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ONSOZz

Periodontal hastaliklar ¢ok eski zamanlardan beri insanlig1 etkilemekte ve glinlimiizde
de yaygin bir hastalik olarak goriilmektedir. Periodontitis siirecinde dislerin ¢evresindeki
dokularda, 6zellikle de kemik dokularinda yikim siiregleri goriliir. Periodontitisin ilerlemesi
onlenmezse dislerin ¢evresindeki tiim dokular ve kemikte rezorbsiyon meydana gelir, dislerde
mobiliteler goriiliir ve prognoz ¢ekime kadar gidebilir. Bunun yaninda agrili abseler, ¢igneme
kuvveti ile diglerde rotasyonlar, diseti ¢ekilmesi ve kok yiizeylerinin agia ¢ikmasiyla diglerin
uzamis goriinmesi gibi sonuglar periodontitisin tedavi edilmemesi halinde beklenen
sonuglaridir

Bahsedilen kemik rezorbsiyonlart sonucu dislerin kemik desteklerinde kayiplar goriiliir.
Bu rezorbsiyonlarin meydana gelmesinde veya rezorbsiyonlarin Onlenmesinde c¢esitli
sitokinlerin rolii oldugu bilinmektedir.

Periodontitisli bireylere uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda diseti
oluk sivisinda (DOS), serumda ve tiikiiriikteki sitokin miktarlarinin tedavi Oncesine gore
degisiklik gosterdigi gozlenmistir. Bu degisikliklere bagli olarak hastaligin seyri ve kemik
metabolizmasi etkilenmektedir.

Sitokinlerin cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast degisimlerini inceleyen pek ¢cok
farkli ¢aligma bulunmaktadir. Bu calismalarda benzer ve farkli olarak ¢ok sayida sonuca
ulasilmakla birlikte bir¢ok sitokinin etki mekanizmasi hakkinda giiniimiizde hala tam olarak
ortak bir kan1 bulunmamaktadir.

Egitim hayatim boyunca {izerimde emegi bulunan tiim 6gretmenlerime,

Tezimin yazim siirecinde bilgi birikimlerini ve deneyimlerini benimle paylasan,
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1. GIRIS

Periodontitis, periodontal dokularin yikimiyla seyreden enflamatuvar bir hastaliktir. Bu
yikimdan dokularin biiyiik bir kismi fazlasiyla etkilenir. Ileri seviyede etkilenen dokulardan biri
ise kemik dokusudur. Kemik dokusunun yikim ve yapim siirecinde osteoklast ve osteoblast
hlcreleri 6ne ¢ikmaktadir. Bu hiicrelerin olgun ve islev gorebilen duruma gelmeleri ve kemik
dokusundaki yapim ve yikim olaylarinin gergeklesebilmesi, ¢esitli sitokinlerin ve biiyliime
faktorlerinin gorev almasiyla gerceklesir.

Glinimiize kadar sitokinlerle ilgili ¢ok ¢esitli arastirmalar yapilmis olup periodontal
hastaliga sahip bireylerle kan, tiikiiriik, diseti olugu sivisi gibi Orneklerde cesitli sitokin
degerleri 6l¢iilmiis, bu degerler hastaliga sahip olmayan bireylerdeki degerlerle karsilastirilmis
ve bu sitokin degerlerinin kemik yikimiyla veya yapimiyla iliskili ¢esitli yonlerde sonuglar
verdigi gozlemlenmistir. Yapilan calismalarin cogunda hastalikli bireyler saglikli bireylerle
karsilastirilmis, Bireylere cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmis ve tedavi oncesi ile
tedavi sonrast degerleri karsilastinlmistir. Bu karsilagtirmada sitokinlerin biyokimyasal
degerleri ile tedavi Oncesi ve sonrast miktarlar1 hakkinda cesitli bilgilere ulasilmistir. Fakat
hastaliga sahip bir grubun tedavi Oncesi ve sonrast degerlerinin karsilastirildig, ilgili
biyokimyasal degerlerin dogru iliski igerisinde olup olmadigini arastiran ¢aligmalar sinirlidir ve
bir¢ok sitokinin kemik yapim yikim metabolizmasi {izerindeki etkisi hakkinda ortak bir goriise
vartlmamuistir. Bu derlemede periodontitisli bireylerde uygulanan cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonras1 kemik metabolizmasina etkili sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin degisimleriyle
ilgili yapilan ¢aligsmalarin derlenmesi amaglanmistir.

2. PERIODONTAL HASTALIKLAR

Periodontal hastaliklar dis ¢evresi destek dokulari etkileyen ve tedavisiz kaldiginda dis
kaybina kadar gidebilen olumsuz sonuglarin goriilebildigi nedeni ve sonucu bazi sistemik
durumlarla etkilesim halinde olabilen kronik iltihabi hastaliklardir [1]. Dis destek dokularini
etkisi altina alan periodontal hastaliklar genel olarak iltihabi reaksiyonun diseti ile sinirli oldugu
diseti iltihab1 (Gingivitis), kemik ve periodontal dokunun hasarini igeren daha ileri bir durum
olan periodontitis olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir [2].

2.1 Diseti Iltihab1 (Gingivitis)

Gingivitis, dis ¢evresi yumusak dokular etkileyen iltihabi bir hastaliktir. Gingivitiste,
Onceden periodontitis gegirip basarili bir sekilde tedavi edilmis ama mevcut klinik atagsman
kayb1 bulunan hastalarda yeniden diseti iltihab1 goriilen durumlarin haricinde klinik atagsman
kaybi ve alveol kemigi kaybiin goriilmemekte olup, sement ve periodontal ligament icerisine
uzanmayan bir slire¢ mevcuttur. Klinik olarak dokuda kizariklik, 6dem, fir¢galama ve sondalama
esnasinda veya kendiliginden meydana gelen kanama, kasinti, 1s1 ve duyarlilik artis1 ile
karakterizedir. Hastalar bazen agiz kokusu, ¢igneme gig¢liigii gibi durumlardan da
yakinabilirler. Tanisinda radyolojik bulgu gerekmemektedir [3] [4] [5].

Gunimizde Avrupa Periodontoloji Federasyonu ve Amerikan Periodontoloji
Akademisi’nin yaptig1 yeni periodontal hastalik siniflamasina (2017) gore periodontal saglik
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ve gingival durumlar; saglik hali, dental biyofilme bagl diseti iltihaplar1 ve dental biyofilmden
bagimsiz diseti iltihaplar1 seklinde siniflandirilmistir [3].Diseti hastaliklarinin en sik goriilen
sekli dental biyofilme bagli olarak ortaya ¢ikan diseti iltihab1 olup bakterilerin dis ylizeyine
tutunmas1 ve burada kolonize olmasi ile baglar. Bakteriyel biyofilmin yogunlugunun diseti
iltihab1 artis1 {izerinde etkisi vardir. Dental biyofilmin ortamdan uzaklastiriimasi ile saglik
durumuna geri donebilir. Fakat iltithap varliginin periodontitis gelisimi i¢in risk olusturdugu
kanitlanmustir [5].

2.2 Periodontitis

Periodontitis, disleri destekleyen alveol kemigi, periodontal ligament ve sement
dokusunun yikimiyla karakterize, iltihabi bagisik yanitin goriildiigii kronik bir hastaliktir [6].
Periodontitisin baslica klinik 6zellikleri klinik atasman ve alveol kemiginde kayip, diseti
¢ekilmesi, cep olusumu, sondalanabilir cep derinligi artigidir [7] [4]. Atasman kaybina ilaveten
diseti ¢ekilmesinin de goriildiigii durumlarda periodontal cep olusumu gozden kacabilir veya
sondalanabilir diseti derinliginin az oldugu bolgelerde atagsman ve kemik kayb1 devam edebilir

[71.

