit edilirken (p<0,01); tiikiiriik IL-10 seviyesi gruplar arasinda benzerdi
(p>0,05). Periodontitis gruplarinda tedavi sonrasi tiikiiriik IL-6 ve 1L-17 seviyelerinde
anlamli azalma goriiliirken (p<0,05); IL-10 seviyesinde fark tespit edilmedi (p>0,05).
Sonuc¢: Periodontitis hastalarinda saglikli bireylere gore yiiksek tiikiiriik seviyesine
sahip olan IL-6 ve IL-17’nin BPT’nin olumlu etkisiyle Kklinik parametrelerdeki
azalmayla paralellik gdstererek azalmasi, bu pro-enflamatuvar sitokinlerin periodontal
hastalik belirteci olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: IL-6, IL-10, IL-17, periodontitis, tiikiirik



2. SUMMARY

The Effect of Initial Periodontal Treament on Salivary IL-6, IL-10 and IL-17
Levels in Patients with Periodontal Disease

Student Name, Surname: Bahadir KIRALI

Supervisor Name: Prof. Dr. Leyla KURU

Program Name: Periodontology

Objective: The aim of this study is to establish the effect of initial periodontal
treatment (IPT) on salivary interleukin (IL)-6, IL-10 and IL-17 levels in periodontitis
patients and to investigate the relation between clinical parameters and these cytokines.
Material and Methods: The study population consisted of 18 periodontally healthy
(H), 17 Stage 3 Grade B (P3B) and 17 Stage 3 Grade C (P3C) periodontitis patients.
All clinical parameters were recorded before and 3 months after IPT. Four sessions of
IPT was performed to periodontitis patients. Saliva samples were collected before and
3 months after treatment from periodontitis patients and once from healthy group.
Salivary IL-6, IL-10, IL-17 levels were determined by ELISA.

Results: At baseline, all clinical parameters of the periodontitis groups were higher
than the H group (p<0,001). Clinical parameters improved significantly in
periodontitis groups after IPT (p<0,001). There were significant differences in salivary
IL-6, IL-17 levels among the groups at baseline (respectively p<0,01, p<0,05).
Although the salivary IL-6 level was lower in the H group than the P3B and P3C
groups at baseline (p<0,01), salivary IL-10 levels were similar among the groups
(p>0,05). While salivary IL-6, IL-17 levels decreased in periodontitis goups after IPT
(p<0,05); no difference was detected in salivary IL-10 level (p>0,05).

Conclusion: The levels of salivary IL-6, IL-17 which are higher in periodontitis group
than healthy individuals decrease parallell to clinical improvements by IPT. This

finding suggests that 1L-6 and IL-17 may be used as markers for periodontal disease.

Keywords: IL-6, IL-10, IL-17, periodontitis, saliva



3. GIRIS ve AMAC

Periodontitis, etiyolojisinde periodontopatojenlerin oldugu diseti enflamasyonu,
alveol kemigi rezorpsiyonu ve atasman kaybiyla karakterize kronik, enflamatuvar bir
hastaliktir (Armitage, 1999). Diinya genelinde siklikla goriilen periodontitis 6nemli bir
halk sagligi sorunudur (Papapanou ve ark., 2018). Birincil etiyolojik nedeni
mikrobiyal dental plak (MDP) olmasina ragmen hastaligin ilerlemesi ve siddeti plak
bakterileriyle konak cevabi arasindaki etkilesimlere dayanmaktadir (Becerik ve ark.,
2012). Bakteriler veya toksinleri nedeniyle olusan konak cevabi periodontitiste kemik
kayb1 olusmasinda 6nemli rol oynar (Giimiis ve ark., 2014). Enflamatuvar bir siireg
olan periodontal hastalik patogenezi kazanilmis ve dogal bagisiklik hiicreleri
tarafindan yonetilir. Konak cevabi yikici enzimlerin {retilmesi, salinimi ve
osteoklastogenezisin uyarilmasiyla olusur ve periodontal dokularda yikima yol acar.
Periodontal dokularda kolonize olabilme, konagin savunma mekanizmalarini asabilme
ve doku yikimina yol agabilme 6zelliklerine sahip olan periodontopatojenler konak
cevabinin olusumuna neden olur (Graves, 2008). Dis ve baglanti epiteli arasindaki
atasmani bozan MDP, igerisinde bulunan gram negatif bakterilerin {iriinii olan
lipopolisakkaritler (LPS) ile disetindeki mikrosirkiilasyonu arttirir. Interlokin (1L)-6,
timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-o) ve IL-1p gibi sitokinler LPS’ler tarafindan
uyarilan endotel hiicrelerinden salinir. Notrofiller, lenfositler ve monositler
sitokinlerin salinimi sonucu kan damarlarindan ¢ikarak dokulara infiltre olurlar. Bag
dokusu ekstraselliiler matriksi ve kolajen yikimina yol agan matriks metalloproteinaz
(MMP) enzimleri periodontal cep olusumuna neden olur. Periodontal hastalik
ilerledik¢e doku yikimina sebep olan sitokinler epitel ve endotel hiicreleriyle birlikte
fibroblastlar tarafindan da salgilanmaya bagslar. Fibroblast ve makrofajlarin aktivasonu
sonucu kemik yikimima yol agan IL-6, TNF-o ve IL-1p gibi sitokinler salinir (Page,
1998).

Sitokinler ana gorevi hiicreler arasi sinyal iletisimi olan, konak cevabini kontrol ederek
hiicrelerin farklilagsmasini saglayan enflamatuvar hastaliklarda 6nemli role sahip
proteinlerdir (Dinarello, 2007). Bazi sitokinler enflamasyonu tetiklemektedir ve
proenflamatuvar sitokinler olarak adlandirilirlar; diger sitokinler ise proenflamatuvar
sitokinlerin aktivitesini baski altina alir ve antienflamatuvar sitokinler olarak

adlandirtlirlar (Dinarello, 2000). Periodontitis teshisinde kullanilan klinik parametreler



ve radyografiler hastaligin mevcut durumu hakkinda bilgi verdigi i¢in hastaligin erken
teshisi ve ilerleme hizini belirlemek amaciyla sitokin seviyeleri iizerine ¢aligmalar

yapilmaktadir (Jaedicke ve ark., 2016).

Periodontal dokulara lenfosit infiltrasyonu sonucu, periodontal hastaliga sahip
bireylerde IL-6 iiretimi fazla olmaktadir (Guillot ve ark., 1995). Yapilan ¢alismalarda
periodontal hastaliga sahip bireylerin saglikli bireylere gore tiikiiriik 1L-6 seviyeleri
yiiksek bulunurken (Giimiis ve ark., 2014; Batool ve ark., 2018); baslangi¢ periodontal
tedavi (BPT) sonrast tiikiiriik IL-6 seviyesinin azaldig1 goriilmustiir (Torumtay ve ark.,
2016; Al-Hamoudi ve ark., 2018). Toker ve ark.’nin (Toker ve ark., 2018) yaptig1 bir
calismada kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplari arasinda serum ve diseti
olugu sivisinda IL-6 seviyelerine bakilmistir. Tedavi sonrasi diseti olugu sivisinda IL-
6 miktar1 azalirken, serumda herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir. Periodontal
hastaliklarin yeni siniflamasi kullanilarak BPT’nin tiikiiriikk I1L-6 seviyesi iizerine
etkisini gosteren bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Bu bilgiler periodontitis
patogenezinde Onemli yer tutan IL-6’nin baslangic periodontal tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

IL-10 kazanilmis ve dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan, proenflamatuvar
cevabi diizenleyip inhibe eden ve enflamasyonun ¢oziinmesini destekleyen en 6nemli
antienflamatuvar sitokindir (Chabaud ve ark., 2001). IL-10 tiikiirik seviyesini
periodontal hastalikta inceleyen oldukca kisith sayida ¢alisma vardir ve sonuglari
celiskilidir. Yapilan bir ¢aligmada saglikli grubun tiikiiriik 1L-10 seviyesi, kronik
periodontitis ve agresif periodontitis hastalarina gére daha yiliksek bulunurken (Giimiis
ve ark., 2014), periodontitis hastalariyla saglikli bireylerin tiikiirik IL-10 seviyeleri
arasinda fark bulunamayan ¢aligmalar da mevcuttur (Ramseier ve ark., 2009; Chauhan
ve ark., 2016). Bununla birlikte Torumtay ve ark. (Torumtay ve ark., 2016) yaptigi
calismada tedavi sonrast kronik periodontitis hastalarmin tiikiiriik IL-10 miktarinda

azalma saptamistir.

IL-17’nin periodontal hastaliktaki en 6nemli fonksiyonu RANKL 1 sentezlenmesini
arttirarak kemik yikimimna yol agmasidir (Chabaud ve ark., 2001). Yapilan bazi
calismalar kronik periodontitis hastalarinin tiikiiriik IL-17 seviyesini saglikli bireylere

gore daha yiiksek olarak bulunmustur (Liukkonen ve ark., 2016; Apatzidou ve ark.,



2018; Batool ve ark., 2018). Correa ve ark.’nin (Corréa ve ark., 2012) ¢alismasinda
kronik periodontitis hastalar1 ve saglikli bireyler arasindaki tikirik IL-17
seviyelerinde bir farklilik gézlemlenmezken; Marques ve ark.’nin (Marques ve ark.,
2016) yaptig1 calismada ayn1 gruplar arasinda tiikiiriik IL-17 seviyesine bakildiginda
kronik periodontitis grubunda daha yiiksek bulunmustur. Daha 6nce yapilmis olan bir
caligmada tedavi sonrast tikiiriik IL-17 seviyesinde azalma gozlemlenirken (Yang ve
ark., 2016); herhangi bir degisiklik saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur (Fine ve ark.,
2009; Prakasam ve Srinivasan, 2014). Giiniimiize kadar yapilmis olan periodontitisli
ve saglikli bireylerde IL-17 seviyelerini karsilastiran ¢alismalarda celiskili sonuglar
ortaya c¢ikmustir. Bilgimiz dahilinde periodontal hastaliklarin yeni smiflamasi
kullanilarak BPT’nin tiikiiriik IL-17 seviyesi lizerine etkisini gdsteren bir c¢alisma
heniiz bulunmamaktadir. Tiim bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda sistemik agidan
saglikli, periodontal saglikli bireyler ile Evre 3 Derece B ve Derece C periodontitisli
hastalar arasinda; tikiirtik IL-6, IL-10 ve IL-17 seviyelerini belirlemek, klinik
parametrelerle 1L-6, IL-10 ve IL-17 diizeyleri arasindaki iligskiyi saptamak ve BPT

Oncesi ve sonrasi tiikiiriik IL-6, 1L-10 ve IL-17 seviyelerini belirlemek amagland.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Periodontal Hastalhklar

Diseti ile disleri gevreleyen destek dokularin kazanilmis ve genetik hastaliklarina
periodontal hastaliklar ad1 verilmektedir. Gliniimiizde periodontal hastaliklar yaygin
olarak gingivitis ve periodontitis ¢ercevesinde incelenmekte; oral florada bulunan
bakteriler tarafindan olusturulan MDP ile baslayan ve periodontal enflamasyon ve
yikima neden olan yaygin goriilen bir hastalik olarak tarif edilmektedir (Pihlstrom ve
ark., 2005). Bu hastaligin bakteriyel etiyolojiye sahip oldugu 1960’11 yillarin
ortalarinda yapilan calismalarda gosterilmis (Loe ve ark., 1965; Theilade ve ark.,
1966) ve daha sonra bakteriyel etkenlerin yaninda konak cevabinin da hastaligin
gelisiminde katkis1 oldugu goriisti kabul edilmistir (Lang ve ark., 2009). Periodontal
hastaligin klinik belirtileri diseti enflamasyonu, sondalamada kanamanin (SK) artmast,
atagsman kaybi, sondalama derinliginin (SD) artmasi, alveol kemigi kaybi, mobilite ve
patolojik migrasyondur (Brunsvold, 2005; Page ve Eke, 2007; Papapanou ve ark.,
2018). Gingivitis klinik atasman kaybi (KAK) olmaksizin goriilen disetinin
enflamasyonudur ve en sik goriilen diseti hastaligidir (Aldred ve Bartold, 1998).
Periodontitis ise ¢igneme fonksiyonu, estetik, 6zgiiven ve hayat kalitesini olumsuz
etkileyecek seviyede dis kaybina neden olan ana unsurdur (Tonetti ve ark., 2017,
Reynolds ve Duane, 2018).

Periodontitis daha ¢ok yetiskinlerde goriilmekle birlikte cocuklar ve adolesanlarda da
ortaya ¢ikmaktadir (Kinane ve ark., 2017). Diinya popiilasyonununda periodontal
hastalik prevalansinin %20-%50 araliginda oldugu rapor edilmistir (Nazir ve ark.,
2020) ve goriilme sikhigimnin gelecek yillarda artan yasli niifusla birlikte artacagi
ongoriilmektedir (Tonetti ve ark., 2017).

4.2. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Amerikan Periodontoloji Akademisi (APA) tarafindan 1999 yilinda yapilmis olan
smiflamada, periodontal hastaliklar kronik periodontitis, agresif periodontitis, sistemik
hastaliklarin belirtisi olarak ortaya ¢ikan periodontitis, nekrotizan periodontal
hastaliklar ve periodontal abseler olarak 5 kategoriye ayrilmistir (Armitage, 1999). Bu

smiflama, takip eden 17 yil boyunca periodontoloji alanindaki hem Kklinik



uygulamalarda hem de bilimsel c¢aligmalarda kullanilmistir. Ancak hastaliklarin
patobiyolojilerinin birbirleriyle ¢cakigmasi, net olmayan ayrimlar, kesin olmayan tani
ve uygulama zorluklar1 nedenleriyle (Papapanou ve ark., 2018) APA ve Avrupa
Periodontoloji Federasyonu (EFP) tarafindan 2017 yilinda Diinya Periodontoloji
Calistay1 yapilarak yeni bir siniflama tanimlanmistir (Caton ve ark., 2018) (Tablo 1).

Tablo 1. Periodontal hastaliklarin siniflamasi (Caton ve ark., 2018'den degistirilerek
kullanilmustir)

PERIODONTAL HASTALIKLAR VE DURUMLAR
Periodontal Saghk, Diseti Hastahklar: Periodontitis Penodgpswumu Etkileyen
ve Durumlari Diger Durumlar
Nekrotizan Periodontal destek dokulari
Periodontal saglik ve diseti saglhigi periodontal etkileyen sistemik hastaliklar
hastaliklar veya durumlar
Periodontal abse ve endo-perio
. . . lezyonlar
Plaga bagli gingivitis Periodontitis Mukogingival deformiteler ve
durumlar
Sistemik hastalik Travmatik okluzal kuvvetler
Plaga bagh olmayan diseti hastaliklar bulgusu olarak . —
periodontitis Dis ve protez ile iligkili
faktorler

4.2.1. Periodontal saghk, diseti hastaliklar1 ve durumlar

Yapilan yeni siniflamada, bir 6nceki siniflamada bahsedilmeyen bir veya daha fazla
bolgedeki diseti enflamasyonuyla gingivitis arasindaki farklar ortaya konmustur.
Calistay ayrica azalmis periodonsiyumda periodontal saglik ve diseti
enflamasyonununu agiklamigtir. Eski simiflamada yer almayan periodontal saglik
siniflamaya dahil edilmistir. 2017°de yapilan ¢alistay periodontal saglik, diseti
hastaliklar1 ve durumlarini; periodontal saglik ve diseti sagligi, plaga bagli gingivitis
ve plaga bagli olmayan diseti hastaliklar1 olmak iizere 3 ana baslikta siniflandirmistir

(Caton ve ark., 2018).