Periodontitis, aktif yikim ve duraklama sathalari iceren bolgeye spesifik bir hastaliktir.
Hizli doku yikiminin oldugu kisa siireclerin ardindan tamir sathalar meydana gelir. Sonrasinda
hastaligin gerilemede oldugu uzun bir siire¢ vardir [8]. Kaybedilen doku miktar1 hastalar
arasinda veya ayni hasta agzinda homojen bir dagilim gostermemektedir. Baz1 bireyler, bazi
disler veya dislerin bazi yiizeyleri periodontal hastaliktan daha siddetli etkilenirken, saglik ve
hastaligin farkli asamalar1 ayni hastada ve ayni diste birlikte goriilebilir. Periodontitisin
ilerlemesi uygun bir tedavi ile durdurulabilir veya bazi durumlarda dokularin yenilenmesi
saglanabilir [8].

PERIODONTAL HASTALIK SINIFLANDIRMASI:
Periodontal hastaliklar i¢in 1999 yilinda yapilan siniflandirma soyleydi: [9]
1. Diseti Hastaliklar1

a. Plaga Bagl1 Diseti Hastaliklar1

b. Plaga Bagli Olmayan Diseti Hastaliklar1
2. Kronik Periodontitisler

a. Lokalize Kronik Periodontitis

b. Generalize Kronik Periodontitis
3. Agresif Periodontitisler

a. Lokalize Agresif Periodontitis

b. Generalize Agresif Periodontitis
4. Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontal Hastaliklar
5. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

a. Nekrotizan Ulseratif Gingivitis (NUG)



b. Nekrotizan UlseratifPeriodontitis (NUP)
6. Periodonsiyum Apseleri
a. Diseti Apsesi
b. Periodontal Apse
c. Perikoronal Apse
7. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler

8. Gelisimsel veya Kazanilmis Deformiteler

Gunumuzde Avrupa Periodontoloji Federasyonu ve Amerikan Periodontoloji
Akademisi tarafindan diizenlenen giincel (2017) periodontal hastalik siniflamasi
kullanilmaktadir [10].Yeni siniflama ile hastalik tanisinin ayrintili bir sekilde konulabilmesi
hedeflenmistir [3].Bu kapsamda ilk gruplama asagida listelenmistir: [3], [10].

A. Periodontal Hastalik ve Durumlar
1. Periodontal Saglik, Diseti Hastaliklar1 ve Durumlari
1.1. Periodontal Saglik ve Diseti Sagligi
1.2. Dental Biyofilme Baglh Diseti iltihab:
1.3. Dental Biyofilme Bagli Olmaksizin Gériilen Diseti iltihabi
2. Periodontitis (Patofizyolojisine Gore)
2.1. Nekrotizan Peridontal Hastaliklar
2.2. Sistemik Hastaliklarin Gostergesi Periodontitis
2.3. Periodontitis (Evre ve Derecelerine Gore Siniflanmistir)
3. Sistemik Hastaliklarin Periodontal Bulgulari, Gelisimsel ve Kazanilmis Durumlar
3.1. Periodonsiyumu Etkileyen Sistemik Hastaliklar ve Durumlar
3.2. MukogingivalDeformite ve Durumlar
3.3. Travmatik Okliizal Kuvvetler
3.4. Periodontal Apseler ve Endo-Perio Lezyonlar

3.5. Dis ve Protezlerle ilgili Faktorler

B. Peri-implant Durumlar ve Hastaliklar
1. Peri-implant Saglik
2. Peri-implant Mukozitis

3. Peri-implantitis



4. Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Eksiklikleri

Siniflamada, periodontitis O6zelinde evre ve derecelendirme yapilmistir. Boylece
periodontitis tanisinda hem hastaligin yaptig1 hasar evrelendirilebilirken hem de hastaligin
gelismesine katkisi olan unsurlar derecelere tablo 1’de gosterilmistir : [3]

Tablo 1: Periodontitis evrelendirme ve derecelendirilmesi

Stage(Evre) Evre | Evre Il Evre Ill Evre IV
Siddet | Interdental | 1-2 mm 3-4 mm >S5 mm >5 mm
klinik
atasman
kayb
Siddet | Radyografik | Koronal I/3 | Koronal '3 |[Orta veya |Orta veya
kemik kaybi apikal 13 apikal 173
Siddet | Dis kayb Periodontal | Periodontal | Penodontal | Periodontal
kaynakh kaynakh kaynakh <4 | kaynakh =5
kaybedilen kaybedilen | dis kayb: dis kayb
dis yok dis yok
Stage(Evre) Evrel Evre Il Evre 111 Evre IV
Komplekslilik | Lokal Sondalama | Sondalama | Evre II'ye | Evre [II'e ¢k

derinligi | derinligi < | ek olarak | olarak
<4 mm|5mm Sondalama | Cigneme

Genellikle dernhign | disfonksiyonu
horizontal Genellikle >6mm

kemik horizontal Sekonder
kaybi kemik Vertikal okliizal

kayb: kemik travma(dis
kaybi>3 mobiltesi>2)

mm
Siddetli
Siuf II- |alveol  kret
i kayb:
furkasyon
defektleri | Dikey boyut
azalmis

Orta kret | 20den az
defekti dis(10

karsihikh
disten az)

Boyut ve | Tammlayici | Lokalize (<%30 dis) , Generalize, Molar-Insizal
dagilim Baélge




Grade{ Derece) Grade Grade Grade
A:Yavas | B:Orta | C:Hizh
ilerleme | hazla ilerleme

ilerleme

Birincil | llerlemenin | Veri 5wl 5wl Syl somumnda

Knterler | dogrudan | analizi{Radyografik | sonunda | sonunda | =2 mm kayip

kamtlan kemik kaybh veya | bir kayip | <2 mm
klimik atasman | yok kayip
kayb)
ilerlemenin | Kemik kayb1 % /|<D25 025 > 1.0
dolayh yas 1.0
kanitlan
ilerlemenin | Vaka fenotipi Drisiik Biyofilm | Biyofilm
dolayh seviyeli | miktan | miktanna
kanitlan vikima ile gore abartih
schep orantth | yikim.Hizh
olan agir | yikim ilerleyen wve
biyofilm erken
baslangich
spesifik
hastalik
donemlerini
ditsindiiren
modellen(Gm.
Molar-insizal
balge)

Grade(Derecelendirme) Grade Grade B:Ora | Grade C:Hizh

AYavag hizla ilerleme | ilerleme
ilerleme

Dereceyi | Risk Sigara | Sigara igmiyor | Giinde =10 | Ginde =10

modifiye | faktdrlen adet igiyor adet igryor

eden

fakidrler Diyabet | Normal HbAlc <7.0 | HbAlc =7.0

olan diyabetli | olan diyabetli
hasta hasta

2.3 Periodontitis Sureci

Periodontal hastalik ve periodontitisler; dis g¢evresinde ve diseti olugu igerisinde
kolonize olan mikroorganizma trlerine karsi gelisen, yetersiz ya da asir1 konak yaniti
sonucunda dis eti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde olusan yikim ile goriilen
kronik ve enfeksiyonla birlikte gelisen hastaliklardir [11]. Periodontitislerin baglamasinda ve
ilerlemesinde rol oynayan mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarin trettigi toksinler,
enzimler ve diger Urtnler, konak enzimleriyle beraber dogal veya kazanilmis konak
savunmasini aktif hale getirir. Konak yaniti, diseti dokularini lokal olarak mikrobiyal saldiriya
kars1 korur ve doku icerisindeki patojen mikroorganizmalarin yayilimin1 engeller. Bir diger
yandan periodontal doku hiicrelerine ve bag dokusuna zarar vererek periodontal ligament,
alveol kemigi ve sement dokusunun yikim siirecine girmesinde rol oynar [12].



Hastaliktaki klinik bulgular:

Dis ¢evresinde yogun mikrobiyal dental plak olusumu, dis etindeki iltihaptan dolay1
olusan renk, sekil, kivam ve yiizey 6zelliginde meydana gelen bozukluklar, sondalamada
kanama, periodontal cep olusumu ve/veya diseti ¢ekilmeleriyle birlikte goriilen atasman kayba,
diglerde mobilite ve dislerin kaybidir [13].

Hastalikta histopatolojik olarak; periodontal cep olusumu, birlesim epitelinin mine-
sement siiriin apikaline dogru go¢ etmesi, disin destek dokularinda hasar ve yikim, birlesim
ve cep epitelinde ¢ok sayida polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) birikimi, makrofaj, lenfosit ve
plazma htcrelerinin infiltrasyonu gézlenmektedir [14].

Gorsel 1: Periodontitisin agiz i¢i bulgulari.

2.4 Periodontal Hastalik Etyolojisi ve Patogenez

Periodontal hastaliklarin etyolojisindeki en onemli faktor mikrobiyal dental plaktir.
Mikrobiyal dental plak, bircok mikroorganizmay1 yapisinda bulunduran, konak ve
mikroorganizmalar tarafindan salgilanan iriinlerce olusturulmus ekstraselliiler matriksin dis
ylizeyine tutunmasi ile meydana gelen biyofilm tabakasi olarak tanimlanir.

Igerisinde ¢esitli bakteriler, viriisler, mikrobiyal metabolik iiriinler ve bunlarin artiklari,
oral lokositler, yemek artiklari, epitel hiicreleri, tiikiiriik, dis eti olugu sivisi gibi cok sayida
bilesen bulundurur [15]. Mikrobiyal dental plak olusumu ii¢ asamada meydana gelmektedir:

Dis yiizeyi ve oral dokular temizlendikten kisa bir siire sonra agiz i¢indeki dokular
pelikil tabakasi ile kaplanir. Belirli bir siire sonra pelikil kapl dis yiizeylerine birincil bakteri
kiimelesmesi baslar. Actinomyces viscosus ve Streptococcus sanguis gibi gram-pozitif
bakteriler yiizeylerindeki adhesin reseptorleriyle pelikildaki protein yapiya tutunur. Ardindan,
gram negatif bakterilerin plak yizeyindeki gram pozitif bakterilere baglanmasi sonucunda
ikincil bakteri kiimelesmesi ve olgunlagsma goriiliir. Bu asamada erken donemde Fusobacterium
nucleatum, Prevotella loesheii, Prevotella intermedia, Capnocytophaga ochracea, ge¢ dénemde
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Porphyromonas gingivalis ve Treponema denticola gibi bakterilerin bdlgede c¢ogalmaya
basladig1 gozlenir [15] [16].

Mikrobiyal dental plagin olgunlasmasiyla dis etinde klinik enflamasyon belirtileri baslar
ve gingivitis olusur. Periodontitise egilimli bireylerde; gingivitis baslangicindaki bagisiklik
sisteminin yaniti yeterli koruma saglayamadiginda, bakteri ve bakteri Griinleri daha derin
dokulara penetre olur ve subgingival plak olusur [16].

Periodontitiste gorilen mikroflora, gram negatif anaerobik basiller, koklar ve anaerobik
spiroketlerden meydana gelir. Konak metabolizmasinda, mikroorganizmalarin periodontal
dokularda hastalik olusturmasini 6nlemek adina birgok savunma mekanizmasi rol oynar [16].
Saglikli dis eti yliksek oranda kollajen fibriller, proteoglikan, aloumin iceren organize bir
yapiya sahiptir. Bag dokusunda makrofaj, 16kosit ve ¢ok sayida plazma hiicresi vardir. Dis eti
epiteli bakterilere karsi mekanik bariyer gorevi gorlr. Baglanti epiteli, dentritik hiicreler,
langerhans hiicreleri ve epitel hiicreleri araciligiyla konak savunmasina katkida bulunur.
Lokosit ve keratinositler mikroorganizma remesini ve penetrasyonunu engellemeye galisir.
Periodontal cebin duvarina komsu c¢ok sayida B hiicresi ve plazma hiicresi antijene 6zgiil
antikor tliretimi ile bakterilerin fagosite edilmesini saglar. Epitel ve bag dokusu ekstraselliiler
matriksindeki yenilenme hizi, hasar gormiis dokularin tamirini saglar [17]. Tikiirtigin
icerisindeki savunma elemanlarindan olan salgisal IgA, aglutinin, lizozim, 6zellikli antikorlar
ve tikiirigiin direkt yikayici etkisi, oral kavitedeki mikroorganizmalari, dis eti olugu sivisinda
bulunan antikor, kompleman gibi serum igerigi de subgingival plak mikroorganizmalarini
oldiirerek konak savunmasinda 6nemli bir gdrev Ustlenir [18].

Periodontal Hastalik Gelisiminin Asamalari

Periodontal hastalik gelisimi genel anlamda dort asamada incelenebilir:

Akut Bakteri Atag:

Mikrobiyal dental plaktaki patojen mikroorganizmalar, doku icerisine penetre
olabilecek sayida doku i¢in toksik olabilecek {iriin salgilayabilir. Bu iiriinler ve baglanti epiteli
tarafindan salgilanan IL-1, prostoglandin E2 ve matriksmetaloproteinazlar1 gibi mediatorler
baglant1 epitelini asarak bag dokusuna ulasir. Bag dokusunda buna yanit inflamasyon belirtileri
olarak meydana gelir. Notrofiller mikrobiyal plak alanina gog igin sinyal aldiktan sonra sonra
damar digina ¢ikarak bag dokusunu, baglanti epitelini asar ve diseti oluguna gelir.
Lipopolisakkaritler bag dokusunda bulunan g¢esitli hiicrelerden inflamatuar mediatorlerin
salgilanmasini saglayarak endotel hiicrelerini aktive hale getirebilir [19].

Akut Enflamatuvar Yanit

Mevcut bakterilerin varligi ve ¢ok sayida mediyatoriin etkisiyle damar gecirgenligi ve
16kositleri aktive edici ajanlarin salinimi artar. Akut faz proteinleri (c-reaktif protein, ferritin,
fibrinojen, serum amiloid protein vb.) dahil olmak tizere plazma igerigi dis eti oluguna geger.
Bu asamada bakteri irlinlerine kars1 spesifik olmayan bir yanit verilmektedir. Notrofillerin
diseti oluguna gocii, serum proteinlerinin damar disina gegisi, epitel hticre proliferasyonu ve
mononikleer hiicrelerin dokularda toplanmasi s6z konusudur [20].



Bagisik Yanit

Inflamatuvar yanitin erken fazindan sonra dokuda mononiikleer hiicre miktarinda artis
gozlenmektedir. Zaman igerisinde dokuda T ve B lenfositler baskin hale gelmektedir. Belirli
sitokinlerin etkisiyle ¢ogalan T lenfositler CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini olusturuken B
lenfositler de antikor Ureten plazma hicrelerini meydana getirmektedir [20]. Bir dnceki akut
inflamatuar yanit sirasinda baskin hiicre grubu olan makrofajlara ve serum proteinlerine ek
olarak ortama T hucreleri, B hicreleri ve plazma hicreleri de eklenmektedir. Bakteri ve
tirtinleriyle karsilasan makrofajlar IFNy, TNF-a, TGF-, IL1-p, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 gibi
cok sayida sitokin, kemokin, MIP (macrophage inflammatory protein), RANTES (regulated on
activation, normal T cell expressedandsecreted) , MMP ve PGE2 salgilar. Bu sitokinlerin
olusturdugu etki daha fazla sayida monosit ve lenfositin bolgede toplanmasiyla sonuglanir [21].
Makrofajlar tirettikleri mediatorler ile doku yikimina sebep olurken, ayni zamanda CD4+ T
hlcrelerini aktive etmektedir. Bu T htcreleri de ortama gesitli biyokimyasal Grlnler ve bir
takim kemotaktik maddeler salar. Bu asamada; dokudaki lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlar artar ve bu artis sonucunda fibroblast metabolizmasinda kollajen sentezi azalir [20],
[21].