Diinya Saglik Orgiitii’niin “Saglik, yalnizca hastalik veya sakatlik olmamasi hali degil
kisinin fiziksel, mental ve sosyal olarak da iyi olma halidir.” tanimina goére bireyin
geemis periodontal hastalik nedeniyle fiziksel veya mental olarak problem
yasamadigi, normal olarak fonksiyon gosterebildigi durum periodontal saglik olarak

tamimlanir  (https://www.who.int/about/governance/constitution, Erisim tarihi: 20



Eyliil 2022). Ancak bu tanim periodontal hastaligin teshisinin ve tedavi planlamasinin
tam olarak yapilabilmesi i¢in limitli bir tanimlamadir. Bu nedenle periodontal hastalik
olmayan durum, periodontal saglik i¢in daha pratik bir tanimlama olabilir. Bu da klinik
olarak gingivitis veya periodontitis kaynakli enflamasyon bulunmamasi anlamina
gelmektedir (Lang ve Bartold, 2018). Giiniimiizde periodontal hastaliklar, sadece
bakteriyel enfeksiyonlar olarak degil subgingival mikrobiyota, konak bagisikligi,
enflamatuvar cevap ve modifiye edici gevresel faktorler tarafindan olusturulan
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir (Bartold ve Van Dyke, 2013). Bu nedenle
periodontal saglik sadece MDP birikimini ortadan kaldirmak ve bakteri sayisindaki
artisin Oniine gegmek olarak tanimlanmamakta, saglik durumunun saglanmasi ve
korunmastyla birlikte hastaliga yol agabilecek tiim faktorlerin degerlendirilmesini
kapsamaktadir (Zaura ve ten Cate, 2015). Periodontal sagligin belirtegleri 3 ana
kategoriye ayrilmaktadir. Bunlar mikrobiyolojik, konaga bagli ve cevresel olarak
adlandirtlir.  Mikrobiyolojik belirtegler supragingival ve subgingival MDP
kompozisyonu iken konaga bagli belirtecler lokal predispozan faktorler ve sistemik
modifiye edici faktorler; ¢evresel belirtecler ise sigara ve ila¢ kullanimi, stres ve
beslenmedir (Lang ve Bartold, 2018). Periodontal saglik SD<3 mm ve tim agiz
SK<%10 olarak tanimlanmaktadir (Trombelli ve ark., 2018).

Plaga bagli gingivitis disler ilizerinde biriken MDP tarafindan baglatilan sadece
disetinde lokalize olacak sekilde enflamasyonun belirtilerini sergileyen hastaliktir.
MDP miktar1 ¢ok az oldugunda bile fizyolojik konak cevabi olarak disetinde
enflamatuvar infiltrasyonun klinik belirtileri g6zlenebilmektedir (Lang ve Bartold,
2018). Ancak gingivitisin olusumu giinler hatta haftalar boyunca MDP birikimi
sonrasi, biyofilm ve konak enflamatuvar cevabi arasindaki dengenin bozulmasiyla
ortaya ¢ikmaktadir. Farkli sistemik faktorler, hematolojik durumlar, diyet ve ilaglar

konak immiin cevabinit modifiye edebilir (Kinane, 1999; Zmora ve ark., 2017).

Plaga bagli olmayan diseti hastaliklar1 genellikle sistemik durumlarin belirtileri olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Lezyonlarin etiyolojisi géz Oniine alinarak bir kategorizasyon
ortaya konmustur. Plaga bagli olmayan diseti hastaliklari; genetik hastaliklar,

travmatik lezyonlar, metabolik ve endokrin hastaliklar, reaktif olusumlar, spesifik



enfeksiyonlar, enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar, neoplazmlar ve diseti

pigmentasyonu olarak kategorize edilir (Holmstrup ve ark., 2018).

Plaga bagh ve bagli olmayan gingivitisin ortak 6zellikleri; mukogingival sinirin
ilerisine gegmeyen sadece serbest ve yapisik disetinde sinirlanan enflamasyonun klinik
belirtileri, biyofilm ortadan kaldirildiginda enflamasyonun ¢oziilebilir olmasi,
bakteriyel yiikiin artmasiyla lezyonun siddetinin artmasi ve atagsman seviyesinde
degisiklik olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Diseti enflamasyonu periodontitisin
olusumu ve atagman kaybi i¢in bir 6n kosuldur (Kinane ve Attstrdm, 2005). Bu
nedenle gingivitisin tedavi edilmesi periodontitis olusumunu engellemek igin temel
stratejidir (Loe ve ark., 1965; Mariotti, 1999).

4.2.2. Periodontitis

Periodontal hastaliklarin yeni siniflamasinda periodontitis; hastaligin = siddeti,
karmagikligi ve tutulum ve dagilimi temel alinarak 4 evreye ayrilmistir. Hastaligin
siddeti eksik dis sayisi, interdental bolgede dlciilen KAK ile radyografik kemik
kaybinin miktar1 baz alinarak belirlenirken, karmasikligi ise kemik kaybi sekli,
sondalabilir en yiiksek cep derinligi ve furkasyon tutulumu varhigia goére belirlenir
(Tonetti ve ark., 2018) (Tablo 2).

Evre 1: Baslangig periodontitis olarak adlandirilir. Interdental bdlgede en fazla
goriilen KAK 1-2 mm arasinda ve SD <4 mm’dir. Radyografik kemik kayb1 koronal
ticliiddedir (<%15) ve genellikle horizontal olarak izlenir. Periodontitise bagli dis kayb1
yoktur.

Evre 2: Orta siddette periodontitis olarak adlandirilir. Interdental bdlgede en fazla
goriilen KAK 3-4 mm arasinda ve SD <5 mm’dir. Radyografik kemik kayb1 koronal
tcliidedir (%15-%33) ve genellikle horizontal olarak izlenir. Periodontitise baglh dis
kayb1 yoktur.

Evre 3: Siddetli periodontitis olarak adlandirilir. Dis kayb1 goriilme potansiyeli vardir.
Interdental bolgede gdzlenen KAK >5 mm ve SD >6 mm’dir. Radyografik kemik
kayb1 kokiin orta veya apikal {igliisiine uzanir ve vertikal kemik kayb1 >3 mm’dir. Sinif
2 veya 3 furkasyon tutulumu ile birlikte orta derecede kret defekti mevcuttur.

Periodontitise bagli 4 veya daha az sayida dis kayb1 goriilmektedir.



Evre 4: ileri derecede periodontitis olarak tanimlanir ve tiim dentisyonun kaybina yol
acabilecek sekilde yaygin dis kaybiyla birlikte goriilebilir. Interdental bolgede
gozlemlenen KAK >5 mm’dir. Radyografik kemik kaybi1 kokiin orta veya apikal
ticliisiine uzanir. Periodontitise bagli 5 veya daha fazla sayida dis kaybi1 goriiliir. Evre
3’te goriilen klinik ve radyografik bulgulara ek olarak ¢igneme fonksiyonunda

bozukluk, sekonder okliizal travma ve siddetli kret defektleri bulunur.
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Tablo 2. Periodontitisin evreleri (Papapanou ve ark., 2018'den degistirilerek
kullanilmigtir). KAK: Klinik atagman kaybi, SD: Sondalama derinligi
. _____________________________________ ___________________________|

11

Periodontitis Evresi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
En fazla kemik
kaybi olan
bélgede 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
interdental
KAK
Siddet . Koronal Koronal ey e . ey e .
Radyografik iichide iicliide Kokiin apikal veya [Kokiin apikal veya orta
. rta dicliisii cliisii
kemik kaybi (<%15) (%15-%33) orta tigliisiinde tigliisiinde
. . . . Periodontiti . . .
Dis Kavh Periodontitis nedeniyle dis nedefmi C;S%it tki b1 Periodontitis nedeniyle
§ Raybt kayb1 yok y <4 e dis kayb1 >5
Maksimum |Maksimum |Evre 2’ye ek Evre 3’e ek olarak;
SD<4 mm |SD<5mm [olarak; SD>6 mm
Siddetli alveol kemik
Kemik Kemik Vertikal Kemik kaybi,
yikimi yikimi kayb1 >3 mm Sekonder okluzal
gogunlukla [¢ogunlukla travma (mobilite>2),
horizontal ~ |horizontal  [Orta seviye alveol [Cigneme
kemik kaybi disfonksiyonu,
Sinif 2 veya 3 Dislerde yer
furkasyon tutulumu|degistirmeler,
Karmasiklik Lokal Okluzal boyutun
¢okmesi,
Kalan dis sayisinin
20’den az olmasi
(karsilikl1 10 ¢ift)
Bu durumlar nedeniyle
karmasik bir tedavi
ihtiyaci vardir.
Tutulum ve | Evreye ek Her evre icin, tutulum lokalize (<%30 dis etkilenmis), generalize veya
dagilim tanimlar kesici/molar paterni




Bu 4 evre, hastaligin ilerleme hiz1 g6z 6niine alinarak kendi igerisinde A, B ve C olarak
alt derecelere ayrilmistir. Bu ayrimda ise kemik kaybinin hastanin yasina olan orant,
son 5 yil icerisinde radyografide gozlenen degisim, mevcut MDP miktar1 ve hastaligin
prognozunu etkileme potansiyeli olan diyabet, sigara gibi faktorler degerlendirmeye
alinir (Tablo 3).

Derece A: Yavas ilerleme hizi olarak tanimlanir. Son 5 yil icerisinde KAK veya
radyografik kemik kayb1 gozlenmez. Kemik kaybinin ylizdesinin hastanin yagina orani
0,25’ten daha kiiciiktiir. Fazla miktarda MDP olmasina ragmen diisiik seviyede yikim
gozlenir. Bu gruba dahil edilen hastalar sigara kullanmamaktadir ve glisemik indeks

seviyeleri normaldir.

Derece B: Orta derecede ilerleme hizi olarak tanimlanir. Son 5 yil icerisinde KAK
veya radyografik kemik kayb1 2 mm’den daha azdir. Kemik kaybinin yiizdesinin
hastanin yasina oran1 0,25 ile 1,0 arasindadir. Mevcut MDP ile yikim siddeti paralellik
gosterir. Bu gruba dahil edilen hastalar giinde 10’dan daha az sayida sigara tiikketmekte
veya diyabet teshisi konulmus olup hemoglobin Alc (HbALc) degerleri 7,0’dan diisiik

seviyededir.

Derece C: Hizli ilerleme olarak tanimlanir. Son 5 yil i¢erisinde KAK veya radyografik
kemik kayb1 2 mm veya daha fazladir. Kemik kaybinin yiizdesinin hastanin yasina
orant 1,0’dan daha fazladir. Mevcut MDP’den beklenenden daha siddetli bir yikim
gozlemlenir. Bu gruba dahil edilen hastalar giinde 10 veya daha fazla sayida sigara
tilketmekte veya diyabet teshisi konulmus olup HbA 1¢ degerleri 7.0 veya daha yiiksek
seviyededir (Tonetti ve ark., 2018).

12



Tablo 3. Periodontitisin dereceleri (Papapanou ve ark., 2018'den degistirilerek

kullanilmustir).
Periodontitis
Derece A: Derece B: Orta ~ Derece C: Hizh
Yavas ilerleme ilerleme orani ilerleme orani
orani
= T I .
L2 Longitudinal veri
£ (radyografik Gegen 5 yilda Gegen 5 yilda Gegen 5 yilda
= . kemik kayb1
== 2 kemik kaybi ve <2mm kay1p >2mm kay1p
=T g olmamast
= 5 KAK)
. = %
T ke kemik kaybi / yas <025 0.25-1.0 >10
g &
2 = Biyofilm
o S birikimine gore
g he] fazla yikim;
a £ Fazla biyofilm Vofil hizl ilerleme
= - birikimiyle Buggm periyodunu ve/
&£ Vaka fenotipi A birikimi ile
= beraber diisiik orantil vikim veya erken
s seviyede yikim y baslayan
£ hastalig1 isaret
= eden spesifik
= klinik durumlar

Modifiye eden

faktorler

Risk faktorleri

Sigara kullanimi

Diyabet

Sigara igmeyen

Normoglisemik
/ diyabet teshisi
yok

Giinde <10
sigara igen

Diyabet hastasi
olup
HbAlc <%7.0

Giinde >10
sigara icen

Diyabet hastast
olup
HbAlc >%7.0

Periodontitisin klinik teshisi alveol kemigin kaybinin 6l¢iilmesiyle ve SK ile birlikte
belirlenebiliyor olsa da periodontitisin ilerlemesini tam anlamiyla gosteren teshis
metodu yoktur. Bu nedenle son yillarda biyobelirtegler {izerine ¢alismalar artmastir.
Bazi biyobelirtegler klinik verilerle birlikte hastalikla ilgili daha ¢ok bilgi elde
edilmesini saglayabilmektedir. Biyobelirteglerin periodontitisin erken donemde teshis
ve derecelendirilmesine katki saglayacag diistiniilmektedir (Lahdentausta ve ark.,
2018).

4.3. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

MDP ile gingivitis gelisimi arasinda iligki oldugu gosteren ilk ¢alisma Loe ve ark. (Loe
ve ark., 1965) tarafindan yapilmistir. Yeni ¢aligmalarla birlikte MDP’nin ana etiyolojik
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faktor oldugu bilindigi halde her bireyin hastaliga farkli yanitlar verdigi goriilmiistiir
(Trombelli ve ark., 2004; Trombelli ve ark., 2008). Page ve Schroeder (Page ve
Schroeder, 1976) 1976 yilinda gingivitis ve periodontitisin gelisimini, “baslangig”,

29 <¢

“erken”, “yerlesmis” ve “ilerlemis” lezyonlar olarak detaylandirmistir.

“Baslangi¢” lezyonu MDP birikiminin 2-4 giin sonrasi ortaya ¢ikmaktadir ve sadece
histolojik olarak gozlemlenmektedir. Diseti olugu sivisi (DOS) artis1, polimorf niiveli
16kosit (PMNL) migrasyonu ve bag dokusu kaybi ile karakterizedir. Igerdigi serum
proteinleri nedeniyle DOS artis1 ve erken kolonize olan mikroorganizmalarin hiicre
duvari bileseni olan lipoteikoik asit ve peptidoglikanlar kompleman aktivasyonuna
neden olmaktadir. Bunun sonucunda mast hiicreleri aktive olmakta ve nétrofillerin
endotele yapismasina ve gogiine neden olan tiimér nekrotizan faktor-o (TNF-a) da

dahil olmak iizere bir¢ok sitokin salgilamaktadir (Page ve Schroeder, 1976).

“Erken” lezyon MDP birikiminin baglamasindan 4-7 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu
asamada PMNL yerini lenfosit ve makrofajlara birakmaktadir. DOS akisinda, oluk ve
birlesim epiteli gecirgenliginde, bakteriyel iiriinlerin diseti dokusuna girigsinde ve
enflamatuvar cevapta artis gézlenmektedir. Yirmi birinci giinde birlesim epitelinde
PMNL artis1 gézlenmis olsa da asil ¢ogunluk lenfositlerdedir (Lindhe ve Rylander,
1975). Gingivitis iyi kontrol edilmis immiin yanit olarak diisiiniilmektedir (Poulter ve
ark., 1982). Ancak bazi bireylerde genetik yatkinlik veya ¢evresel faktorlere bagli
olarak kemik yikim, epitelin apikale go¢ii ve periodontitis gelisimi gézlenmektedir.
Periodontitisin gelisiminin sadece kirmiz1 kompleks bakterileri ve konagin savunma
mekanizmalar arasindaki iliskiden kaynaklandigi diisiiniildiigii halde bir¢ok insanin
hastalik belirtisi gostermeden bu mikroorganizmalari tagidig1 goriillmektedir (Cullinan
ve ark., 2003). Bu da MDP ile konak arasindaki dengeyi gostermektedir. Periodontitis
cevresel etkiler nedeniyle bu mikroorganizmalarin artis1 veya konak savunmasinin

bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (Cullinan ve ark., 2001; Seymour ve Taylor, 2004).

“Yerlesmis” lezyonda bag dokusu igerisinde lenfosit ve plazma hiicresi bulunmaktadir
ve lenfositlerin ¢ogunlugu B hiicreleridir (Mackler ve ark., 1977). Subgingival MDP
icerisinde Ozellikle kirmizi kompleks olarak adlandirilan bir grup Gram (-) anaerob

bakteri tarafindan olusturulan mikrobiyal enfeksiyon kronik enflamasyonla
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sonuglanmaktadir (Socransky ve ark.,, 1998; Socransky ve Haffajee, 2005).
Periodontitisli hastalarin derin periodontal ceplerinde baskin olarak bulunan kirmizi
kompleks bakterileri Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, ve Treponema
denticola tiirlerini igermektedir (Haffajee ve Socransky, 1994; Mysak ve ark., 2014;
Mohanty ve ark., 2019). Periodontal patojenler tarafindan salgilanan
lipopolisakkaritler (LPS) diger viriilans faktorleriyle birlikte konak makrofajlarini
stimiile etmektedir, bu da TNF-a, interlokin (IL)-1f ve prostaglandin E2 gibi

proenflamatuvar sitokinlerin iiretimine yol agmaktadir (Page ve ark., 1997).