Diizenleme ve Coziilme Safhasi

Dokularda mononiikleer hiicre aktivitesindeki artis sonucu atagman kaybi olusur ve
inflamatuar mediatorlerin salinimi artarken fibroblast tarafindan salinan iiriinler dokuda yikima
sebep olur. Bu ortam periodontal hastaligin baslangict ve gelisimi i¢in uygun bir ortamdir.
Kronik bakteri varligi devam eden periodontal dokularda bulunan ¢ok sayida T lenfosit ve
makrofaj, trettikleri sitokinler araciligiyla kollajen ve kemik kaybina neden olmaktadir [20],
[21]. Sigara kullanimi, belirli sistemik hastaliklar, genetik faktorler, notrofil fonksiyonlari,
savunma sistemi ve fibroblast fonksiyonlari lizerinde negatif etki olusturarak yapim ve yikim
sistemleri arasindaki dengeyi negatif etkilemektedir [20].

Doku Yikim Mekanizmasi
Periodontal Yikim

Periodontal yikim siireci birbirini izleyen kisa siireli aktif, uzun siireli stabil
donemlerden olusmaktadir. Bolgede kolonize olan bakterilerin yikim {irlinleri ve monosit hiicre
aktivasyonu sonrast meydana gelen periodontal yikim; baglanti epitelinin apikale gogu,
periodontal ligamentin yikimi ve alveol kemigi yikimi siireclerinden olugmaktadir [22].

Baglant1 Epitelinin Apikale Gogl

Bakterilerden salginan endotoksinlerin etkisi ve savunma hiicrelerinden salgilanan bir
takim sitokinlerin (IL-1, IFN-a, IFN-y, TGF-B) olusturdugu indirekt etki, keratinositlerin
Uzerinde sitotoksik etki yaratarak hiicre hasari olusturur. Bu hiicrelerin zarar gérmesiyle
baglanti epitelinin apikale gocl gergeklesmektedir [21] [22].



Bag Dokusu Yikimi

Kollojen dokusu, bagisiklik hiicrelerinin fibroblastlar tizerindeki etkisi ve bakterilerin
direkt sitotoksik etkisi nedeniyle hasarlanir. Bunun sonucunda kollojen matriksinde yikim
olusur. Kollajenin yikimi, konak (MMP-1, MMP-8, MMP-9, MMP-13, MMP-18) ve bakteri
kaynakli kollagenaz enzimleriyle ger¢eklesmektedir. Devam eden doku yikimi PDGF
(Trombosit kaynakli biiyiime faktorii), TGF-p, IL-1 sitokinler ile kompanse edilmeye ¢alisilsa
da sonug yikim lehine gézlemlenmektedir [22].

Alveol Kemigi Yikimi

Periodontitiste alveolar kemik yikiminin temel 6zelligi kemik yapiminda bir artis
olmadan osteoklastlarin aktivitesinin artmasidir [17]. Enflamasyona ugrayan periodontal
dokularda osteoklastik aktivite sitokinler ile diizenlenir ve kemik yikimi iki kosula bagl olarak
gozlenir:

Bunlardan ilki gingival dokulardaki enflamatuvar mediyatdr miktarmin kemik
yikiminda gorevli mekanizmalar1 aktive edebilecek miktarda olmasidir. ikincisi ise
enflamatuvar mediyatorler, kemik yikimini baslatabilecek kritik mesafeye kadar gingival
dokulara penetre olabilmelidir [23].

Gingival enflamasyon, kolajen lifler ve kan damarlar1 araciligiyla derin dokulara ve
alveoler kemige ilerler ve kemige ulastiktan sonra kemik iligi bosluklarina yayilir ve kemik
iligi 16kosit ve s1vi eksuda, yeni kan damarlari ve prolifere olmus fibroblastlar ile yer degistirir.
Osteoklastlarin ve mononiikleer fagositler sayica artar ve bu hiicreler kemik ylzeylerinde
goriilmeye baglar. Kemik iligi bosluklarinda rezorpsiyon sonucu trabekiilleri gevreleyen kemik
incelir ve kemik iligi bosluklar1 genisler. Bunu takiben kemikte yikim meydana gelir [24].

3. DiS ETi OLUGU SIVISI DiS ETi OLUGU SIVISI (DOS) VE TUKURUK

3.1 Dis Eti Olugu Sivis1 (DOS)

Saglikli durumda serum kaynakli bir sividir. Dis eti bag dokusunu ve endotelini kat
ederek dis eti olugu aracihigiyla ag1z icerisine akar. Inflamasyon ile birlikte transiidaya déniisiir
ve akis hizinda ciddi bir oranda artar. Kivami ve rengi, inflamasyon derecesine baglh olarak
seffaftan bulanmiga dogru degisebilir [25]. DOS, inflamasyonu durumunda enzimler, konak ve
bakteri triinlerini tagir. Hiicresel bileseninin %70-80’ini notrofil, %10-20’sini monosit ve
makrofajlar, % 5’ini mast hiicreleri ve % 5’ini lenfositler olusturmaktadir [26].

DOS'un igerigindeki proinflamatuvar sitokinler, matriksmetalloproteinazlar gibi
biyokimyasal mediyatorlerin, periodontal dokulardaki metabolik degisimleri gdzlemlemek
acisindan 6nemli bir kaynak oldugu diisiiniilmektedir. DOS; yikama, kapiller tiip, mikropipetler
veya filtre kagitlar araciligryla elde edilebilmektedir [26].
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3.2 Tukurak

Tiikiirtik agiz igindeki birlesik sivinin genel adi1 olmakla birlikte renksiz, kokusuz, hafif
bulanik ve az kivamli bir stvidir. Tiikiiriik, major ve minor tiikiiriik bezleri salgilarindan bagka
dis eti olugu sivisi, mikroorganizma ve virQs trunleri, epitelyum hcreleri, yiyecek ve icecek
artiklari, mideden gelen asidik sivilar, enzimler, hormonlar, proteinler, DNA, serum ve kan
hlcreleri ve hatta nasal eksuda gibi tlkirik kaynakli olmayan sivilari da igerir [27]. Tim bu
stvilar, tikiiriigli tantmlanmasi zor degisken karmasgik bir sivi haline getirmektedir. Bu nedenle
tikiirik, tikirik bezlerinden salgilanan tiikiiriik salgis1 terimi yerine, genel tim agiz igi
stvilarini kapsayan tiim tiikiiriik terimi ile ifade edilmektedir.

Tikiiriigiin yaklasik %99°u sudur. %1’ i ise buyuk organik molekiller (protein, gliko-
proteinler, lipitler gibi) ve kiigiik organik molekiillerin (glikoz, {ire gibi) yani sira, sodyum,
kalsiyum, fosfat gibi elektrolitlerden olusur. Giinliik salg1 miktar kisilere gore degismekle
birlikte genel olarak 500-1500 ml arasindadir. Tiikiiriik salgilanmasi, uyaran ile salgilanma ve
dinlenme halinde salgilanma acisindan farklilik gdsterir. Ayrica ¢igneme, gida ve norolojik
uyaranlarda komponentlerin miktarini etkilemektedir. Tiikiirtigiin pH’1 6.7-7.4 arasinda degisir.
Tikiiriik periodontal hastalik i¢in 6nemli bir diagnostik gostergedir. Toplanmasi kolay ve non-
invaziv bir yontemdir. Tukuruk icerisinde kronik inflamasyona sebep olan bircok mediyator ve
doku yikimu iirtinleri kolaylikla saptanabilir. Yapilan ¢alismalarda tiikiiriik igerisindeki Alfa2-
makroglobin, Beta-glikuronidaz, C reaktif protein ve Katepsin G degerlerinin periodontal
hastaliga sahip bireylerde saglikli bireylere oranda daha fazla gdzlemlendigi rapor edilmistir.
Bununla birlikte radyografik ve klinik parametreler géz oniine alinarak yapilan bir calismada
IL1-3 ve MMP-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin tiikiiriik igerisindeki degerlerinin
periodontal hastalik derecesiyle korale oldugu gosterilmistir. [27] [28] [29].
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4. KEMIK YIKIMI iLE iLGILi BELIRTECLER

Kemik yikimi ile iligkili belirtegler periodontitise bagli alveol kemigi kaybi iltahapsal
hiicrelerden salgilanan lokal mediatorlerle gergeklesmektedir. Bakteri iiriinleri tarafindan
stimiile edilen monosit, lenfosit, osteoblast, osteoklast, fibroblast gibi hiicrelerden salinan
sitokinler (IL-1a, IL1B, IL-6, TNF-a, IFN), prostaglandinler ve lokotrienler osteoklastik
aktiviteyi hizlandirilar. Bakteri ve triinleri osteoblastlar1 baskilayabilmektedir [30]. PDGF
(trombosit kaynakli biiytime faktorii), IGF (instilin benzeri biyume faktori), TGF, BMP (kemik
morfojenik protein) gibi faktorler de kemik yapiminda rol almaktadir. IL-1, PGE2 ve TNF-a
preosteoblastlarin osteoblastlara doniisimii, TGF- ve BMP gibi faktorlerin tretimi, kemik
matriksi tiretimi, kemik yapiminin baskilanmasi gibi birgok sekilde islev gortirler [30] [31].

4.1 Sitokinler

Sitokinler, organizmada immin sisteminin regllasyonunda ve inflamatuvar olaylarda
onemli rol oynayan molekiillerdir. Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin,
monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanci antijenlere
ve ajanlara karsi organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlenmesinde énemli rol
oynarken ayni zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik
inflamatuvar cevapta 6nemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis
bir dokudan degil de ¢esitli hiicreler tarafindan yapildiklari i¢in hormon kabul edilemezler ve
etkilerini otokrin veya parakrin sekilde gosterirler. Bazi hiicreler kiiltiir ortaminda spontan
olarak sitokin salgilayabilirse de sitokinlerin ¢ogu hiicrenin aktivasyonundan sonra
salgilanmaktadir. Istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir. Sitokinler,
peptid veya glikoprotein tabiatinda olup mol agirliklar1 6000 ila 60.000 arasinda
degismektedir. Cok aktif maddeler olup ¢ok kii¢iik miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir.
Cesitli sitokinlerin genleri bulunup klonlanmis olup, bu sayede sitokinlerin daha fazla
miktarda yapimi miimkiin olmustur. Bu sitokinlerden biri diger sitokinlerin salgilanmasina
neden olabildigi i¢in sitokinlerin etkisi birbirine benzeyebilir. Immiin sistemden salgilanan
sitokinlerin 6nemli bir boliimi interlokinler olup baslica gorevleri immiin sistem hiicrelerini
uyarmaktir [32].

Proinflamatuvar sitokinler:
IL-1

TNF-a

IL-8

IL-12

IL-6

IL-2

IL-17

IL-18

IFN-y
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Antiinflamatuarsitokinler:

IL-1ra

IL-4

IL-10

IL-13

IL-11

TGF-B (Transforme edici biiyiime faktorii - B)

4111L-1

IL-1 protein ailesi IL-1a, IL-1pB, IL-1ra ve IL-18’i de igeren dokuzdan fazla proteinden
olusur. IL-1 a, IL-1PB 6zgiil bir reseptore baglanarak agonist ¢alisirlar. Patolojik durumlarda
birgok hiicre IL-1 iretimi yapsa da, esas olarak monositler ve lenfositler tarafindan
salgilanmaktadir. IL-1 gUcli bir proinflamatuvar sitokin olup endotel hiicrelerinden selektin
ekspresyonunu stimiile ederck PMNL’lerin transendotelyal gegisini hizlandirir ve erken
inflamatuvar yanitta 6nemli fonksiyona sahiptir. Diseti olugu sivisinda artmig IL-1 seviyesi,
gingivitis olusumu ve siddetli periodontitis ile iligkili bulunmustur [33]. Siddetli kronik
periodontitis hastalarinda IL-1p artisiyla birlikte, azalmis IL1a seviyeleri gézlenmistir [34].

4121L-1a

Interlokin-1a, hiicre igi transkripsiyonel diizenleyici bir sitokin olup, proinflamatuvar
etkiye sahiptir. Bu protein, viicudu bakteri ve viriis gibi yabanci istilacilardan korumada kritik
bir rol oynar. Ayn1 zamanda kemik erimesinde, artik ihtiya¢ duyulmayan kemik dokusunun
parcalanmasinda ve ¢ikarilmasinda rol oynar [35].

4.13 IL-1p

IL-1 B, proinflamatuvar bir sitokindir ve makrofaj, NK hucreleri, monositler ve
notrofiller dahil olmak iizere birgok hiicre tarafindan eksprese edilir. IL-1PB, osteoklastik
aktiviteyi ve inflamasyona bagli kemik rezorpsiyonunu uyararak periodonsiyumda immin
yanitlarin baslatilmasinda ve duzenlenmesinde cok 6nemlidir [36]. Orta ve derin cep
bolgelerinde daha yiksek IL-1B seviyeleri gosterilmistir, bu da dis eti dokularinda ve dis eti
krevikiiler sivisinda iltihaplanma derecesi ile IL-1p seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermektedir [37].

41.41L-4

IL-4, B lenfositlerinin biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in anahtar bir sitokindir. Esas olarak
Th-2 hicrelerin-den daha az miktarda makrofajlar, monositler, mast htcreleri, bazofiller,
fibroblastlar ve endotel hiicrelerinden salgilanir [38]. IL-4, B lenfositleri iizerinde uyarici etkiye
sahiptir.IL-4'Un antiinflamatuvar etkisi TNF- o, IL-1 o, IL-1 B, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini etkili bir sekilde inhibe etmesinden kaynaklanir [27]
[39]. Ayrica antiinflamatuvar 6zellikteki IL-1 antagonisti tiretimini arttirir. IL-4 miktarinin
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diisiik oldugu alanlarda periodontitis gelisiminin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu
sahalarda makrofajlarin  kalict  birikimini  takiben periodonsiyumun artan yikimi
gozlenmektedir. Yani digeti bolgesinde IL-4’{in azligi iltihaplanmada temel bir rol oynar.
Periodontal hastaligi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda saglikli grubun diseti oluk
stvisinda daha fazla IL-4 gozlenmektedir [38]. Bu durum, IL-4’iin periodontal saglikta 6nemli
bir rol oynadiginin kanitlarindandir.

4.151L-6

T lenfositleri, B lenfositleri, monositler, makrofajlar, keratinositler gibi ¢ok cesitli
hiicreler tarafindan lretilen bir sitokindir. Genelde kendi kendilerine liretilmezler, liretilmeleri
icin TNF- o gibi bir uyaran gereklidir. IL-6, genel olarak B hiicre farklilagmalarinda, T hiicre
ol-gunlagmalarinda, akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde rol oynar. Tukurukte bulunan IL-
6’nin ana kaynaginin dis eti oluk sivisi oldugu goriisii desteklenmektedir. Periodontitis
varhiginda IL-6’nin yiikseldigi, uzun vadeli tedaviler sonucu ise diistiigii bilinmektedir [39].

4.1.61L-8

Interlokin-8, periodontal hastaliklarda ilgi goren onemli bir kemokindir. IL-8;
endotelyal hicrelerden, gingival fibroblastlardan, nétrofillerden, monositlerden ve gingival
oluktaki fagositlerden salinan inflamatuvar bolgelerdeki notrofillerin gl bir kemoatraktan
sitokin ve aktivatoriidiir. Essiz koordine edilmis IL-8 ekspresyonu, notrofillerin yuksek
diizeyde vaskiilarize olmus dis eti dokusun-dan diseti araligina gegisini kolaylastirir [40].