“Ilerlemis” lezyonda bu proenflamatuvar sitokinlerin ve viriilans faktorlerinin ortaya
cikmasi makrofajlar, fibroblastlar, baglant1 epiteli hiicreleri ve nétrofiller tarafindan
matriks metalloproteinaz (MMP) iiretimine yol agmaktadir (Birkedal-Hansen, 1993).
MMP’nin agiga ¢ikmasi Ozellikle periodontal ligament fibrilleri olmak {izere
periodontal dokulardaki kolajen fibrilleri yikima ugratmaktadir (Page ve ark., 1997).
Bununla birlikte pro-enflamatuvar sitokinler osteoblastlar ve T yardimci hiicreler
tizerindeki niiklear faktor kB’nin (NF-kB) reseptor aktivator ligandini (RANKL)
uyarmaktadir. Bunun sonucunda oncii osteoklast hiicreleri tizerindeki niiklear faktor
kB’nin reseptor aktivatorii aktive olmaktadir ve osteoklastlarin olusumu ve
olgunlagsmas1 saglanmaktadir. Olgun osteoklastlar alveol kemigi yikimina neden
olmaktadir (Taubman ve ark., 2005). Periodontitisin olusumu ve ilerlemesi en
onemlileri lokal mikrobiyota ve konak cevabi olmak iizere bir¢ok etiyolojik ve risk
faktoriine baglidir (Hajishengallis ve ark., 2011). Periodontitisin ilerlemesiyle birlikte

sitokinlerin rolii biiyiik 6nem kazanmaktadir (Pan ve ark., 2019).

4.4. Periodontal Hastaliklarin Tedavisi

Periodontal tedavinin temel amaci enflamasyonu kontrol altina almak, hastaligin
ilerlemesini durdurmak ve periodontal dokularin rejenerasyonunu saglamak ve
boylece hastaya optimal saglik ve fonksiyonu kazandirmaktir. Gingivitis MDP ve kok
yiizeyi eklentilerinin ortadan kaldirilmasi, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasiyla
ve hastanin yeterli diizeyde agiz hijyenini saglayabilmesine yonelik
bilgilendirilmesiyle tedavi edilirken, periodontitis tedavisinde bunlara ek olarak

cerrahi tedavi gerekebilir (Kinane ve ark., 2017).
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4.4.1. Baslangic periodontal tedavi

Periodontitis MDP ve dis tasi ile yakindan iliskili oldugu i¢in BPT nin temel amaci
kok yiizeyindeki dis tasi ve mikrobiyal etkenleri ortadan kaldirarak saglikli agiz
ortaminin elde edilmesini saglamaktir. BPT agiz hijyen egitimi (AHE) verilmesi, hem
supragingival hem de subgingival plagin ve dis tasinin profesyonel olarak ortadan
kaldirilmasi, kok yiizeyi diizlestirilmesi, lokal faktorlerin ortadan kaldirilmasi,
prognozu umutsuz dislerin ¢ekilmesi, okluzal diizenleme yapilmasi ve aktif ¢liriik
lezyonlarin tedavisini kapsamaktadir (Apatzidou ve Kinane, 2010). Dis yliizeyi
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirilmesi iglemleri ultrasonik aletler, el aletleri veya
bunlarin kombine kullanilmasiyla yapilmaktadir. Kiiretler hem supragingival hem de
subgingival distasi, MDP ve lekeleri uzaklastirmak i¢in kullanilan tek tarafi keskin
aletlerdir. Ultrasonik aletler ise belirli bir ultrasonik aralikta (saniyede yaklasik 25000-
30000 devir) titresim yaparak dislerin ylizeyindeki artiklar1 uzaklastirmada
kullanilmaktadir. El aletleri de ultrasonik aletler de subgingival dis tasinin
uzaklastirllmasinda ve klinik parametrelerin 1iyilestirilmesinde etkin aletlerdir
(Breininger ve ark., 1987; Axelsson ve ark., 1991). Ultrasonik aletler zaman kazanci
ve yumusak dokuda daha az travma olusturmasima ragmen kok yilizeyinde hasar

olusturabilmektedir (Tunkel ve ark., 2002).

Geleneksel BPT birbirini takip eden seanslarda genelerin dorde boliinmesiyle
gerceklestirilen dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesi islemlerinden olusur
(Badersten ve ark., 1984). Quirynen ve ark. (Quirynen ve ark., 1995) dis yiizey
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme yapilmamis alanlardan, tedavisi yapilmis alanlara
re-enfeksiyonu onlemek amaciyla geleneksel BPT ye alternatif olarak 24 saat i¢inde
tiim agiz enstriimantasyonunu kapsayan bir tedavi protokolii gelistirmiglerdir. Ayrica
dil ve tonsillalar gibi ag1z ici diger bolgelerden gelisebilecek enfeksiyonu goz Oniine

alarak dil temizligi ve klorheksidin kullanimin1 da protokole eklemislerdir.

BPT’nin etkinligini gosteren bir¢ok sistematik derleme yayinlanmistir (Van der
Weijden ve Timmerman, 2002; Hallmon ve Rees, 2003; Suvan, 2005; Lang ve ark.,
2008; Eberhard ve ark., 2015). Bu derlemelerin sonuglarina gore yeterli MDP kontrolii
ve kok enstriimantasyonuyla birlikte SD, SK’da azalma tespit edilirken, klinik atagman

seviyesinde (KAS) kazang saglanmaktadir.
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Yeniden degerlendirme i¢in BPT tamamlandiktan sonra bag dokusunun optimum
iyilesme gosterecegi 4-6 haftalik bir siire gerekmektedir. Yeniden degerlendirme
seansinda klinik Ol¢iimler tekrarlanmakta ve BPT nin basaris1 degerlendirilmektedir.
BPT sonrasi 6lg¢timlerde SD >5 mm ve SK pozitif cep olarak tanimlanan rezidiiel cep
ve enflamasyon saptanmazsa hasta idame tedavisine alinmaktadir (Kinane ve ark.,
2017). Rezidiiel cep tespit edilirse, bu bolgeler igin cerrahi tedavi planlanmaktadir
(Kwon ve ark., 2019).

4.4.2. Cerrahi tedavi

Periodontal tedavinin 2. asamasi olan cerrahi tedavi BPT sonras1 5 mm veya daha derin
cep varliginda plak ve dis tasi eliminasyonu, kemik defektlerinin yeniden
sekillendirilmesi veya kaybedilmis periodontal dokularin restore edilmesi amaciyla
uygulanir (Wang ve Greenwell, 2001). Periodontal cerrahi tedavi rezektif, rejeneratif
ve mukogingival olmak tizere 3 ana baslikta tanimlanabilir (Kwon ve ark., 2021). BPT
sonrasi rezidiiel ceplerin bulundugu bolgelerde genellikle kemik i¢i veya vertikal
defektler vardir (Steffensen ve Webert, 1989; Papapanou ve Wennstrom, 1991).
Rezektif cerrahide kemik i¢i veya vertikal kemik defektleri osteotomi veya osteoplasti
yardimiyla ortadan kaldirilmaktadir ve diseti daha apikale pozisyonlandirilmaktadir.

Bu islem derin ceplerin elimine edilmesini saglamaktadir (Schluger, 1949).

Periodontal rejeneratif cerrahide ise hastalik nedeniyle kayba ugramis dokular
fonksiyon gorebilecek sekilde yeniden olusturmak amaglanmaktadir (Chavda ve
Levin, 2018). Kemik i¢i ve vertikal defektlerin tedavisinde diger bir tedavi segenegi
olarak diisiiniilebilmektedir. Yonlendirilmis doku rejenerasyonu ¢esitli kemik grefti
materyalleri ile birlikte veya tek basina bariyer membranlardan yararlanmaktadir
(Cortellini ve ark., 1993). Rejenerasyon kapasitesini arttirabilmek igin bariyer
membranlar ve kemik greftlerine ek olarak rekombinant trombosit kaynakli biiyiime
faktori BB (thPDGF-BB) ve mine matriks tiirevleri (EMD) gibi materyaller
kullanilmaktadir (Nevins ve ark., 2003; Miron ve ark., 2016). Yara iyilesmesinde etkili
bir biliylime faktorii olan rhPDGF-BB, proliferasyonun uyarilmasindan ve periodontal
ligament hiicrelerinin go¢iinden sorumludur (Nevins ve ark., 2003). EMD’nin
periodontal rejeneratif tedavide kullanilmasinin amaci ise hem osteoblastlarin hem de

periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonunu baslatmasidir (Miron ve ark.,
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2016). Rejeneratif tedavi planlanirken kemik defektinin morfolojisi ve defektin agisi
g6z oniinde bulundurulur (Steffensen ve Webert, 1989). Daha fazla duvar sayis1 ve
ag1s1 <45° olan defektlerin rejenerasyon kapasitesi daha yiiksektir (Cortellini ve ark.,
1993).

BPT tamamlandiktan sonra mukogingival deformite dikkatli bir sekilde
degerlendirilip tedavi edilmektedir. Bu degerlendirme sirasinda diseti ¢ekilmesinin
siddeti, keratinize dokunun genisligi, frenulum, vestibiil derinlik, diseti kenarinda
enflamasyon varligi, dislerde hassasiyet varligi ve estetik kaygilar dikkate

alinmaktadir (Clark ve Levin, 2016).
4.4.3. idame tedavi

Aktif periodontal tedavisi biten hastalar son asama olarak idame tedavisine alinmakla
birlikte, periodontal tedavinin uzun donem basaris1 idame tedavisine baglidir
(Goldman ve ark., 1986). idame tedavisi periodonsiyumu, okluzyonu ve estetigi uzun
donem saglikli bir sekilde idame ettirmeyi amaglar (Kinane ve ark., 2017). Periodontal
idame tedavi supragingival ve subgingival MDP’nin ortadan kaldirilmasi ve AHE’nin
tekrarlanmasini icermektedir. Periodontal hastalik ge¢misi olan bireylere periodontal
idame tedavisi 2-6 ay araliginda diizenli olarak saglanir. Ancak idame tedavinin
seanslar1 aktif periodontal tedavi bittikten ve bireyin periodontitise yatkinligina yol
acabilecek risk faktorlerini degerlendirdikten sonra kararlastirilir. Bu faktorler
arasinda bireyin medikal ge¢misi, sigara aligkanligi, rezidiiel cep varligi ve agiz

hijyenine verdigi 6nem yer alir (Cohen, 2003).

4.5. Tiikiirik

Tiikiiriik, major ve mindr tiikiiriik bezlerinin salgilarindan olugsan kompleks ve dinamik
bir biyolojik sividir (Buzalaf ve ark., 2012). Savunma, dokuyu kayganlastirma,
¢igneme, yutma, tat alma ve sindirim gibi ¢esitli biyolojik siireclerde yer alan tiikiiriik,
disleri demineralizasyona kars1 koruyan en 6nemli faktordiir (Tabak, 2006; Buzalaf ve
ark., 2012).

Fizikokimyasal ozellikleri sayesinde tiikiiriikk sadece agiz saghiginda degil sistemik
saglikta da 6nemli bir yer tutmaktadir. Tiikiirtiglin igerigi ve biyolojik 6zellikleri yas,

cinsiyet, akis hizi, diyet, hidrasyon derecesi ve sirkadiyan ritim gibi degisik
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faktorlerden etkilenir (Inoue ve ark., 2006; Hemadi ve ark., 2017). Tiikiiriik i¢erisinde
glikoprotein, immiinoglobulin, laktoferrin, peroksidaz ve agliitinin gibi proteinlerin
yaninda (Ruhl, 2012) enzimler, sitokinler, hormonlar, biiylime faktorleri, antikorlar,

oksidatif stres belirtecleri, metabolitler ve genetik materyaller gibi farkli molekiiller

bulunmaktadir (Podzimek ve ark., 2016).

Biyokimyasal ozellikleri nedeniyle tiikiiriiglin, periodontitis ve ¢iirik gibi agiz
hastaliklarinin ve kanser, otoimmiin, vaskiiler ve norolojik hastaliklar gibi sistemik
patolojilerin teshisinde kullanilabilecek ©nemli bir biyolojik sivi olabilecegi
diistiniilmektedir (Kaczor-Urbanowicz ve ark., 2017). DOS gibi tiikiiriigiin analizinin
agizdaki lokal patolojik degisikler hakkinda seruma kiyasla daha iyi bilgi sagladigi
gosterilmistir (Jaedicke ve ark., 2016).

4.6. Sitokinler

Sitokinler, 8 ile 40,000 d arasinda degisen molekiiler agirliga sahip kiiciik proteinlerdir
ve hastaliga veya enfeksiyona karsi verilen konak yanitinda yer almaktadirlar. Yapisal
ozelliklerinde farklilik bulunmayan sitokinler goérevleri baz alinarak siniflandirilmistir.
Proenflamatuvar sitokinler enflamasyonu tetiklerken; antienflamatuvar sitokinler ise

proenflamatuvar sitokinlerin aktivitesini baski altina alir (Dinarello, 2000).

Sitokinler hemostazin ve enflamatuvar siireglerin ana diizenleyicisidir. Patojenlere
karst ilk cevabin olusumunda agiz ve bagirsak gibi bariyer bolgelerde gorev alirlar
(Graves, 2008). Sitokinler sadece lenfositler, monositler, makrofajlar ve graniilositler
gibi immiin hiicreler tarafindan degil ayn1 zamanda epitel hiicreleri, endotel hiicreleri
ve fibroblastlar tarafindan da iretilirler. Konak immiin cevabin olusumunda
sitokinlerin etkisi hiicreler arasi etkilesim diizeyinde Sekil 1’de gosterilmistir. Firsatci
patojenler tarafindan uyarilan konak periodontal ve bagigiklik hiicreleri spesifik
hiicrelerin aktivasyonuna ve toplanmasina ve direkt doku hasarina neden olan timor
nekrotizan faktor (TNF), IL-6 ve IL-1 ailelerine ait proenflamatuvar sitokinlerin
salinmasina yol agar. Olgunlasmamis T hiicreleri ve B hiicreleri spesifik sitokinler
nedeniyle olgunlasmis T hiicreleri ve plazma hiicrelerine farklilagir; bu da
osteoklastlar ve notrofiller gibi hiicrelerin aktivasyonunu saglar. Hiicrelerin
aktivasyonu sonucu bu hiicrelerden sitokin salinarak proenflamatuvar ve

antienflamatuvar etkiler ortaya ¢ikar. Bu hiicreler arasinda yardimci T (Th)1l ve
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diizenleyici T (Treg) hiicreleri koruyucu olarak gorev alirken; Th2/B ve Th17 hiicreleri
ise doku hasarina yol acacak etkiler ortaya ¢ikarirlar (Sekil 1).

IL-1, TNF, IL-6 ve IL-8 proenflamatuvar sitokinler iken; interlokin-1 reseptor
antagonisti, transforme edici biliyiime faktorii- beta (TGF-f), 1L-11, I1L-10 ve IL-4
antienflamatuvar sitokinler arasinda sayilmaktadir (Seitz ve ark., 1995; Arend, 2001,
Morita ve ark., 2001). Yakin zamanda tanimlanan ve ¢esitli enflamatuvar olaylarda
onemli rol oynayan Th17 alt grubu ise IL-17, IL-17F, IL-21 ve IL-22 {iretir. Ayrica
Th1 hiicrelerine benzer sekilde Th17 lenfositlerinin osteoklastogenezde uyarict rol
oynadig1 bilinmektedir (Yago ve ark., 2009). Yapilan ¢aligmalarda sitokinlerde
olusabilecek polimorfizmlerde periodontitis riskinin ve siddetinin arttig1 gosterilmistir

(Ding ve ark., 2014; Boukortt ve ark., 2015).

*Yumusak doku yikimi
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Sekil 1. Periodontitis patogenezinde sitokin agi1 (Pan ve ark., 2019'dan degistirilerek
kullanilmistir)

4.7. interlokin-6

IL-6’nin yaklasik olarak 30 yil 6nce ilk tanimlanmasindan (Sehgal ve ark., 1989)
giinlimiize kadar yapilan caligmalar IL-6 ailesinin farkli tiyelerini ortaya gikarmigtir

(Hasegawa ve ark., 2016). IL-6 ailesinin ortak kullandiklari reseptor olan gp130 baz
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alinarak bu ailenin 10 tiyesi oldugu bildirilmistir (Murakami ve ark., 2019). IL-6, farkli
hiicre tiplerinde bircok ¢esitli biyolojik aktivitelerde ortaya c¢ikan oOnemli bir
proenflamatuvar sitokindir (Tanaka ve ark., 2014). IL-6 Th hiicreleri, makrofaj ve
dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanmakla birlikte
osteoblastlar ve diseti fibroblastlar1 tarafindan da salgilanmaktadir (Wolf ve ark.,
2014). IL-6 seviyelerinin bir¢cok enflamatuvar hastalikta arttig1 goriilmekle birlikte, IL-
6’nin myeloid hiicre farklilasmasinda (Jones ve ark., 2010), plazma hiicrelerinin
gelisiminde (Lin ve ark., 2015), Th17 hiicrelerinin farklilasmasinin aktivasyonunda
(Heink ve ark., 2017) ve Treg hiicrelerinin farklilagmasinin engellenmesinde gorev
aldig1 bilinmektedir (Duhen ve ark., 2009). IL-6’nin reseptor sistemi, ligand baglayici
reseptorden (IL-6R) ve hiicre yiizeyinde bulunan sinyal doniistiiriici gp130°dan
olugsmaktadir. IL-6R olmasa bile gp130 sinyalleri hiicre igine yonlendirmektedir
(Takashiba ve ark., 2003).

Periodontal hastaliga sahip bireylerde, dokulara lenfosit infiltrasyonunun sonucu
olarak 1L-6 iiretimi fazla olmaktadir (Guillot ve ark., 1995). Infiltre olan lenfositlerin
yiizeyinde goriilen membran bagli IL-6R, enflame diseti dokularinda bulunan fazla
miktardaki ¢oziinebilen formdaki IL-6R’nin (SIL-6R) kaynagi olabilmektedir
(Naruishi ve ark., 1999). sIL-6R varligi, IL-6’nin diseti fibroblastina baglanmasini
kolaylastirmakta ve fibroblastlar1 aktive etmektedir (Klouche ve ark., 1999). Diseti
fibroblastlarindaki IL-6 sinyal yolu aktivasyonu sonrasi lizozomal enzim olan
katepsinin aktivasyonu artmaktadir (Naruishi ve ark., 2001). IL-6 transkripsiyonu
aktivator protein-1 ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir. LPS,
IL-1, IL-17 ve TNF-a tarafindan aktive edilen NF-kB, IL-6 transkripsiyonunu baslatir
(Wolf ve ark., 2014).

Periodontitis hastalarinda tiikiiriik IL-6 seviyesini saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek bulan caligmalarin yaninda (Costa ve ark., 2010; Sharma ve ark., 2011,
Ebersole ve ark., 2013; Glimiis ve ark., 2014; Javed ve ark., 2014; Ebersole ve ark.,
2015; Tamaki ve ark., 2015; Jiang ve ark., 2016; Marques ve ark., 2016; Nanakaly,
2016; Balaji ve ark., 2017; Batool ve ark., 2018; Machado ve ark., 2018; Balmasova
ve ark., 2019; Kaczynski ve ark., 2019); saglikli grupta daha yiiksek bulan bir ¢galisma
da mevcuttur (Khalaf ve ark., 2014). Bunun yaninda bazi ¢alismalar iki grup arasinda
farklilik olmadigini rapor etmislerdir (Gursoy ve ark., 2009; Ramseier ve ark., 2009;
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Teles ve ark., 2009; Rathnayake ve ark., 2013; Lisa Cheng ve ark., 2014; Corréa ve
ark., 2017; Apatzidou ve ark., 2018; Wu ve ark., 2018; Mendonga ve ark., 2019).
Tedavi sonrasi tiikiiriik IL-6 seviyesinde artis goriilen bir ¢alisma bulunurken (Lee ve
ark., 2018); tedavi sonrasi azalma goriilen ¢alismalarla birlikte (Yue ve ark., 2013;
Torumtay ve ark., 2016; Al-Hamoudi ve ark., 2018), degisiklik bulmayan ¢aligmalar
da mevcuttur (Fine ve ark., 2009; Kinney ve ark., 2011; Prakasam ve Srinivasan, 2014;
Bajaj ve ark., 2018; Nobre A ve ark., 2019). Periodontitis hastalarinin serum IL-6
seviyesini saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek bulan ¢alismalarla birlikte (Han ve
ark., 2012; Gliimiis ve ark., 2014; Acharya ve ark., 2016; Bagavad Gita ve ark., 2019;
Leira ve ark., 2019; Leira ve ark., 2019; Shinjo ve ark., 2019); daha diisiik bulan
caligmalar (Sert ve ark., 2011; Miranda ve ark., 2019) ve fark bulmayan ¢aligmalar da
mevcuttur (Mengel ve ark., 2002; de Queiroz ve ark., 2008; Furugen ve ark., 2008;
Fentoglu ve ark., 2011; Figueredo ve ark., 2011; Miyazawa ve ark., 2012;
Zimmermann ve ark., 2013; Jiang ve ark., 2016; Kobayashi ve ark., 2016; Corréa ve
ark., 2017; Cheng ve ark., 2018; Tabeta ve ark., 2018; Temelli ve ark., 2018). Tedavi
sonrast serum IL-6 seviyesinde artis bulan bir ¢alismayla birlikte (Tonetti ve ark.,
2007); tedavi sonrast azalma goriilen g¢alismalar (D'Aiuto ve ark., 2004; D'Aiuto ve
ark., 2005; Higashi ve ark., 2009; Nakajima ve ark., 2010; Fiorini ve ark., 2013;
George ve Janam, 2013; Kobayashi ve ark., 2014; Nile ve ark., 2016; Lobao ve ark.,
2019) ve tedavi sonrasi degisiklik gozlenmeyen c¢alismalar da bulunmaktadir
(Yamazaki ve ark., 2005; Offenbacher ve ark., 2006; Talbert ve ark., 2006; Behle ve
ark., 2009; Geisinger ve ark., 2016; Bajaj ve ark., 2018; Morozumi ve ark., 2018;
Tasdemir ve ark., 2018; Yashima ve ark., 2019) (Tablo 4).
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4.8. interlokin-10

IL-10, Fiorentino ve ark. (Fiorentino ve ark., 1989) tarafindan ilk olarak 1989 yilinda
sitokin ailesinin bir {iyesi olarak tanimlanmustir. 1L-10, 160 aminoasit igerir ve
kovalent bagi olmayan homodimerler olusturur (Ho ve ark., 1993; Liu ve ark., 1994).
IL-10 periodontitis patogenezinde 6nemli gorevi olan, dogal ve kazanilmis bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan, proenflamatuvar cevabi diizenleyip inhibe eden ve
enflamasyonun c¢oziinmesini destekleyen en Onemli antienflamatuvar sitokindir
(Ouyang ve ark., 2011). Farkli hiicreler tarafindan salgilanan IL-10’un en onemli
kaynag lokositlerdir. IL-10 etkisini gostermek i¢in hiicre membraninda bulunan IL-
10RA ve IL-10RB adi verilen heterodimerik reseptoriine baglanir (Kotenko ve ark.,
1997). Antijen sunan hiicreler (de Waal Malefyt ve ark., 1991), Th2 hiicreleri (Coomes
ve ark., 2017) ve Th17 hiicreleri (Chaudhry ve ark., 2011) iizerinde baskilayici etki
gosteren IL-10; aynt zamanda proenflamatuvar sitokinlerin {iretiminde ve Treg
hiicrelerinin uyarilmasinda goérev alir (Fiorentino ve ark., 1991). IL-10,
proenflamatuvar sitokinler, kemokinler, TNF-a, nitrik oksit, jelatinaz ve kolajenazin
tiretimini azaltarak kemik hemostazinda énemli rol alir (Zhang ve ark., 2014). Olgun
osteoklastlar, colony-stimulating factor-1 (CSF-1) ve RANKL varliginda kemik
matriksini rezorbe ederler (Takayanagi, 2007). IL-10 ise osteoklast prekiirsorleri
tizerinde dogrudan etkisini gosterir; osteoprotegerin ekspresyonunu arttirirken
RANKL ve CSF-1’in ekspresyonunu azaltarak kemik rezorpsiyonunu engeller
(Mohamed ve ark., 2007).

Tablo 5°te gosterildigi gibi, periodontitis hastalarmin tiikiiriik IL-10 seviyesini saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek bulan ¢alismalarla birlikte (Marques ve ark., 2016;
Balmasova ve ark., 2019); periodontitisli hastalarda daha diisiik bulan g¢alismalar
(Glimiis ve ark., 2014; Lundmark ve ark., 2019) ve iki grup arasinda farklilik bulmayan
¢alismalar da mevcuttur (Ramseier ve ark., 2009; Teles ve ark., 2009; Tamaki ve ark.,
2015; Chauhan ve ark., 2016; Mendonga ve ark., 2019). Tedavi sonras: tiikiiriik IL-10
seviyesinde artis goriilen calismalar bulunurken (Prakasam ve Srinivasan, 2014;
Ongdz Dede ve ark., 2017); azalma goriilen bir ¢alismayla birlikte (Torumtay ve ark.,
2016), degisiklik bulmayan ¢aligmalar da mevcuttur (Fine ve ark., 2009; Kinney ve
ark., 2011). IL-10 tiikiirik seviyesini periodontal hastalikta inceleyen calismalar

oldukca kisithidir ve sonuglar1 ¢eliskilidir. Periodontitis hastalarinin serum [L-10
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seviyesini saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek bulan c¢alismalarla birlikte
(Andrukhov ve ark., 2011; Bagavad Gita ve ark., 2019), saglikli grupta daha yiiksek
bulan ¢alismalar (Passoja ve ark., 2010; Giimis ve ark., 2014; Leira ve ark., 2019;
Miranda ve ark., 2019) ve gruplar aras1 fark bulmayan ¢alismalar da mevcuttur
(Gorska ve ark., 2003; de Queiroz ve ark., 2008; Figueredo ve ark., 2011; Sert ve ark.,
2011; Cetinkaya ve ark., 2013; Chauhan ve ark., 2016; Cheng ve ark., 2018; Temelli
ve ark., 2018). Tedavi sonrasi serum IL-10 seviyesinde artis goriilen galismalar
bulunurken (Acharya ve ark., 2015; Torumtay ve ark., 2016); fark bulunmayan
calismalar da mevcuttur (Al-Mubarak ve ark., 2002; Lalla ve ark., 2007; O'Connell ve
ark., 2008; Behle ve ark., 2009; Fiorini ve ark., 2013; Geisinger ve ark., 2016; Bostanci
ve ark., 2017; Pirim Gorgun ve ark., 2017; Toker ve ark., 2018; Martins ve ark., 2019).
Literatiirde tedavi sonrasi tiikiiriik IL-10 seviyesinde azalma gozlenen bir ¢calismaya

rastlanmamuistir.
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4.9. interlokin-17

Enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda yiiksek diizeyde bulunan IL-17 ve baglandigi
reseptorii IL-17RA (Kotake ve ark., 1999) 1990’larin ortalarinda bulunmustur (Yao ve
ark., 1995; Yao ve ark., 2011). IL-17, Thl7 tarafindan {iretilen proenflamatuvar
sitokindir (Gaffen ve ark., 2014). IL-17 hiicre membraninda bulunan heterodimerik
yapidaki IL-17RA ve IL-17RC reseptor kompleksine baglanarak etki etmektedir (Toy
ve ark., 2006). Sinoviyal hiicreler, epitel, endotel hiicreleri, fibroblast, kondrosit ile
osteoblastlar tizerinde etki gosteren IL-17, enflamatuvar yanit1 baglatma kapasitesine
sahiptir (Lubberts, 2008). Enflamatuvar yanitin akut faz evresinde mezenkimal
hiicrelerden IL-6 salgilatarak enflamasyonu tetiklemenin yaninda, IL-8’in
salgilanmasina neden olarak nétrofillerin ilgili bolgede toplanmasini saglamaktadir
(Fossiez ve ark., 1996). IL-7’nin fonksiyonlar1 ve periodontitis patogenezinde aldigi
rol Sekil 4’te gosterilmistir. 1L-17 kemik iligi oncii hiicrelerinden nétrofil salinimi ve
farklilagmasini uyarirken, bu 6zelligini graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF)
sentezlenmesini indiikleyerek gosterir (Schwarzenberger ve ark., 2000). IL-17 CXC-
kemokinlerinin sentezlenmesini noétrofiller lizerinden saglar. (Mantovani ve ark.,
2011). IL-17"nin bakteriler ve mantarlarin etkili oldugu enflamasyonda gorev almasini
bu 6zellikleri saglamaktadir (McAleer ve Kolls, 2011). Th17 miktarinin artmasina
CCL2 ve CCL20 kemokinlerini iireten nétrofiller neden olmaktadir (Pelletier ve ark.,
2010). IL-17 ile nétrofiller arasindaki bu denge, IL-17 lehine sonuglanirsa yikici
enflamatuvar yanit periodontitise doniisecektir, notrofillerin egemen oldugu tarafa
kayarsa periodontal bakterilerin kontrolii saglanarak saglikli doku elde etmek miimkiin

olacaktir. (Zenobia ve Hajishengallis, 2015).

Kronik enflamatuvar yanit sathasinda IL-17 osteoblast ve kondrositlerde matriks
tiretimini 6nleyerek dokularin tamir olmasinda bozukluklara neden olurken; MMP’nin
fonksiyon gostermesini Ve {iretilmesini saglayarak bag dokusu yikimini yonetir (Van
Dyke ve Serhan, 2003). IL-17 kemik yikiminin ger¢eklesmesini saglayan RANKL 1n
osteoblastlardan sentezlenmesini arttirir. Bu da osteoklastlarda RANK aktivasyonuna
ve sonug olarak kemik yikiminin ger¢eklesmesine neden olmaktadir (Chabaud ve ark.,
2001). Ayrica B hiicrelerinin sentezini arttirir ve B hiicreleri ile plazma hiicreleri

kronik periodontitiste RANKL in ana kaynagidir (Kawai ve ark., 2006) (Sekil 2).
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Periodontitisli hastalarda tiikiiriikk 1L-17 seviyesini saglikli gruba gore daha yiiksek
bulan ¢alismalarin yaninda (Awang ve ark., 2014; Liukkonen ve ark., 2016; Marques
ve ark., 2016; Apatzidou ve ark., 2018; Batool ve ark., 2018; Balmasova ve ark., 2019;
Kaczynski ve ark., 2019); saglikli grubun tiikiiriik IL-17 seviyesini daha yiiksek bulan
bir ¢alisma (Ozgaka ve ark., 2011) ve her iki grup arasinda farklilik bulmayan
calismalar da mevcuttur (Isaza-Guzman ve ark., 2015; Corréa ve ark., 2017; Mendonca
ve ark., 2019). Tedavi sonrasi tiikiiriik IL-17 seviyesinde azalma goriilen bir ¢alisma
bulunurken (Yang ve ark., 2016); degisiklik bulmayan ¢alismalar de mevcuttur (Fine
ve ark., 2009; Prakasam ve Srinivasan, 2014). Literatiirde tedavi sonrasi tiikiiriik IL-
17 seviyesinde artis gozlenen bir ¢alismaya rastlanmamustir. Periodontitisli grubun
serum IL-17 seviyesini saglikli gruba gore daha yiiksek bulan galismalarla birlikte
(Schenkein ve ark., 2010; Corréa ve ark., 2012; Qi ve ark., 2013; Wang ve ark., 2013;
Awang ve ark., 2014); daha diisiik bulan bir ¢alisma mevcuttur (Miranda ve ark.,
2019). Tedavi sonrasi serum IL-17 seviyesinde artis gézlenen ¢alismalarla birlikte
(Nile ve ark., 2016; Martins ve ark., 2019); azalma gozlenen ¢aligmalar (Duarte ve
ark., 2010; Shirmohammadi ve ark., 2013) ve degisiklik g6zlenmeyen ¢alismalar da
mevcuttur (Lalla ve ark., 2007; Cifcibasi ve ark., 2015). Giiniimiize kadar yapilmis
olan periodontitisli ve saglikli bireylerde IL-17 seviyelerini karsilagtiran ¢alismalarda

celigkili sonuglar ortaya ¢ikmistir (Tablo 6).
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Sekil 2. IL-17’nin fonksiyonlari ve periodontitiste rolii (Zenobia ve Hajishengallis,
2015'den degistirilerek kullanilmigtir)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calismanin Giiciiniin Hesaplanmasi

Calismanin 6rneklem sayis1 G Power 3.1.9.2 isimli program ile hesaplandi. Orneklem
sayisinin belirlenmesinde benzer ¢alisma dizaynina sahip Batool ve ark.’nin (Batool
ve ark., 2018) yaptigi c¢alisma referans alinarak, periodontal saglikli grup ile
periodontitisli grup arasindaki tiikiiriik 1L-6 seviyesi farki 56,16, standart sapma 9,34
ve o 0,05 alinarak yapilan gii¢ analizinde %95’lik giicte, her bir grupta bulunmasi

gereken hasta sayis1 15 olarak belirlendi.
5.2. Hasta Secimi

Bu calismada yer alan bireyler, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran, klinik ve radyografik bulgulara gére Evre
3 Derece B periodontitis (P3B) ve Evre 3 Derece C periodontitis (P3C) teshisi
(Papapanou ve ark., 2018) konulan hastalar ile periodontal olarak saglikli goniilliiler

arasindan se¢ildi. Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerde;

e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmasi,
o Sistemik olarak saglikli olmasi,
e Sigara kullanmamasi,
e Son 3 ayda antibiyotik kullanmamis olmasi,
e Son 6 ayda periodontal tedavi gormemis olmasi,
e Hamilelik ve laktasyon doneminde olmamasi,
e Agzinda en az 20 dogal disinin olmas1 (3. molar disler harig),
e Kalsiyum kanal blokeri, fenitoin veya siklosporin gibi diseti biiyiimesine neden
olabilecek ilaglar1 kullanmamasi,
e Diizenli steroid, immunosupresif veya non-steroid anti-enflamatuvar ilag
kullanmamasi sartlar1 arandi.
Buna ek olarak saglikli bireylerde dahil edilme kriteri SD<3 mm ve tiim ag1z SK<%10
olarak belirlendi (Trombelli ve ark., 2018).