4.1.71L-10

IL-10, B lenfositleri, mast hiicreleri, eozinofiller, makrofajlar ve dendritik hlcreler ve
CD8 + T hiicreleri gibi ¢ok sayida hiicre tiirii tarafindan tretilmektedir [41]. I1L-10, hem
immunoproliferatif hem de inflamatuvar tepkileri baskilayan gii¢lii bir antiinflamatuvar
sitokindir. IL-10, IL-1, IL-6 ve TNF- a gibi proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
sentezini azaltarak periodontal hastaligin seyrinde rol oynar. IL-10’un osteoklast olusumunu
inhibe ettigi ve osteoblast olusumunu aktive etmekte rol aldig1 bilinmektedir [36].

418 I1L-11

IL-11 bir anti-inflamatuvar sitokindir. In vitro yoluyla IL-6 ve IL-1 B gibi giiclii
proinflamatuvar sitokinlerin diizeyini azaltmasi yoluyla immun yaniti1 6nemli sekilde etkiledigi
gosterilmigtir. IL-11in periodontal hastaligin ilerleyisinde tedavi edici molekiillere aday
olabilecegi belirtilmistir [42].

IL-11’in diseti oluk sivisinda tespit edilebildigi ve diseti oluk sivisinda IL-11
seviyelerinin sagliklidan periodontitis bolgelerine dogru giderek azaldigi goriilmiistiir [43].

4.1.91L-12

IL-12, T hicrelerinin Th1 hiicrelerine farklilagsmasini saglayarak ve patojene karsi uzun
vadeli korumaya aracilik ederek bagisiklik yanitinda onemli bir rol oynayan giiclii bir
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sitokindir. Kemik yikimina yol agan gesitli iltihapli hastaliklarin patogenezinde gu¢li bir yikict
uyarici olarak gosterilmistir [44]. Enflamatuvar sitokinlerin birikimi, osteoblast ve osteoklast
aktivitelerini degistirerek kemigin yeniden sekillenmesini etkiler. IL-12, birgok enflamatuvar
hastaligin patogenezinde giiglii yikici uyaricilardan biridir [45]. Periodontitiste, serumda ve
diseti oluk sivisinda artmig IL-12 seviyesi, periodontal hastaligin ciddiyeti ile iligkili
bulunmustur. Bununla birlikte, IL-12'nin periodontitiste kesin roli hala belirsizdir [44], [45].

4.1.10 IL-17

IL-17, proinflamatuvar bir sitokindir, Th17 hiicreleri ve nétrofiller tarafindan iiretilir.
IL-17, ilk olarak 2004 yilinda periodontitisli hastalarin digeti dokularinda rapor edilmistir. IL-
17°nin  nétrofillerin  inflamatuvar bolgelerde aktiflestirilmesinde rol aldiklar1 agikca
gOsterilmistir [46].

IL-17, endotelyal, epitelyal hiicreler ve fibroblastlar;; IL-1p, IL-6, TNF-a,
matriksmetalloproteinazlar gibi inflamatuar mediyatorleri Uretmeleri igin aktiflestirir ve ayrica
RANK reseptorlerini aktiflestirerek osteoklastogenezde rol oynar [47].

41.111L-18

IL-1 ligand super ailesinin bir Gyesi olan interlokin-18, oncelikle APC'ler ve ayrica
osteoblastlar, adrenal korteks hicreleri ve oral epitel hiicreleri tarafindan dretilir [42].
Periodontal hastalik dahil gesitli kronik inflamatuvar hastaliklarda goriilmektedir. 1L-18,
kemotaktik, proinflamatuar ve anjiyojenik ozelliklerinden dolay1 periodontal hastaligin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilir ayrica bu sitokin notrofil aktivasyon oranlarimi da
arttirir [42].

4.1.12 1L-23

IL-23, IL-12 ailesine ait olan, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salgilanan
proinflamatuvar bir sitokindir. Bu salgilanma mikroorganizmalar ve {iriinleriyle karsilastiktan
sonra gergeklesir. Bu sitokin, Th17 hiicrelerinin farklilasmasindan sorumludur, IL-17 Gretmek
icin Th 17 hiicrelerini uyarir [42]. IL-23 ve IL-17 salgilanmasindaki korelasyon hakkinda artan
kanitlar bulunmaktadir. IL 23 de tipki IL-17 gibi doku 6rneklerinde, tiikiiriikte ve farkl tipte
periodontal hastaliga sahip hastalarin DOS’unda tespit edilmistir [47], [42].

4.1.13 1L-32

Proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-32, 6ncelikli olarak dogal katil (NK) hiicreler,
monositler, epitel hiicre hatlari ve T hiicreleri tarafindan eksprese edilir [48]. IL-32,
inflamasyon ajanlarinin {ire-timini, hiicre farklilagsmasin1 uyarir. antiinflamatuvar ve
proinflamatuvar hiicrelerin farklilasmasinda rolii vardir. Ayrica TNF- o’nin giiglii bir uyaricisi
oldugu diisiiniilmektedir. Buna ilaveten 1L-32, otonom RANKL olusumuna ihtiyag duymadan
osteoklast iiretimini uyarir. IL-32°nin periodontal hastaliklarda ve 06zellikle kronik
periodontitiste 6nemli rolii oldugu belirtilmistir [49]
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4.1.14 MIP-1a

MIP-1a, makrofajlar, fibroblastlar, epitel hiicreleri ve endotelyal hiicreler dahil olmak
lizere gesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan kemokindir. inflamatuvar hiicrelerin alinmast,
yara iyilesmesi, kok hiicrelerin inhibisyonu ve efektor bagisiklik tepkisinin siirdiiriilmesi gibi
cesitli biyolojik iglevleri yeri-ne getirirler. Ayn1 zamanda kemik erimesini harekete gegirir
hiicreler ve dogrudan kemik yikimina neden olur. Inflamasyonda ve kemik erimesinde sayilar
yukselen bu kemokinler periodontitis, multiple miyelom, Sjégren sendromu ve romatoid artrit
gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynar [50].

4.1.15 MMP 8

Matriksmetalloproteinazlar (MMP), organogenezis, blylmeden ve normal doku
yenilenmesi sirasinda ekstraseliler matriks proteinlerinin yikilmasindan sorumlu enzim
grubudur. Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin
oOzellikli endojen doku inhibitorleri arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin MMP
aktivitesi yoniine kaymasi matriksin yikilmasina ve patofizyolojik olaylarin olugsmasina neden
olmaktadir [51]. MMP’ler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar, vaskiiler
duz kas hcreleri, T lenfositleri, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel hcreleri,
mezensimal hiicreler ve osteoblastlar gibi oldukga ¢esitli hiicre tipleri tarafindan salinirlar [52].
MMP'ler, periodontal durumla iliskili anahtar proteazlardir. Biitiin MMP tipleri arasinda MMP-
8, periodontitisli hastalarda goriilen ana kolajenazdir, diseti oluk sivisindaki kollajenolitik
aktivitenin % 90 - 95'inden sorumludur [53]. MMP-8, kemik iligindeki PMNL olgunlagsma-si
sirasinda sentezlendikten sonra glikozillenir ve spesifik subselliiler graniillerde depolanir.
MMP-8 nétrofillerin disinda, sitokinle uyarilmis mezensimal hiicreler, gingivalfibroblastlar,
endotelyalhiic-reler, odontoblastlar, epitel hiicreleri, makrofajlar, kanserli hiicreler ve plazma
hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan da sentezlenilmektedir [54].