P3B’li bireyler i¢in ek dahil edilme kriterleri:

e KAK>5 mm olmasi,
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Radyografik kemik kaybinin kokiin orta veya apikal tigliisiine kadar uzanmis

olmasi,

Periodontitise bagli dis kayb1 <4 olmasi,

% kemik kaybi/yas orani 0.25-1 arasinda olmasi,

Plak birikimi ile orantili kemik kayb1 bulunmasi.

P3C’li bireyler i¢in ek dahil edilme kriteleri asagidaki gibidir.

e KAK >5 mm olmasi,

Radyografik kemik kaybinin kokiin orta veya apikal iicliisiine kadar uzanmig

olmasi,

Periodontitise bagl: dis kayb1 <4 olmasi,

% kemik kaybi/yas oran1 >1 olmasi

Plak birikimiyle orantisiz diizeyde fazla kemik kaybi bulunmasi (Tonetti ve
ark., 2018).

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 06.11.2020 tarih ve 09.2020.1178 protokol numarasi ile onaylandi
(Ek 1).

5.3. Calisma Gruplar

Calismaya 18 saglikli birey, Evre 3 Derece B periodontitis tanist konmus 17 hasta ve
Evre 3 Derece C periodontitis tanis1t konmus 17 hasta dahil edildi. Calisma gruplari

asagida belirtildigi gibi olusturuldu.

e Sistemik ve periodontal olarak saglikli bireyler (S grubu)

e Evre 3 Derece B periodontitis teshisi konmusg hastalar (P3B grubu)

e Evre 3 Derece C periodontitis teshisi konmus hastalar (P3C grubu)
5.4. Calisma Plani

Bu c¢alisma klinik ve kontrollii olarak planlandi. Calisma plan1 Tablo 7’de
gosterilmektedir. Dahil edilme kriterlerine gore segilen hastalara herhangi bir tedavi
uygulanmadan once periodontal hastalik durumlari ve tedavileri hakkinda sozlii ve

yazili bir sekilde detayl bilgi verilerek ¢aligma plani anlatildi. Caligmanin herhangi
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bir agamasinda neden belirtmeden ayrilabilecekleri ve bunun periodontal tedavilerini
etkilemeyecegi bildirildi. Aydinlatilmis onam formlar1 okutularak hastalarin yazili
olurlar1 alindi. Sistemik ve dental anamnezlerinin alinmasini takiben (Ek 2) agiz i¢i

fotograflari ¢ekildi ve PI, GI, SK, SD, KAS parametreleri dl¢iilerek kaydedildi (Ek 3).

Tablo 7. Caligsma planu.

Zaman islemler
-7. Giin Dabhil edilme kriterlerine gore hasta se¢imi
Ag1z igi fotograflarin alinmasi
-1. Giin Klinik 6l¢iimlerin yapilmasi (Pi, Gi, SD, SK, KAS)
S grubu P3B grubu P3C grubu
Agiz  hijyeni  egitimi | Agiz hijyeni egitimi | Agiz hijyeni egitimi
verilmesi verilmesi verilmesi
Trkiiriik orneklerinin | Tiikiiriik orneklerinin | Tikiirik Orneklerinin
toplanmasi toplanmasi toplanmasi
0. Giin 4 seans seklinde dis ve kok | 4 seans seklinde dis ve
yiizeyi temizligi ve kok | kok ylizeyi temizligi
yiizey diizlestirmesi | ve kok yiizeyi
yapilmasi diizlestirmesi
yapilmasi
Ag1z i¢i fotograflarin alinmasi
3. Ay ) Tiikiirik 6rneklerinin toplanmasi
' Klinik dl¢iimlerin yapilmasi (PI, GI, SD, SK, KAS)

Calismanin 0. giiniinde tiim bireylerden tiikiiriik 6rnekleri sabah a¢ karnina toplandi.

Ag1z hijyen egitimi verildi.

P3B ve P3C grubu hastalara 4 seans BPT uygulandi. Tedaviden sonra 3. ayda ag1z igi

fotograflar alinds, tiikiiriik 6rnekleri toplandi ve klinik dlgtimler tekrarlandi.
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5.5. Klinik indeks ve Olgiimler

Arastirmaya dahil edilen bireylerin klinik Ol¢timleri ve periodontal tedavileri
standardizasyonu saglamak i¢in daha once kendi i¢cinde kalibre edilen tek bir hekim
tarafindan yapildi. Aragtirmacinin kalibrasyonu i¢in 5 hastadan 2 giin arayla SD

Ol¢iimleri yapildi ve dl¢tim tekrarlanabilirligi %95 olarak tespit edildi.

Klinik parametrelerin belirlenmesi i¢in 15 mm uzunlugunda periodontal sond*
kullanildi. Caligma i¢in 6zel hazirlanmis olan veri formlarina ¢aligsma plani dahilinde
belirlenmis giinlerde periodontal parametreler hastalarin {ist ve alt cenesindeki 8 no’lu

disler haricinde tiim disler i¢in kaydedildi.
5.5.1. Plak indeks

Hastalarin supragingival plak birikimini degerlendirmek i¢in Silness ve Loe (Silness
ve Loe, 1964) tarafindan bildirilen plak indeks (PI) kullamldi. Disler pamuk
tamponlarla izole edilip, hava ile kurutulduktan sonra dislerin meziyobukkal,
midbukkal,  distobukkal,  meziyolingual/palatinal,  midlingual/palatinal  ve
distolingual/palatinal olmak {iizere 6 ylizeyindeki plak boyanmadan gozle ve
periodontal sond ile incelendi. Bu inceleme sonucunda plak miktarmma gore 0-3

arasinda PI degerleri verildi.

0: Gozle bakildiginda ve periodontal sond ile incelemede diseti kenarinda plak

yoktur.

1: Diseti kenarindaki plak gozle goriilemezken muayene sondu ile

incelendiginde sondun ucunda birikim gdzlenir.

2: Diseti kenarinda gozle goriilebilen ince ve orta kalinlikta plak mevcuttur,

interdental alanda plak goz ile goriilemez.

3: Diseti kenarinda ve komsu dis ylizeyinde gozle goriilebilen kalin bir plak

tabakasi vardir, interdental bolgede yogun plak vardir.

*University of North Carolina UNC-15, Hu-Friedy, Chicago, IL, ABD
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5.5.2. Gingival indeks

Disetinin kivam, renk, 6dem ve periodontal sondun diseti kenarinda gezdirilmesi ile
olusabilecek kanama g6z Oniine alinarak tiim dislere Loe ve Silness (Loe ve Silness,

1963) tarafindan gelistirilen 0-3 arasinda gingival indeks (GI) skorlar1 verildi.
0: Saglikl diseti
1: Disetinde hafif iltihap, hafif kizariklik ve hafif 6dem vardir. SK yoktur.

2: Disetinde orta derecede iltihap, kizariklik, 6dem ve parlaklik vardir. SK

vardir.

3: Disetinde siddetli iltihap, belirgin kizariklik ve 6dem goriiliir. SK mevcuttur

ve spontan kanamaya egilim vardir.
5.5.3. Sondalama derinligi

Tim dislerin meziyobukkal, midbukkal, distobukkal, meziyolingual/palatinal,
midlingual/palatinal ve distolingual/palatinal olmak iizere 6 yiizeyinde periodontal
sond digin uzun aksina paralel olacak sekilde cep/oluk igerisine yerlestirildi, cep/oluk

tabani ile diseti kenar1 arasindaki mesafe dl¢giilerek mm olarak SD belirlendi.
5.5.4. Sondalamada kanama

Tim dislerin 6 yiizeyinden SD 6l¢limiinii takiben ilk 30 saniye igerisinde olusan
kanama izlenerek (+) veya (-) SK degerleri verildi. Pozitif olarak belirlenen bolgelerin
sayis1 agizda degerlendirilen tiim bolgelerin sayisina oranlanarak SK yiizdesi

hesaplandi.
5.5.5. Klinik atagsman seviyesi

Periodontal sond yardimiyla cep tabani ile mine-sement smir1 arasindaki mesafe

Olciilerek klinik atasman seviyesi belirlendi.
5.6 Klinik Islemler
5.6.1. Baslangi¢ periodontal tedavi

Arastirmaya dahil edilen hastalara herhangi bir tedavi islemi uygulanmadan once

periodontal hastalik ve hastaliga neden olan MDP’yi uzaklastirma yontemleri
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hakkinda bilgi verildi. BPT baglamadan 6nce hastaya modifiye Bass teknigi ile dis
firgalama teknigi model lizerinde gosterildi, sonra ara yiiz fircas1 ve dis ipi kullanimi
anlatildi.

Tiim hastalarm BPT’si 4 seans ultrasonik cihaz® ve Gracey kiiretlerle? gerceklestirildi.
Ik seansta tiim agiz supragingival dis yiizeyi temizligini takiben secilen kadranda
lokal anestezi altinda subgingival dis ve kok ylizeyi temizligi ve kok yilizeyi
diizlestirme islemi yapildi. Takip eden 3 haftada her hafta bir kadranda olmak {izere
diger kadranlarda da ayni tedavi islemleri uygulandi ve gerekli goriildiigii durumda
her seans AHE tekrarlandi.

Hastalarin tedavileri tamamlandiktan sonra aylik olarak agiz hijyeni kontrolleri
yapildi. Tedavi sonrasi 3. ayda ag1z ici fotograflar ¢ekildi, tiikiirlik 6rnekleri alindi ve
klinik parametrelerin &lciimleri yapildi. ihtiyag duyulmas: halinde hastalara tekrar
supragingival dis ylizeyi temizligi ve polisaj islemleri uygulandi; yapilan periodontal

degerlendirmede gerekli goriilen bolgelere periodontal cerrahi tedavi planlandi.
5.7 Biyokimyasal islemler

Tiikiirtik 6rneklerindeki IL-6, 1L-10 ve IL-17 seviyeleri sandwich Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile tespit edildi. Bu yontemde spesifik 2
antikor kullanilarak antijen sandwich seklinde arada tutulur. Primer antikor
mikroplaka iizerine Uretim sathasinda iiretici tarafindan yerlestirilmistir, O6rnek
kuyucuk icerisine eklenerek ilgili antijenin primer antikora baglanmasi ve plaka
tizerinde hareketsiz kalmasi saglanir. Yikama isleminden sonra antijene Ozel
poliklonal antikor eklenir. Tekrar eden yikama islemini takiben substrat eklenir ve
antijenin miktarma bagli olarak kuyucuklarda renk degisimi gergeklesir. Takiben

spektrofotometre cihazinda renklerin yogunluklar: okunur.
5.7.1. Tiikiiriik Interlokin-6 seviyelerinin analizi

Tiikiirik Orneklerindeki IL-6 konsantrasyonlarmin Olciilmesi ic¢in spesifik IL-6
sandwich ELISA Kkiti® kullamldi. Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda kit ve

tiikiiriik 6rnekleri oda sicakligina getirildi.

TWOODPECKER® UDS-A Cavitron, Guilin Woodpecker Medical Ins. Co., Cin
2Gracey, SAS 5/6, SAS 7/8, SAS 11/12, SAS 13/14, Hu-Friedy, Chicago, IL, ABD
3 1L-6 Human ELISA Kit BMS213-2 invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Viyana, Avusturya

36



IL-6 standart soliisyonu igerisine distile su eklenerek 200 pg/ml stok ¢ozelti elde edildi.
Hazirlanan 7 adet Eppendorf tiipiiniin igerisine 225 ul deney diliienti eklendi. ilk tiipiin
igerisine 225 pl stok ¢ozeltisi eklenerek karistirildi. Sonrasinda bu ¢ozeltiden 225 pl
pipet yardimiyla alinarak ikinci tiipe aktarildi ve islemler tekrarlanarak diger tiiplere
de sirastyla aynist uygulandi. En son tiipten 225 pl ¢ozelti alinarak disar aktarildi ve
tiiplerde sirastyla 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda

olan standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Standart cozeltilerden 100 pl alinarak kuyucuklara yerlestirildi. Orneklerin
degerlendirilecegi kuyucuklara 6nce 50 pl deney diliienti yerlestirildi ve tizerine 50 pl
tiikiiriik 6rnekleri eklendi. Biotin konjugati hazirlanarak tiim kuyucuklara 50 pl olacak
sekilde pipet yardimiyla konuldu. Mikroplaka yapiskan bant yardimiyla kapatilarak
oda sicakliginda, 400 rpm’de karistiricida 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklar 4 kere yikandiktan sonra her kuyucuga 100 pl Streptavidin-horseradish
peroxidase (HRP) eklendi. Tekrar yapigkan bant ile kapatilarak oda sicakliginda,
karistirici lizerinde 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra kuyucuklar 4 kere daha yikandi,
kuyucuklara tetrametil benzidin (TMB) substrat soliisyonundan 100 pl eklendi ve
karanlik ortamda oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Kuyucuklarin
optik yogunlugu, her kuyucuga 100 pl durdurucu ¢ozelti eklendikten hemen sonra 620

nm dalga boyunda spektrofotometre! yardimiyla belirlendi.
5.7.2. Tiikiiriik Interlokin-10 seviyelerinin analizi

Tiikiiriik IL-10 seviyelerinin dlgiilmesi i¢in IL-10 sandwich ELISA Kiti? kullanild1.
Uretici firmanm onerileri dogrultusunda érnekler ve kit oda sicakligina getirildi.
Standart soliisyonun igerisine distile su eklenerek 400 pg/ml konsantrasyonundaki stok
¢ozeltisi elde edildi. Hazirlanan 7 adet Eppendorf tiipliniin igerisine 225 pl deney
diliienti koyuldu ve ilk tiipiin igerisine 225 pl stok ¢dzelti eklendi. lyice karistirildiktan
sonra bu tiipten alinan 225 pl ¢6zelti siradaki diger tiipe aktarildi ve bu islem sirasiyla
diger tliplere de uygulandi. En son tiipten 225 pl ¢ozelti disar1 aktarildi. Tiiplerde
strastyla 200, 100, 50, 25, 12.5, 6,25 ve 3,1 pg/ml konsantrasyonlarinda olan standart

¢Ozeltiler hazirlandi.

TELx800, BioTek Instruments Inc., Vermont, ABD
Z|L-10 Human ELISA Kit BMS215-2 invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Viyana, Avusturya
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[k siradaki kuyucuklara 100 pl standart ¢6zelti koyuldu. Bos kalan son kuyucuga da
standart ¢dzelti icermeyen deney diliienti yerlestirildi. Orneklerin yerlestirilecegi
kuyucuklara 6nce 50 pl deney diliienti koyuldu ve iizerine 50 pl tiikiiriik 6rnegi
eklendi. Biotin konjugati tiim kuyucuklara pipet yardimiyla koyuldu. Yapiskan bant
yardimiyla mikroplaka kapatilarak oda sicakliginda, 400 rpm’de karistiricida 2 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyonun bitiminde kuyucuklar 3 kere yikandiktan sonra her birine
100 ul Streptavidin-HRP eklendi ve yapiskan bant ile kapatilarak 1 saat inkiibe edildi.
Ug kere yikandiktan sonra, kuyucuklara 100 pl TMB soliisyonu eklendi ve karanlik
ortamda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Kuyucuklara 100 pl durdurucu ¢ozelti
eklendikten hemen sonra 620 nm dalga boyunda spektrofotometre yardimiyla

kuyucuklarin optik yogunlugu belirlendi.
5.7.3. Tiikiiriik Interlokin-17 seviyelerinin analizi

Tikiirtik IL-17 seviyelerinin dlgiilmesi igin yiiksek hassasiyetli IL-17 sandwich
ELISA Kiti* kullamldi. Uretici firmanin onerileri takip edilerek kit ve tiikiiriik
ornekleri oda sicakligima getirildi. Tlk olarak IL-17 standart soliisyonu igerisine distile
su eklenerek 20 000 pg/ml konsantrasyonunda stok ¢dzelti elde edildi. Daha sonra
hazirlanan 7 adet Eppendorf tipiiniin igerisine pipet yardimiyla ilkine 900 pl
digerlerine 500 ul olmak iizere kalibratdr diliienti yerlestirildi. 1k tiipe 100 pl stok
cozeltisi eklendi, karigtirldi ve bu ¢ozeltiden 500 pl diger tiipe aktarilarak 2 000 pg/ml
konsantrasyonunda ilk standart ¢ozelti elde edildi. Daha sonra her bir tiipten bir
sonrakine 500 pl ¢ozelti aktarilarak sirasiyla 1 000, 500, 250, 125, 62,5 ve 31,3 pg/ml
konsantrasyonlarindaki standart ¢ozeltiler hazirlandi. Her kuyucuga 100 pl deney
diliienti koyuldu, daha sonra kuyucuklara standart ¢6zelti ve tiikiiriik 6rneklerinden
100 pl eklendi. Mikroplakanin tizeri yapiskan bant ile kapanip oda sicakliginda 3 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda her bir kuyucuk aspire edilerek, daha dnceden
hazirlanmis olan yikama tamponu ile toplamda 3 kez yikandi. Kuyucuklara 200 pl IL-
17 konjugat1 eklendikten sonra tekrar yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 1
saat inkiibasyona birakildi. Yikama islemi tekrarlandiktan sonra, kuyucuklara 200 pl

substrat soliisyonu eklenerek 30 dakika inkiibe edildi.

* Human IL-17 Quantikine ELISA kit D1700, R&D Systems, Minneapolis, MN, ABD
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En sonunda kuyucuklara 50 pl durdurucu soliisyon eklendikten sonra 30 dakika i¢inde
mikroplaka ELISA okuyucuya konularak kuyucuklarin optik yogunlugu 540 nm’de

okundu.
5.8. istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences* programi kullanildi. Klinik ve laboratuvar verilerinin sunulmasinda ve
degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum gibi
tanimlayict istatistik  kullanildi.  Verilerin  dagilimi ~ Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Dagilim normal olmadigi i¢in parametrik olmayan istatistiksel testler
tercih edildi. Anlamlilik tespit edilen parametrelerin donemler arasi ikili
karsilastirmasinda  Wilcoxon testi uygulandi. Ug¢ grubun gruplar arasi
karsilastirmasinda  Kruskal-Wallis testi  kullanildi, anlamlilik tespit edilen
parametrelerin ikili karsilastirilmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
uygulandi. Klinik ve biyokimyasal veriler arasindaki korelasyonlara Spearman testi
kullanilarak bakild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

* SPSS for Windows, Release 24.0, IBM Inc, ABD
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Calismaya 25’1 kadin, 27’si erkek yaslar1 23 ile 48 arasinda degisen toplam 52 birey
dahil edildi.

gosterilmektedir.

Tablo 8’de c¢alismaya katilan bireylerin demografik verileri

Bireylerin yas ortalamasi S grubunda 32,05+7,58, P3B grubunda 39,70+5,80 ve P3C
grubunda 33,76+3,11 olarak hesaplandi. Bireylerin yaslarinin gruplar arasi c¢oklu
karsilastirmasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). P3B grubunun yas ortalamasi S ve
P3C gruplarindan anlamli yiiksek bulunurken (sirasiyla p<0,01, p<0,001); S grubu ve
P3C gruplart arasinda fark tespit edilmedi (p>0,05). S grubunun %50,0’sinin kadin,
%50,0’sinin erkek; P3B grubunun %47,1’inin kadin, %52,9’unun erkek; P3C
grubunun %47,1’inin kadin, %52,9’unun erkek bireylerden olustugu goriildii. Cinsiyet

dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 8. Calisma gruplarina ait demografik veriler

S Grubu P3B Grubu | P3C Grubu
Ort+SS Ort+SS Ort£SS pd pd pd
Min-Maks Min-Maks Min-Maks p (S- (S- | (P3B-
Medyan Medyan Medyan P3B) | P3C) | P3C)
N=18 N=17 N=17

Yas 32,05+7,58 39,70+5,80 33,76+3,11

I 23,00-47,00 | 30,00-51,00 | 28,00-38,00 | 0,000* | 0,002 | 0,059 | 0,000

(i) 29,50 38,00 34,00

Cinsiyet

N (%)

Kadmn 9 (50,0) 8 (47,1) 8 (47,1) 0,980% | ) )

Erkek 9 (50,0) 9 (52,9) 9 (52,9)

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05, *Mann-Whitney U test, p<0,05, *Ki-kare testi, p<0,05
Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, S: Saglikli, P3B: Evre 3 Derece B
Periodontitis, P3C: Evre 3 Derece C Periodontitis
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6.2. Klinik Veriler

S grubuna ait bir bireyin agiz i¢i klinik goriintiisii ve radyografisi Resim 1’de
goriilmektedir; P3B ve P3C gruplarina ait temsili birer hastanin BPT 6ncesi ve sonrasi

agiz ici klinik gorintiileri ile baslangi¢c radyografileri sirasiyla Resim 2 ve 3’te

izlenmektedir.

Resim 1. S grubuna ait bir bireyin a. Agiz i¢i klinik goriintiisii, b. Radyografik
goruntisu

Resim 2. P3B grubuna ait bir hastanin a. Baslangi¢c agiz i¢i klinik goriintiisi, b.
BPT’den 3 ay sonra ag1z i¢i klinik goriintiisii, . Radyografik goriintiisii
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Resim 3. P3C grubuna ait bir hastanin a. Baslangi¢ agiz i¢i klinik goriintiisii, b.
BPT’den 3 ay sonra agiz i¢i klinik goriintiisii, . Radyografik goriintiisii

6.2.1. Klinik verilerin grup ici karsilastirilmasi

Klinik verilerin grup ici karsilastirilmas1 Tablo 9°da gosterilmektedir. PI degeri P3B
grubunda ve P3C grubunda BPT sonrasi anlamli olarak azaldi (p<0,001). P3B
grubunun baslangic ve tedavi sonrasi Gi, SD, SK ve KAS degerleri karsilastirildiginda
bu klinik parametrelerde tedavi sonras1 azalma tespit edildi (p<0,001). Benzer sekilde
P3C grubunda da tedavi sonras1 GI, SD, SK ve KAS degerlerinde istatistiksel anlaml
azalma gorildii (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma gruplarinin klinik parametrelerinin grup igi karsilastirilmasi

P3B Grubu P3C Grubu
Ort=SS Ort£SS
Min-Maks Min-Maks
Medyan p* Medyan p*
N=17 N=17
Baslangic 3. ay Baslangic 3. ay
1,89+0,39 0,16+0,16 1,91+0,48 0,23+0,14
Pi 1,29-2,57 0,02-0,68 | 0,000 | 1,30-2,84 0,01-0,47 | 0,000
1,76 0,17 1,88 0,24
1,79+0,26 0,21+0,10 1,98+0,12 0,38+0,32
Gi 1,34-2,41 0,09-0,49 | 0,000 1,76-2,22 0,07-1,54 | 0,000
1,80 0,21 1,97 0,29
sp 3,52+ 0,49 2,57+0,34 4,51+0,52 2,97+0,34
(mm) 2,99-4 84 1,89-3,24 | 0,000 | 3,72-5,89 2,54-3,76 | 0,000
3,36 2,57 4.37 2,88
80’222157_’83 14,40+5,93 90’775538386 16,4746,37
SK (%) ; 4,94-28,57 | 0,000 ! 7,10-28,51 | 0,000
100,00 13.58 100.00 1732
88,89 ' 95,10 '
KAS 3,91+0,76 3,11+0,50 4,95+0,69 3,87+0,61
(mm) 3,20-6,31 2,50-4,39 | 0,000 | 4,05-6,87 3,02-5,31 | 0,000
3,72 3,13 4,93 3,85

*Wilcoxon Sign testi, p<0,05, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, P3B: Evre
3 Derece B Periodontitis, P3C: Evre 3 Derece C Periodontitis, PI: Plak indeksi, Gi:
Gingival indeks, SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama, KAS: Klinik
atagsman seviyesi

6.2.2. Klinik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Tablo 10°da goriildiigii gibi, baslangi¢ Pi, GI, SK, KAS ve SD degerlerinin gruplar
aras1 ¢coklu karsilastirmasida anlaml fark bulundu (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda
ise S grubunda tiim baslangig klinik parametrelerin P3B ve P3C gruplarina gore diisiik
oldugu saptand (p<0,001). Bunun yaninda, P3C grubunda baslangi¢ Gi, SD, SK ve
KAS degerleri P3B grubuna gore istatistiksel anlamli daha yiiksek tespit edilirken
(p<0,05), PI degerinde anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 10. Calisma gruplarinin baslangi¢ klinik verilerinin  gruplar

arasi

karsilastirilmast
S Grubu | P3B Grubu | P3C Grubu
Ort£SS Ort+SS Ort+SS p' p p'
Min-Maks | Min-Maks | Min-Maks p* (S- (S- (P3B-
Medyan Medyan Medyan P3B) | P3C) | P3C)
N=18 N=17 N=17
0,12+0,07 1,89+0,39 1,91+0,48
Pi 0,01-0,27 1,29-2,57 1,30-2,84 | 0,000 0,000 0,000 0,809
0,12 1,76 1,88
0,13+0,06 | 1,79£0,26 | 1,98+0,12
Gi 0,03-0,26 1,34-2,41 1,76-2,22 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,013
0,12 1,80 1,97
sD 1,92+0,20 | 3,52+ 0,49 4,51+0,52
(mm) 1,51-2,33 2,99-4,84 3,72-5,89 | 0,000 | 0,000 A 0,000 @ 0,000
1,93 3,36 4,37
+ +
SK | Yonar2 80"3“5"0157"83 90,7755’98:86 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,040
(%) ‘s '25’ 100,00 100.00 ’ ’ ’ ’
: 88,89 95,10
KAS 1,94+0,21 3,91+0,76 4,95+0,69
(mm) 1,51-2,33 3,20-6,31 4,05-6,87 | 0,000 | 0,000 @ 0,000 @ 0,000
1,93 3,72 4,93

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05, ¥ Mann-Whitney U testi, p<0,05, Ort: Aritmetik
ortalama, SS: Standart sapma, S:_ Saglikli, P3B: Eyre 3 Derece B Periodontitis, P3C:
Evre 3 Derece C Periodontitis, PI: Plak indeksi, GI: Gingival indeks, SD: Sondalama

derinligi, SK: Sondalamada kanama, KAS: Klinik atagman seviyesi.

Tablo 11°de ¢alisma gruplarinin tedavi sonrasi klinik parametrelerinin karsilastirilmasi

gosterilmektedir. Tedavi sonras1 GI, SD ve KAS degerleri P3C grubunda P3B grubuna
gore yiiksek bulundu (p<0,05) ve PI, SK degerlerinde fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Calisma gruplarimin tedavi sonrasi klinik

verilerinin gruplar arasi

karsilastirilmast.
P3B Grubu P3C Grubu
Ort=SS OrtSS q
Min-Maks Min-Maks P
Medyan Medyan
N=17 N=17
Pi 0,16£0,16 0,23+0,14
0,02-0,68 0,01-0,47 0,060
0,17 0,24
0,21+0,10 0,38+0,32
Gi 0,09-0,49 0,07-1,54 0,004
0,21 0,29
sD 2,57+0,34 2,97+0,34
(mm) 1,89-3,24 2,54-3,76 0,001
2,57 2,88
SK 14,40+5,93 16,47+6,37
4,94-28,57 7,10-28,51 0,343
(%) 13,58 17,32
3,11+0,50 3,87+0,61
E(n’]*rﬁ) 2 50-4,39 3,02-5,31 0,001
3,13 3,85

' Mann-Whitney U testi, p<0,05, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, P3B:
Evre 3 Derece B Periodontitis, P3C: Evre 3 Derece C Periodontitis, Pi: Plak indeksi,
GI: Gingival indeks, SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama, KAS:
Klinik atagman seviyesi

6.3. Biyokimyasal Veriler

6.3.1. Biyokimyasal verilerin grup i¢i karsilastirilmasi

Biyokimyasal verilerin grup i¢i karsilagtirilmas: Tablo 12°de gosterilmektedir. Hem

P3B hem de P3C gruplarinda tedavi sonrasi tiikiirik 1L-6 ve IL-17 seviyelerinde

istatistiksel anlamli azalma goriiliirken (p<0,05); IL-10 seviyesinde ise herhangi bir
fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 12. Periodontitis gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin grup i¢i
karsilastirilmast
P3B Grubu P3C Grubu
Ort+SS Ort+SS
Min-Maks * Min-Maks *
Medyan P Medyan P
N=17 N=17
Baslangic 3. ay Baslangic 3. ay
IL-6 6,73+4,35 | 3,28+2,27 6,33+£3,53 | 2,17+1,05
(pg/ml) 1,29-17,59 | 0,60-8,60 | 0,001 | 1,50-14,44 | 0,84-4,40 0,000
6,69 3,42 6,12 2,24
IL-10 3,21+0,69 | 3,28+0,62 3,74+£2,34 | 3,87+1,35
(pg/ml) 2,00-454 | 2,12-425 | 0,705 | 2,22-12,58 | 2,70-8,59 0,301
3,16 3,34 3,16 3,65
[L-17 22,49+6,99 | 16,39+7,86 19,87+6,75 | 14,15+6,43
(pg/ml) 9,06-35,12 | 7,49-34,54 | 0,047 | 8,01-32,82 | 6,45-32,25 0,015
23,20 14,40 19,87 13,86

*Wilcoxon Sign testi, p<0,05, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, P3B: Evre
3 Derece B Periodontitis, P3C: Evre 3 Derece C Periodontitis, IL: Interlokin

6.3.2. Biyokimyasal verilerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Tablo 13’te calisma gruplarinin baslangic biyokimyasal verileri gosterilmektedir.
Baslangig tiikiiriik IL-6 ve IL-17 seviyelerinin gruplar arasi ¢oklu karsilagtirmasinda
anlamh farklilik gozlendi (sirasiyla p<0,01, p<0,05). S grubunun baslangic tiikiiriik
IL-6 seviyesi P3B ve P3C gruplarindan daha diisiik tespit edilirken (p<0,01), P3B ile
P3C gruplarinin baslangi¢ IL-6 seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
S grubunun tiikiiriik IL-17 seviyesi P3B grubundan daha diisiik bulundu (p<0,05).

Gruplarin tedavi sonrast biyokimyasal verilerinin karsilagtirilmasi Tablo 14’te
gosterilmektedir. Tedavi sonrasi tiikiiriik IL-6, IL-10 ve IL-17 seviyeleri P3B ve P3C
gruplarinda benzer bulundu (p>0,05).
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Tablo 13. Calisma gruplarinin baslangi¢ biyokimyasal verilerinin karsilastiriimasi

S Grubu | P3B Grubu | P3C Grubu
OrtSS | Ort=SS OrtSS o | et | P
Min-Maks | Min-Maks | Min-Maks p* (S- (S- | (P3B-
Medyan Medyan Medyan P3B) | P3C) | P3C)
N=18 N=17 N=17
L | BA0EL94 | 673435 | 633353
oy | L62-B87 | 1201750 | 150-1444 | 0008 0017 0,003 0,904
2,68 6,69 6,12
4614320 | 32140,69 | 3,7442.34
Eé-g;/}gl) 290-1643 | 200-454 | 222-1258 | 0162 - i i
3,42 3,16 3,16
17.04£6,02 | 22.4946.99 | 19.8746.75
:é—d/lrgl) 503-2432  9,06-3512 = 8,01-32,82 | 0,040 0,016 0,346 0,084
18,76 23,20 19,87

*Kruskal-Wallis testi, p<0,05, ¥ Mann-Whitney U testi, p<0,05, Ort: Aritmetik
ortalama, SS: Standart sapma, S: Saglikli, P3B: Evre 3 Derece B Periodontitis, P3C:
Evre 3 Derece C Periodontitis, IL: Interlokin

Tablo 14. Periodontitis gruplarinin tedavi sonrasi biyokimyasal verilerinin

karsilastirilmasi
P3B Grubu P3C Grubu
Ort£SS Ort£SS q
Min-Maks Min-Maks P
Medyan Medyan
N=17 N=17
IL-6 3,28+2,27 2,17£1,05
(pg-/ml) 0,60-8,60 0,84-4,40 0,185
3,42 2,24
IL-10 3,28+0,62 3,87£1,35
(pg/ml) 2,12-4,25 2,70-8,59 0,185
3,34 3,65
16,39+7,86 14,15+6,43
:é—g/lrz } 7,49-34,54 6,45-32,25 0,469
14,40 13,86

1 Mann-Whitney U testi, p<0,05, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, P3B:
Evre 3 Derece B Periodontitis, P3C: Evre 3 Derece C Periodontitis, IL: Interlokin
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6.4. Korelasyonlar

Tim gruplarin baslangi¢ klinik parametreler ile biyokimyasal parametrelerin

korelasyonu Tablo 15°te gosterilmektedir.

Baslangg tiikiiriik IL-6 diizeyi ile tiim klinik parametreler arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0,05). Baslangig tiikiiriik 1L-10 seviyesi ile yas, SD, SK ve KAS
arasinda negatif korelasyon saptanirken (p<0,05); baslangig tiikiiriik IL-17 seviyesi ile

PI arasinda pozitif korelasyon gériildii (p<0,05).