4.1.16 Epidermal biyume faktéri (EGF)

EGF periodontal dokularin farklilagsmasinda ve epitelin proliferasyonunda islev géren
kiictik bir polipeptit biytime faktortidiir [55]. Iltihapli insan diseti dokularinda EGF baglanma
kapasitesi artar, bu durum periodontal saglik durumunda diseti olugu sivisinda daha diisiik
konsantrasyonda EGF bulunmasiyla iliskili olabilir. Ayrica periodontal rejenerasyon ve tamir
sirasinda proliferasyonu regile ettigi de disiiniilmektedir [56].

4.1.17 insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

Fibroblast sistemi (zerinde mitojen etki gostererek ilerletici bir faktér olarak rol
oynarlar. Preosteoblastlarin hem proliferasyonunu hem de osteositlere farklilasmasini ve tip I
kollajen sentezini stimule ederler. Periodontal ligament fibroblastlar1 tizerinde IGF reseptorleri
bulunmaktadir. IGF insan periodontal ligament hicrelerinin proliferasyonunu doz ve zamana
bagl olarak stimule eder [57]. IGF daha ¢ok PDGF ile kullanildiginda etkili olabildigini
gostermistir [58].
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4.1.18 Fibroblast buyime faktort (aFGF, bFGF)

FGF’ler periodontal dokularin tamir ve rejenerasyonu sirasinda biiyiilk énem tasiyan
mezodermal kokenli hucreler Gzerinde mitojenik, kemotatik ve anjiojenik etki gosterirler [59].
bFGF birincil olarak insan periodontal ligamentindeki fibroblastlardan ve endotelyal hiicrelerde
uretilir, kronik periodontal inflamasyon varliginda diizeyleri azalir [60]. Periodontal ligament
hiicrelerinin biiyiimesini indiikleyerek yara iyilesmesinde bir rol oynayabilecegi belirtilmistir
[57].

4.1.19 Transforme edici buyime faktoru beta (TGF-B)

TGF- B Yara iyilesmesi, immiin yanitin regiilasyonu, iltthap ve embriyogenezis ile
ilgilidir. TGF B’nin ana kaynagi trombositler ve kemik olmasina ragmen endotelyal hiicreler, T
hicreleri, makrofajlar ve trombositler gibi pek ¢ok hiicre ve doku tarafindan
sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu ve farklilagsmasi i¢in major diizenleyici olan
TGFB’nin osteoblastlarin ve prekiirsorlerinin farklilagma fonksiyonlarinda ve tip I kollajen gibi
ekstraseltiler matriks komponentlerinde artisa neden oldugu gosterilmistir. TGF- reseptorleri
periodontal hiicreler ve dokulardan ekspresse olur ve rejenere olan dokularda artig gosterir. Bu
nedenle periodontal tamir ve yara iyilesmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [57].

4.1.20 Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGF’nin birincil kaynagi trombositlerdeki o graniilleridir ama monositler, aktive
olmus makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve kemik matriksi gibi diger doku ve
hiicrelerden de salinabilirler. Diger biiyiime faktorlerinden bagimsiz olarak osteoblastlarin ve
periodontal ligament hicrelerinin proliferasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir [57].
PDGF, mezenkimal kokenli alan hiicreler igin ¢ok kuvvetli bir mitojen olmasmin yaninda
kemotaktik islev géren bir biliylime faktoriidiir. Monositler, diseti ve periodontal ligament
fibroblastlar1 gibi hiicrelerin kemotaksisini de uyarir. Yara iyilesmesinde rol alan en énemli
hormonlardan biridir [57].

4.1.21 TNF-a

Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-o)), makrofajlar tarafindan salinan proinflamatuar bir
sitokindir. Periodontitis nedeniyle yasanan kemik kaybinda énemli rolii vardir. TNF-o , hem
saglikta hem de periodontitiste tiikiiriik ve dis eti olugu s1visinda tespit edilebilir. Periodontitiste
gozlenen artan TNF-a miktarinin, doku yikimi ve immiin yanit ile yakindan iligkisi vardir [42].

5. CERRAHI OLMAYAN PERIODONTAL TEDAVi

Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin tanimina gore Cerrahi olmayan periodontal
tedavi; supragingival ve subgingival dis taslar1 ve biyofilmin uzaklastirilmasi, koti
restorasyonlar gibi hazirlayici faktorlerin giderilmesi ve ¢iiriiklerin tedavisi yapilarak kapsamli
giinliik plak kontroliinlin uygulandigi, gerekiyorsa periodontal-sistemik durum arasi iligkinin
kontrol altina alindigi bir tedavi anlayisidir [61]. Periodontal tedaviler i¢inde ilk sirada
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uygulanan tedavidir. Cerrahi olmayan periodontal tedavide hasta ve hekim isbirligi halindedir
ve tedavide hastanin 6zverisi de 6nemli bir rol oynar. Kisi tarafindan giinliik plak kontroliinin
saglanir, hekim tarafindan ise supra ve subgingival bakteriyel plak biyofilmlerinin ve dis
taglarinin uzaklastirililir, gerekli durumlarda ise kemoterapdtik ajanlardan yararlanilip, agiz
icinde biyofilm olusmasina elverisli olan ¢iiriik lezyonlari, kusurlu restorasyonlar gibi alanlarin
elimine edildigi bir yol haritas: izlenir [62] [63]. Cerrahi olmayan periodontal tedavi,
periodontal tedavinin kritik bir asamasidir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile bakteri yan
irlinlerinin ortamdan uzaklastirilmasi, bu sayede kok yiizeyi piiriizliiliigiiniin ortadan
kaldirilmasi amaclanmaktadir. Bu plriizliliigiin kaldirilmasiyla mikrobiyal etkenler, dis eti ve
periodontal hastaliklarin olusumunu kolaylastiracak faktorler miimkiin oldugunca iyilestirilir
veya tamamen elimine edilir. Bu uygulamalar sonrasinda hastaligin ilerlemesini durdurmak, dis
ve cevre dokularimi saglikli haline geri dondirmek ve bu saglik halinin devamliligimi
saglayabilmek amaglanmaktadir [62], [64].

Bu tedavi sonucunda; periodontal cep derinligi ile digeti iltihabinin azalmasi ve baglanti
epitelinin tekrar olusumu beklenen sonuglar arasindadir. Yapilan klinik ¢alismalar, periodontal
enfeksiyonlarin tedavisinde cerrahi olmayan yaklasimin etkili oldugunu belirtmistir [65].
Cerrahi olmayan periodontal tedavi tek basina uygulanabilecegi gibi, ileri cerrahi tedaviler i¢in
bir hazirlik asamasini da olusturabilir. Periodontal cerrahi sonrasi uzun dénem basari, cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi saglanan biyofilmin kontroliiniin korunmasiyla iliskilidir.
Tedavi sirasinda veya sonrasinda biyofilm kontrolii saglanamayan bireylerde hangi cerrahi
tedavi yontemin uygulandigina bagli olmaksizin, atasman kaybinin devam ettigi goriilmiistiir
[65].

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sirasinda hekim, tiim periodontal tedavinin basarisi
icin kritik unsurlar olan; tedaviye verilen yanitt gérme, evde yapilan agiz bakimi konusunda
hastay1 motive etme firsatt da bulacaktir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, periodontal tedavinin
temelinde, Cerrahi olmayan periodontal tedavinin bulundugu sdylenebilir. Ciinkii hastaligin
durdurulabilmesinin ilk sart;; baglamasina sebep olan etiyolojik faktorlerin ortamdan
uzaklastinlmasidir Dolayisiyla, hastanin bilgisi, algisi, psikolojik durumu ve agiz ici
durumunun uygulanacak diger tedavi yontemlerine hazirlanmast ve elde edilen saglik
durumunun devamlilig1 i¢in cerrahi olmayan periodontal tedavinin gerekli ve énemli oldugu
kabul edilmistir [66].

Cerrahi olmayan periodontal tedavi kapsamina giren tedaviler asagida belirtilmistir
[66].