Tablo 15. Tim bireylerin yas ve klinik parametrelerinin baslangi¢ biyokimyasal

parametreler ile korelasyonu.

n=52 IL-6 IL-10 IL-17
Yas r ,236 -,307 ,120
p ,092 ,027 ,398
Pi r ,343 -,193 279
p ,013 ,170 ,046
Gl r AT0 -,213 135
p ,000 ,130 ,341
SD (mm) r 427 -,308 ,130
p ,002 ,026 ,358
SK (%) r ,376 -,332 ,105
p ,006 ,016 ,460
KAS (mm) r ,440 -,282 ,185
p ,001 ,043 ,189
IL-6 (pg/ml) r - ,146 ,267
p ,301 ,056
IL-10 (pg/ml) r - ,197
p ,162
IL-17 (pg/ml) r -

Spearman korelasyon testi, p<0,05. Kalin yazi tipi ile istatistiksel anlamlilik belirtildi.
r: korelasyon katsayist, Pi: Plak indeksi, Gi: Gingival indeks, SD: Sondalama derinligi,
SK: Sondalamada kanama, KAS: Klinik atasman seviyesi, , IL: Interlokin
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Tedavi gruplarinin BPT sonrasi biyokimyasal parametrelerinin klinik parametreler ile

korelasyonu Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tedavi sonras1 3. ay tiikiiriik IL-6 seviyesi ile GI skorlar1 arasindaki negatif korelasyon
hari¢ (p<0,05); higbir biyokimyasal belirteg ile klinik parametre arasinda korelasyon
tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 16. Tedavi gruplarmin BPT sonrasi biyokimyasal parametrelerinin klinik

parametreler ile korelasyonu.

n=34 IL-6 IL-10 IL-17
Pi r -,106 -,101 -,034
Y ,549 ,569 ,849
Gi r -,395 -,070 -, 247
P ,021 ,695 ,159
SD (mm) r -,324 -,054 -,141
Y ,062 ,760 428
SK (%) r -,221 -,264 -,221
P ,210 ,131 ,210
KAS (mm) r -,170 ,022 -,116
Y ,337 ,904 ,512
IL-6 (pg/ml) r - ,187 -,016
P ,290 ,930
IL-10 (pg/ml) r - -,227
Y ,196
IL-17 (pg/ml) r -
p

Spearman korelasyon testi, *p<0,05, Kalin yaz1 tipi ile istatistiksel anlamlilik
belirtildi. r: korelasyon katsayisi, PI: Plak indeksi, GI: Gingival indeks, SD:
Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama, KAS: Klinik atagsman seviyesi, , IL:
Interldkin
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7. TARTISMA VE SONUC

Periodontitis disi destekleyen dokulari etkileyen kronik polimikrobiyal enflamatuvar
bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi taktirde estetik ve fonksiyon kaybina yol acabilecek
dis kayiplar1 goriiliir ve hayat kalitesini distiriir (Ferreira ve ark., 2017). 20. yiizyilda
yapilan caligmalarda periodontitisin nedeninin spesifik mikroorganizmalar oldugu
distintilirken (Holt ve ark., 1988; Socransky ve ark., 1998); giinlimiizde konak
cevabinin da periodontitis patogenezinde onemli rol oynadig1 agikliga kavusmustur
(Darveau, 2010). Sitokinler patojenlere kars1 ilk cevabin olusmasinda rol oynayan hem
homeostaz hem de enflamatuvar siireglerin modiilatorleridir (Graves, 2008).
Periodontitiste doku yikimindan sorumlu en 6nemli faktor pro-enflamatuvar sitokinler
tarafindan kontrol edilen kronik enflamatuvar cevaptir (Marchesan ve ark., 2020).
Konak cevabi sirasinda olusan doku hasarimin I6kositler, fagositler ve dendritik
hiicreler tarafindan salgilanan IL-1, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin salinimi sonucu

ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Ebbers ve ark., 2018).

Periodontitisteki esas rolii alveol kemigi rezorpsiyonu ve osteoklastlarin
olgunlagmasini uyarmak olan IL-6 (Ishimi ve ark., 1990), monositlerin osteoklastlara
(Okada ve Murakami, 1998); periodontal ligament hiicrelerinin de osteoblastlara
faklilagmasini saglar (Iwasaki ve ark., 2008). Th17 hiicrelerinin gelisimini destekleyen
IL-6 ayn1 zamanda Treg hiicrelerinin farklilagmasini baskilar (Bettelli ve ark., 2006;
Acosta-Rodriguez ve ark., 2007). Treg hiicrelerinden salinan IL-10, P. gingivalis
tarafindan uyarilmis olan fibroblastlardan IL-6 salimimini1 (Wang ve ark., 1999) ve
makrofajlarin antijen sunma kapasitelerini azaltarak T hiicrelerinin gelisimini baskilar
(Fiorentino ve ark., 1989) ve bu nedenle periodontitiste antienflamatuvar rol oynar
(Zhang ve ark., 2014). Saglikli periodonsiyumda IL-17 epitelyal bariyer biitiinligiini
koruyarak, antimikrobiyal faktorlerin tiretimini uyararak ve ndtrofil toplanmasini
diizenleyerek homeostazin siirekliligini saglar (Abusleme ve Moutsopoulos, 2017).
IL-17 enflamasyon olusumunda tek basina zayif bir uyariciyken; diger sitokinlerle
sinerjik etki gostererek giiclii enflamatuvar etkileri ortaya ¢ikar (Sun ve ark., 2020).
IL-17 makrofajlardan ve periodontal ligament hiicrelerinden IL-18, IL-6, IL-10, IL-12

ve TNF-a’nin salinimint arttirir (Jovanovic ve ark., 1998; Konermann ve ark., 2012).
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Klinik parametreler periodontal tedavinin iyilestirici etkilerini gosterebilen ve bircok
hastada saglik ve hastalik durumlarini belirlemek i¢in kullanilabilen efektif araclardir.
Ancak hastaligin mevcut durumunu ve ilerlemesini belirlemede yetersiz kaldiklar igin
klinik parametrelerden edinilen bilgileri desteklemek amaciyla biyobelirteglerin
kullanimi 6nem kazanmistir. Biyobelirtecler ilerleyen donemlerde periodontitisin
erken teshisine, daha belirgin olarak evrelenmesi ve derecelendirilmesine katki
saglayabilir (Tonetti ve ark., 2018). Calismamizda alveol kemigi yikimi goriilen
periodontitis hastalarinda, periodontitis patogenezinde rol alan 1L-6, 1L-10 ve IL-

17’nin tiikiiriik seviyeleri incelendi.

Yeni siniflamaya gore periodontitis evreleri KAK, kemik kaybinin yiizdesi ve miktari,
SD, furkasyon defekti, mobilite ve dis kaybi gibi faktorlerin degerlendirilmesiyle
hastaligin siddetinin ve tedavinin karmasikliginin belirlenmesi sonucu 4 kategoriye
ayrilir (Tonetti ve ark., 2018). Mevcut ¢alismaya BPT nin etkinligini gosterebilmek
amacityla Evre 3 periodontitis hastalar1 dahil edilirken; Evre 4 periodontitis
hastalarinin tedavileri multidisipliner ve karmasik oldugu i¢in dahil edilmedi
(Papapanou ve ark., 2018). Periodontitis dereceleri ise hastaligin ilerlemesiyle iligkili
faktorlere ek olarak hastanin genel saglik durumunu, sigara kullanimini ve diyabetin
metabolik kontroliinii dikkate alarak 3’e ayrilmistir (Caton ve ark., 2018). Mevcut

calismaya Evre 3 Derece B ve Evre 3 Derece C periodontitis hastalar1 dahil edilmistir.

BPT, supra ve subgingival MDP ve dis tasiyla birlikte lokal faktorlerin de profesyonel
olarak ortadan kaldirilmasinin yaninda hastaya AHE nin verilmesini kapsamaktadir
(Sanz ve ark., 2020). EFP 2020 yilinda Evre 1, 2 ve 3 periodontitis hastalarinin
tedavisinde klinik uygulamalar igin bir kilavuz bildirmistir (Sanz ve ark., 2020).
Periodontitis tedavisinde subgingival enstriimantasyonun el aletleri veya
sonik/ultrasonik aletler veya kombinasyonlariyla yapilmasini 6nerirken; subgingival
enstiirmantasyonu desteklemek igin lazer, probiyotikler, lokal veya sistemik
antibiyotikler ve non-steroid antienflamatuvar ilaglarin kullanimini 6nermemislerdir
(Sanz ve ark., 2020). BPT’nin periodontitisli hastalarin tiikiiriigiinde proenflamatuvar
sitokin seviyelerini azalttigini ve antienflamatuvar sitokin seviyelerini arttirdigini
gbsteren calismalar mevcuttur (Yang ve ark., 2016; Ongdz Dede ve ark., 2017; Al-
Hamoudi ve ark., 2018). Bu bilgilere dayanarak ¢alismamizda periodontitisli hastalara
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AHE ve MDP’yi uzaklagtirmak igin el aletleri ve ultrasonik cihazlarin birlikte

kullanimini i¢eren BPT uygulandi.

Periodontal saglikli bireylerle, Evre 3 Derece B ve Evre 3 Derece C periodontitis
hastalarinda tiikiiriik IL-6, 1L-10, IL-17 seviyelerini inceleyen ve BPT oOncesi ile
sonrasini karsilagtiran bir calisma bilgimiz dahilinde yoktur. Mevcut calismada
saglikli bireylerle periodontitisli hastalar arasinda tiikiirik IL-6, IL-10, IL-17
seviyelerini karsilastirmak ve BPT’nin bu sitokin seviyelerine etkisini belirlemek

amaclandi.

Sigara kullanimi ve diyabet, periodontitis etiyopatogenezinde yer alan risk
faktorleridir (Papapanou ve ark., 2018). Sigara kullanimi subgingival biyofilmdeki
periodontal patojenlerin sayisini arttirarak (Shchipkova ve ark., 2010) ve periodontal
dokularda nétrofil migrasyonunu geciktirerek periodontitisin goriilme sikligini ve
siddetini arttirirken; konak cevabinin da degismesine neden olur (Leite ve ark., 2018).
Bununla birlikte sigara i¢en kisilerde BPT sonras1 iyilesme sigara icmeyenlere gore
daha kotidir (Labriola ve ark., 2005). Bu nedenle sigara igen hastalar ¢alismamiza
dahil edilmedi.

Periodontitis kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi hastaliklari, kanser, lupus,
romatoid artrit, diyabet ve kronik bobrek hastaliklar: gibi bir¢ok sistemik hastalikla
iligkilidir (Fischer ve ark., 2020). Bu nedenle ¢alismamiza sistemik olarak saglikli

bireyler dahil edilmistir.

Son 6 ay icerisinde periodontal tedavi goren, son 3 ayda antienflamatuvar ilag
kullanan, hamile veya emziren, antibiyotik kullanan hastalar konak yaniti

degisebilecegi i¢in ¢alismaya dahil edilmedi (Teughels ve ark., 2020).

BPT’nin etkinligini degerlendirmek ek tedavi gereksinimini ve uzun dénem prognozu
belirlemek agisindan kritiktir. Badersten ve ark. (Badersten ve ark., 1984) tedavi
sonrasi iyilesmenin 9 ay siirebildigini ancak iyilesmenin biiyiik boliimiiniin 3 ayda
tamamlandigini bildirmektedir. Bu nedenle Claffey ve ark. (Claffey ve ark., 2004)
baslangic ve 3. ay Olgiimlerin tedavinin etkinligini degerlendirmek igin yeterli
olabilecegini bildirmistir. Bu bilgiler 1s18inda mevcut c¢alismada BPT nin

periodontitisli hastalarda klinik parametreler ve tiikiiriik sitokin seviyelerine etkisini
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degerlendirmek amaciyla baslangic ile BPT sonrasi 3. ayda klinik dl¢timler yapildi ve

biyokimyasal degerlendirme igin tiikiiriik 6rnekleri alindi.

MDP’nin uzaklastirilmasi ve iyi bir agiz hijyeninin hastalar tarafindan saglanmasi,
BPT’nin etkinliginin degerlendirilmesinde o6nemli rol oynar (Lowenguth ve
Greenstein, 1995). Bu nedenle mevcut ¢alismada MDP birikimini degerlendirmek
amaciyla PI kullanildi. Enflamasyonun derecesini belirlemek igin kullanilan G,
disetinin rengi, kivami ve kanama durumu temel alinarak kaydedilir (Loe ve Silness,
1963). Periodontitis teshisi genellikle SD, SK ve KAS Oolgiimleriyle diseti
enflamasyonunun varlig1 ve yayilimi tespit edilerek yapilir (Burmeister ve ark., 1984;
Robertson ve ark., 1987; Jenkins ve ark., 1988). SD dis eti kenariyla cep tabani
arasindaki mesafenin periodontal sond yardimiyla olgiilmesiyle bulunurken; KAS
mine-sement sinirtyla cep tabani arasindaki mesafenin 6l¢iilmesiyle tespit edilir ve her
ikisi de periodontal hastalik varligi hakkinda bilgi vermektedir. SK ise diseti
enflamasyonunun varligini ve yayilimini belirlemek igin GI’ye gore daha objektif bir
Olglim olmakla birlikte yiizde olarak ifade edilir (Page ve Eke, 2007). Bu nedenlerle
calismamizda bireylerin periodontal durumunu ve BPT nin etkinligini degerlendirmek

amactyla PI, GI, SD, SK ve KAS parametreleri kaydedildi.

Kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde dnemli gelismeler bildirilmis olsa da
periodontitis hala bag dokusu ve kemik yikimi sonrasi teshis edilebilmektedir
(Jaedicke ve ark., 2016). Klinik parametreler hastaligin siddetini ve BPT’ye yanitini
gosterebilmesine ragmen; biyobelirteclerin klinik parametrelerle tespit edilemeyen
periodontal hastaligin erken teshisini ve hastaligin aktivitesini belirlemede 6nemli rol

oynayacagi diisiiniilmektedir (Kinney ve ark., 2007; Tonetti ve ark., 2018).

Tiikiiriik kolay ve invaziv olmayan toplama yontemi nedeniyle periodontitisin erken
teshisi ve hastali@in aktivitesini belirleyebilmek i¢in kullanilabilecek 6nemli bir viicut
stvisidir (Kinney ve ark., 2007). Periodontitiste sitokin seviyeleri tizerine yapilmis olan
erken donem c¢alismalarda genellikle serum ve DOS 6rnekleri kullaniliyorken,
giintimiizde yapilan ¢aligmalarda tiikiiriik de 6n plana ¢ikmistir (Buduneli ve Kinane,
2011; Taylor, 2014). Tikiirik hem daha kolay hem de daha yiiksek miktarda
toplanabildigi i¢cin DOS’a kars1 avantajlar1 vardir (Jaedicke ve ark., 2016). Mevcut
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calismada hastalardan uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri toplanarak sitokin seviyelerinin

periodontal hastalik durumunda ve BPT sonrasi degisimleri incelendi.

Ik olarak Engvall ve Perlmann (Engvall ve Perlmann, 1971) tarafindan gelistirilen
ELISA testi, antijen kullanarak enzimle isaretli antikorun belirlenmesi ve miktarinin
6l¢iilmesinde kullanilan serolojik testtir (Chiswick ve ark., 2012). Sandwich ELISA
yontemi ise diger tiim ELISA testlerinden 2-5 kat daha hassastir (Aydin, 2015). Bu
nedenle ¢alismamizda tikirik IL-6, IL-10 ve IL-17 seviyeleri sandwich ELISA
testiyle analiz edildi.

Caligmamizda bireylerin yas ortalamas: S grubunda 32,05+7,58, P3B grubunda
39,70+£5,80 ve P3C grubunda 33,76+3,11 olarak hesaplandi. P3B grubunun yas
ortalamasi diger gruplara gore daha yiiksek bulunurken (p<0,001), S grubu ve P3C
gruplar1 arasinda fark tespit edilmedi (p>0,05). 1999 yilinda yapilmis olan siniflamada
(Armitage, 1999) agresif periodontitis olarak adlandirilan periodontal hastalik, 2018
yilinda yapilan yeni siniflamada kronik periodontitis ile arasindaki patofizyolojik fark
tam olarak agiklanamadigi i¢in siniflamadan ¢ikarilmistir (Tonetti ve ark., 2018).
Ancak gilinlimiizde yeni siniflamaya gore periodontitis derece C hastalarinda yapilan
bazi ¢aligmalar hastaligin ilerleme hizin1 ve hastalarin yasini dikkate alarak agresif
periodontitise atifta bulunmaktadir (Cosgarea ve ark., 2022; Karrabi ve Baghani,
2022). Guimiis ve ark. (Glumiis ve ark., 2014) yaptiklari ¢alismada kronik periodontitis
hastalarinin yas ortalamasini, agresif periodontitis hastalar1 ve saglikli bireylere gore
daha yiiksek bulurken, agresif periodontitis hastalari ile saglikli bireyler arasinda fark
tespit etmemislerdir. Gorgiili ve Dogan (Gorgiilii ve Dogan, 2022) yaptiklari
calismada, calismamizin sonuglarina paralel olarak Evre 3 Derece B periodontitis
hastalarinin yag ortalamasini Evre 3 Derece C periodontitis hastalarindan daha yiiksek

bulmustur.

Mevcut calismada periodontitisli gruplarm PI degeri S grubuna gore daha yiiksek
tespit edildi (p<0,001). MDP periodontal hastalik olusumunda primer etiyolojik faktor
oldugu icin (Listgarten, 1988) S grubunda periodontitis gruplarima gore daha diisiik P
degeri bulunmasi beklenen sonugtur. Ilgili calismalarda, bulgularimiza paralel sekilde
periodontitisli gruplarda Pi degeri S grubuna gére daha yiiksek bulunmustur (Ozcaka

ve ark., 2011; Giimiis ve ark., 2014; Prakasam ve Srinivasan, 2014; Cifcibasi ve ark.,
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2015; Indnii ve ark., 2020; Keles Yucel ve ark., 2020; Vahabi ve ark., 2020; Gorgiili
ve Dogan, 2022).

Calismamizda BPT sonras1 3. ayda periodontitis gruplarinda PI degerinin baslangica
gore anlamli azaldig1 tespit edilmistir (p<0,001). BPT ile MDP’nin uzaklastirilmasiyla
Pl degerinde azalma beklenen bir sonugtur. Diger ¢alismalarin bulgulari mevcut
calismanin sonuglariyla benzerdir (Prakasam ve Srinivasan, 2014; Cifcibasi ve ark.,
2015; Keles Yucel ve ark., 2020; Gorgiilii ve Dogan, 2022).

Mevcut ¢alismada baslangig Gi ve SK periodontitisli gruplarda S grubuna gore daha
yiksek tespit edildi (p<0,001). Disetinin enflamasyon durumunu belirlemede
kullanilan Gi’nin (Loe ve Silness, 1963) ve diseti enflamasyonunun varhigmi ve
yayilimini degerlendirerek periodontitis teshisinde kullanilan daha objektif bir
parametre olan SK’nin (Page ve Eke, 2007) periodontitisli hastalarda yiiksek olmasi
beklenen bir sonuctur. Calismamizin bulgular literatiirdeki benzer ¢aligmalarla ayn
sonucu gostermektedir (Cifcibasi ve ark., 2015; Inénii ve ark., 2020; Keles Yucel ve
ark., 2020; Vahabi ve ark., 2020). P3B grubunda baslangi¢ Gi ve SK degerleri P3C
grubuna gore daha diisik bulundu (p<0,05). Derece C periodontitiste mevcut
MDP’den beklenenden daha siddetli ve hizli bir yikim gozlemlenir (Tonetti ve ark.,
2018). Bu nedenle P3B ve P3C gruplarmin baslangig Pi degerleri benzer bulundugu
icin P3C grubunda zaten daha siddetli ilerleyecek olan hastalifa MDP yiikii
eklenmesiyle Gi ve SK degerlerinin daha yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda P3B ve P3C gruplarinda GI ve SK degerleri BPT etkisiyle anlamli
azald1 (p<0,001). BPT sonrasi enflamasyonun ¢6ziilmesi ve kanamanin azalmasiyla
Gl ve SK degerlerindeki azalma beklenen bir sonugtur. Mevcut ¢alismanin bulgular:
literatiirdeki ¢alismalarla benzerdir (Kinney ve ark., 2011; Cifcibasi ve ark., 2015;
Torumtay ve ark., 2016; Ongdz Dede ve ark., 2017; Keles Yucel ve ark., 2020;
Gorgiilii ve Dogan, 2022).

Periodontitisli gruplarda baslangic SD ve KAS degerleri S grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek tespit edildi (p<0,001). SD ve KAS degerlerinin periodontitisin yikici
etkilerinin gortilmedigi S grubunda periodontitis gruplarina gore daha diisiik olmasi
beklenen bir sonugtur. Bulgularimiz literatiirdeki caligmalarla paralel sonuglar

gostermektedir (Ramseier ve ark., 2009; Kinney ve ark., 2011; Prakasam ve
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Srinivasan, 2014; Cifcibasi ve ark., 2015; Ongdz Dede ve ark., 2017; Keles Yucel ve
ark., 2020).

Mevcut g¢alismada periodontitis gruplarinda BPT sonrast 3. ayda SD ve KAS
degerlerinde iyilesme goriildii (p<0,001). Periodontitiste disetinde goriilen 6demin
BPT sonrasi ¢oziilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan digeti ¢ekilmesi ve atagsman kazanciyla
birlikte SD’de azalma goriilebilmektedir (Badersten ve ark., 1984). Literatiirdeki
calismalarin sonuglar1 da bulgularimizla benzerdir (Kinney ve ark., 2011; Prakasam
ve Srinivasan, 2014; Cifcibasi ve ark., 2015; Ongoz Dede ve ark., 2017; Keles Yucel
ve ark., 2020).

IL-6 periodontal hastalik varlifinda fibroblastlar, makrofajlar ve bag dokusundan
salinir (Kinney ve ark., 2011). IL-6 kemik rezorpsiyonunu arttirdigi i¢in kemik
remodelasyonunda en 6nemli faktor olarak yer almaktadir (Czuszak ve ark., 1996).
Caligmamizda baslangig tiikiiriik IL-6 seviyesinin S grubunda P3B ve P3C gruplarina
gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0,01). Periodontitiste artmis olan tiikiirik 1L-6
seviyesinin, periodontal dokularda lokal osteoklast farklilasmasinin uyarilmasi sonucu
ortaya ¢ikan kemik rezorpsiyonuyla iligkilendirilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Batool ve
ark., 2018). Periodontal hastaliklarin yeni siniflamasi baz alinarak yapilan iki
caligmanin tiikiirik IL-6 ile ilgili sonuglar1 ¢alismamizin bulgulariyla paraleldir
(Kurgan ve ark., 2022; Sengiil ve ark., 2022). Eski smiflamaya gore yapilan
caligmalarda, ¢alismamiza benzer sonug bulan c¢alismalarla birlikte (Balaji ve ark.,
2017; Batool ve ark., 2018; Machado ve ark., 2018; Balmasova ve ark., 2019),
periodontitis grubu ile saglikli grup arasinda fark bildirmeyen ¢aligmalar da mevcuttur
(Corréa ve ark., 2017; Apatzidou ve ark., 2018; Wu ve ark., 2018; Mendonga ve ark.,
2019).

Calismamizda P3B ile P3C gruplarinin tiikiirik IL-6 seviyesi arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Giimiis ve ark.’nin (Giimiis ve ark., 2014) agresif periodontitis
ile kronik periodontitis hastalarinin tiikiiriik IL-6 seviyesini karsilastiran ¢alismasinin

bulgular1 calismamizla paraleldir.

Mevcut calismada her iki periodontitis grubunda da BPT sonrasi tiikiirik IL-6
seviyesinde anlamli azalma goriildii (p<0,05). Literatiirde periodontal hastaliklarin

yeni siniflamasina gore tedavi Oncesi ve sonrasi tlikiiriik IL-6 seviyelerini karsilastiran
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bir ¢alisma bulunmadigi i¢in ¢alismamiz bu konuda ilktir. Eski siniflamaya gore
yapilan c¢alismalarda, calismamizin bulgularina benzerlik gosteren caligsmalar
bulunurken (Yue ve ark., 2013; Torumtay ve ark., 2016; Al-Hamoudi ve ark., 2018;
Beiler ve ark., 2020; Keles Yucel ve ark., 2020); tedavi sonrasi tiikiirik IL-6
seviyesinde degisiklik bulmayan ¢alismalar da mevcuttur (Fine ve ark., 2009; Kinney
ve ark., 2011; Prakasam ve Srinivasan, 2014; Bajaj ve ark., 2018; Nobre A ve ark.,
2019). BPT sonrasi tiikiirik IL-6 seviyesinde degisim gOstermeyen c¢alismalar
genellikle periodontitise ek olarak sistemik hastalifi olan bireylerde yapildigi i¢in
bulgularimizin farkli oldugunu diistinmekteyiz. De Lima ve ark. (de Lima ve ark.,
2016) yaptiklar1 sistematik derleme ve meta-analizde tiikiiriik IL-6 seviyesinin
periodontitis teshisinde kabul edilebilir bir biyobelirte¢ oldugunu one siirerken;
Cafiero ve ark. (Cafiero ve ark., 2021) yaptiklari derlemede IL-6’nin gelecekte

periodontitisin erken teshisinde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda tiikiirik IL-6 seviyesi ile tiim klinik parametreler arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05). Bu sonuglar tiikiirik IL-6’nin periodontitis
patogenezinde Onemli rol oynadigini ve ileriki donemlerde yapilacak daha fazla
calismalarla birlikte periodontitis teshisinde kullanabilecek potansiyelde bir

biyobelirte¢ oldugunu kanitlamistir.

Treg hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan salinarak osteoklastlarin
olgunlagsmasini engelleyen ve bu nedenle alveol kemigin yikimini dnleyen IL-10,
periodontitiste antienflamatuvar rol oynar (Lappin ve ark., 2001; Saraiva ve O'Garra,
2010; Zhang ve ark., 2014). Mevcut ¢alismada baslangig tiikiiriik IL-10 seviyesinde
gruplar arasi fark tespit edilmedi (p>0,05). Literatiirde birgok ¢alismanin sonuglari
calismamizin bulgulariyla paralellik gosterirken (Ramseier ve ark., 2009; Teles ve
ark., 2009; Tamaki ve ark., 2015; Chauhan ve ark., 2016; Mendonga ve ark., 2019);
Marques ve ark. (Marques ve ark., 2016) ile Balsamova ve ark.’nin (Balmasova ve
ark., 2019) yaptiklar1 ¢alismalar tiikiirik IL-10 seviyesinin periodontitis gruplarinda
saglikli gruba gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Buna karsin periodontitis
gruplarinda saglikli gruba gore daha diisiik tiikiiriik 1L-10 seviyesi tespit eden 2
¢alisma mevcuttur (Giimiis ve ark., 2014; Lundmark ve ark., 2019). Periodontitis

patogenezindeki en 6nemli antienflamatuvar sitokin olan IL-10 tizerine yapilmis olan
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simirl sayidaki caligmalardaki celigkili sonuclar nedeniyle ileri ¢alismalara ihtiyag

oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda her iki grupta da BPT sonrasi tiikiiriik IL-10 seviyelerinde anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Calismamizin bulgulariyla paralellik gosteren ¢alismalar
mevcutken (Fine ve ark., 2009; Kinney ve ark., 2011); Torumtay ve ark. (Torumtay ve
ark., 2016) tedavi sonras1 tiikiiriik IL-10 seviyesinin azaldigin1 bildirmistir. Ongéz
Dede ve ark. (Ongoz Dede ve ark., 2017) ile Prakasam ve Srinivasan’in (Prakasam ve
Srinivasan, 2014) yaptig1 ¢alismalarda ise tiikiiriikk IL-10 seviyesinin BPT sonrasi
artigr tespit edilmistir. Calismalar arasindaki ¢eliskili sonuclarin farkli hasta
gruplariin tedavi sonrasi farkli donemlerde degerlendirilmesi nedeniyle olustugunu

diistiniilmektedir.

Baslangic SD, SK ve KAS degerleri ile tiikiirik IL-10 seviyesi arasinda negatif
korelasyon saptandi (p<0,05). Bu korelasyon periodontal hastaligin siddeti arttikca
antienflamatuvar sitokin olan tiikiiriik IL-10 seviyesinin azalabilecegini gosterirken, S
grubu ile periodontitisli gruplarin baslangi¢ seviyeleri arasinda fark bulunmamasi
nedeniyle IL-10’un periodontitis patogenezindeki roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in daha

yiiksek orneklem biiyiikliigline sahip ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diislindiirmektedir.

Th 17 hiicreleri tarafindan salinan ve diger sitokinlerle birlikte sinerjik etki gosteren
IL-17, en gii¢lii proenflamatuvar sitokinlerdendir (Zenobia ve Hajishengallis, 2015).
Proenflamatuvar sitokinlerin salinimini arttiran IL-17, osteoblastlar iizerindeki
RANKUL’1 uyararak osteoklastogeneze neden olur (Sato ve ark., 2006). Calismamizda
baslangig tiikiiriik 1L-17 seviyesi S grubunda P3B grubuna gore daha diisiik bulundu
(p<0,05). Mevcut ¢alisma P3B ve S gruplarinin tiikiiriik IL-17 seviyesini karsilastiran
ilk caligmadir. Eski siniflamaya gore yapilan c¢aligmalarin sonuglar1 bulgularimizla
benzerlik gostermekle beraber (Awang ve ark., 2014; Marques ve ark., 2016;
Apatzidou ve ark., 2018; Batool ve ark., 2018); Ozcaka ve ark.’nin (Ozcaka ve ark.,
2011) yaptigi ¢alisma periodontitis grubunda tiikiiriik IL-17 seviyesini saglikli gruba
gore daha diisiik bulmustur. Periodontitis gruplar ile saglikli grup arasinda fark
bulmayan ¢aligmalar da mevcuttur (Isaza-Guzman ve ark., 2015; Corréa ve ark., 2017;

Mendonga ve ark., 2019). Tukiiriik IL-17 seviyeleri {lizerine yapilan c¢aligmalarin
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sonuglarinin farkli olmasinin nedenlerinden birinin ¢alismalarda yer alan bireylerin

periodontitis haricinde farkli sistemik hastaliklara sahip olmalarindan kaynaklanabilir.

Mevcut ¢alismada S grubu ile P3C grubu arasinda tiikiiriik IL-17 diizeylerinde fark
tespit edilmedi (p>0,05). Bilgimiz dahilinde, ¢alismamiz periodontal hastaliklarin yeni
siiflamasina gore bu iki grubun tiikiiriik IL-17 seviyelerinin karsilagtirildigr ilk
caligmadir. Eski siniflamaya gore yapilan ¢alismalar agresif periodontitis hastalarinda
saglikli bireylere gore tiikiiriik IL-17 seviyelerini daha yiiksek bulmustur (Cifcibasi ve
ark., 2015; Liukkonen ve ark., 2016). Calismalar arasindaki farkli sonuglar
periodontitis siiflamasindaki farklilik ve g¢alisma popiilasyonlarinin etnik kokeni

farkl1 bireylerden olusmasi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir.

Calismamizda P3B ve P3C gruplarinda BPT sonras1 IL-17 seviyelerinde anlamli
azalma tespit edildi (p<0,05). Literatiirde ¢alismamizin bulgularina paralel sonuglar
gosteren ¢alismalar bulunurken (Cifcibasi ve ark., 2015; Yang ve ark., 2016); Fine ve
ark. (Fine ve ark., 2009) ile Prakasam ve Srinivasan’in (Prakasam ve Srinivasan, 2014)
yaptiklar1 ¢alismalarda BPT sonras1 tiikiirik 1L-17 seviyelerinde degisim
bulunmamistir. Tedavi sonrasi periodontal dokularda enflamasyonun ¢oziilmesi
sonucu proenflamatuvar sitokin olan IL-17 seviyesinin azalmasi beklenen bir
sonugtur. Ancak yapilan smrlt sayidaki ¢alismalar IL-17’nin periodontal hastalik

patogenezindeki roliinii tam olarak aydinlatamamaktadir.

Periodontal hastalik patogenezinde sitokinlerin roliinii daha iyi agiklayabilmek i¢in
tikkiiriik, DOS ve serum gibi viicut stvilarinin birlikte degerlendirildigi, daha biiyiik
orneklem sayisinin oldugu ve periodontitisin tiim evre ve derecelerinin dahil edildigi

caligmalara ihtiyag vardir.
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Sonug olarak bu ¢alismada;

e Klinik parametrelerdeki iyilesme gz Oniine alinarak BPT’nin
periodontitis tedavisindeki 6nemli rolii bir kez daha ortaya kondu.

e Tikiirik IL-6 seviyesinin periodontal klinik parametrelerle iliskili
oldugu ve BPT nin etkisiyle azaldig1 goriildii.

e Tikiirik IL-10 seviyesinin periodontal durumdan bagimsiz ve
BPT’den etkilenmedigi sonucuna varildu.

e Tikiirtik IL-17 seviyesinin periodontal hastalik varliginda arttig1 ve
BPT sonrasi klinik iyilesmeyle birlikte azaldigi tespit edildi.

e Tiim bu bulgular 15181nda IL-6 ve IL-17’nin periodontitis teshisinde ve
tedavisinin degerlendirilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi

diisiiniildi.
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