- Ag1z bakimi ve egitimi

- Dis ve kok yiizeyi temizligi

- Diseti ile uyumsuz protez ve restorasyonlarin diizeltilmesi
- Ortodontik dis hareketi

- Ciiriik lezyonlarinin tedavisi

- Okliizal travmanin tedavisi

- Umitsiz dislerin ¢ekimi

- Gerekli durumlarda plak mikroorganizmalarinin tespiti ve buna uygun kemoterapotik
ajanlarin kullanimi
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1- Ag1iz Bakimi ve Egitimi
Agiz bakimi ve egitiminde yararlanilan ajanlar asagida verilmistir [66].
- Dis firgalama
- Dis macunlari
- Arayliz temizligi
- Kimyasal plak kontroliu

- Kemoterapotik ajanlar

2- Dis ve Kok Yiizey Temizligi
Periodontolojide kullanilan aletler asagida listelenmistir: [67]
- Periodontalproblar
- Explorerlar
- Dis ve kok yiizey temizligi i¢in kullanilan aletler
- Temizleme ve parlatmada kullanilan aletler
- Periodontal endoskop
- Periodontal cerrahide kullanilan aletler

a- Eksizyon ve insizyon yapan aletler
b- Cerrahi kuretler

c- Periost elevatorleri

d- Cerrahi chisel, kemik file

e- Portegl, doku pensi ve makaslar

3- Plak Birikimini Kolaylastiran Faktorlerin Diizeltilmesi

Agi1z icinde dental plak birikimini kolaylastirarak, periodontal dokularda hastaliga
neden olabilen ¢esitli faktorler asagida belirtilmistir: [68]

- Dis tas1
- latrojenik faktorler

a. Restorasyon kenar ve konturlari

b. Materyaller

Cc. Hareketli protez tasarimlari

d. Restoratif dis hekimligi prosediirleri

- Malokliizyon
- Ortodontik tedavi ile ilgili periodontal komplikasyonlar

- GOmiilii 3. biiytik az1 dis ¢ekimi
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- Aliskanliklar

a. Agi1z i¢i takilarla olan travmalar
b. Dis firgasi travmasi
c. Kimyasal irritasyon

- Tiitlin ¢ignemek
- Radyoterapi
Ayrica COPT plani olusturulurken dikkate alinmasi gereken bazi unsurlar vardir: [69]
- Genel saglik ve tedaviye tolerans
- Mevcut dis sayisi
- Subgingival dis tas1 miktari
- Sondalanabilir cep deriniligi
- Atagman kaybi
- Furkasyon tutulumlari
- Dislerin pozisyonlari
- Restorasyonlarin uyumu
- Gelisimsel anormallikler
- Bolgeye erisimin Oniindeki fiziksel engeller

- Hastanin is birligi ve hassasiyeti

6. PERIODONTITIiSLi HASTALARDA CERRAHI OLMAYAN PERIODONTAL
TEDAVI SONUCU SiTOKIN VE BUYUME FAKTORLERINDEKi DEGiSIMLER

Periodontitis lizerine yapilan ¢alismalarda doku yikimi ve yapimina etkili olan sitokinler
ile dual etkili oldugu diisiiniilen sitokinler tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Periodontitis gelisiminde etkili sitokinler

PERIODONTITISTE PERIODONTITISTE IKILi ISLEVLI
DOKU YIKIMINDA DOKU YAPIMINDA SITOKINLER
GOREV ALAN GOREV ALAN
SITOKINLER SITOKINLER
IL-1p IL-4 IL-6
IL-8 IL-10
IL-12 TGF-B
IL-17
IL-23
IL-32
TNF- a
MMP-8
VEGF
6.1 1L-1p

IL-1B periodonsiyumda immiin yanitlarin baslatilmasinda ve diizenlenmesinde rolii olan
onemli bir sitokindir. DOS’taki L-1p konsantrasyonunun toplam miktari, periodontal hastaligin
siddeti ile yakindan iligkili goriilmektedir [70].

IL-1B, periodontal hastaliga sebep olabilecegi diisiiniilen ana sitokinlerden biridir.
Yapilan bazi caligmalarin sonucuna gore, hafif periodontitis grubunda DOS’taki IL-1B
diizeylerinin artig goéstermedigi bildirilmistir [71]. Orta dereceli periodontitis grubunda ise IL-
1B degerlerinin 6nemli dlgiide arttig1 belirtilmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
IL-1B degerlerinin degisimine dair kapsamli aragtirmalar ve gesitli goriisler mevcuttur. Birgok
arastirma IL-1B degerinin DOS miktarinin cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
diistiigiinii 6ne stirmektedir [72], [73], [74], [75]. Yakin tarihli bir makale, generalize agresif
periodontitis hastalarinin periodontal tedavisinin, DOS’ta IL-1'de istatistiksel olarak anlamli
azalmalara yol agtigin1 gostermistir [76]. Yapilan bagka bir ¢alismada azitromisin kullaniminin
periodontal olarak saglikli deneklerde IL-1B, gibi proinflamatuvar sitokinlerin DOS
seviyelerini azaltabilecegini one siiriilmiistiir [77].

Aragtirmalar genel olarak periodontal hastaliklarda biyofilm uzaklastirilip, klinik durum
iyilestiginde IL-1P diizeylerinde azalma gozlendigi konusunda hemfikirdir [11]. Yine yakin
tarihli bir aragtirmada, 11 ¢aligmanin Meta-analizin sonuglari, tiikiiriik IL-1Bseviyelerinin SRP
tedavisinden once ve sonra O6nemli Olgiide farkli olmadigini gostermistir [78]. Hacettepe
Universitesinde yapilan bir aragtirmaya gore IL-1B seviyelerinin kiyaslamasi asagidaki tabloda
belirtilmistir.
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Gorsel 3: IL-1B miktarlarinin cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim
seviyeleri
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6.2 IL-10

IL-10 guclh bir antiinflamatuvar sitokindir ve periodontal inflamasyonun kontroliinde
ve gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir [75]. IL-10 DOS’ta saglikli ve
periodontal olarak hastalikli bolgelerden izole edilebilmekte, ancak saptanabilme orani cep
derinligine ve farkli klinik durumlara gore degiskenlik gosterebilmektedir [79], [75]
[76].Baslangigta, kronik periodontitisli hasta grubunun diseti olugu sivisinda ve tiikiirigiinde
IL-10 seviyeleri, saglikli kontrol grubuna gore onemli Ol¢iide daha disiik oranda tespit
edilmistir [76], [80]. Cerrahi olmayan periodontal tedaviye yanitin degerlendirildigi
caligmalarda c¢esitli sonuglar mevcuttur. Yapilan bazi c¢aligmalar sonucunda agresif
periodontitis hastalarinda cerrahi olan ve olmayan periodontal tedaviler sonucu DOS’ta IL-10
diizeylerinde fark gozlenmemistir [76], [81]. Benzer sonuglar kronik periodontitis hasta
gruplarinda da tespit edilmistir [75]. Baska bir ¢aligmada ise, tek seansta tiim ¢ene derin dis tasi
temizligi ve kok diizeltmesinden sonra tiglincii ayda IL-10 seviyelerinde artig saptanmistir [82].
Yapilan calismalarda periodontitis ile IL-10 arasinda ters veya IL-10’un etkilenmedigi bir iliski
on plana c¢ikmaktadir. Hacettepe Universitesinde yapilan bir arastirmaya gore IL-1PB
seviyelerinin kiyaslamasi asagidaki tabloda belirtilmistir.
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Gorsel 4: IL-10 miktarlarinin tedavi dncesi ve sonrast degisim seviyeleri. (cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrast).
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6.3 1L-4

IL-4’{in, periodontal hastaliga sahip bireylerin tiikiiriigliniin baglangi¢ seviyesinde
yiiksek degerler gosterdigi gozlemlenmistir [83]. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
IL-4 miktarinin degisimine ait ¢esitli bulgular mevcuttur. Kaohsiung Medical University’de
yapilan bir ¢caligmaya gore cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra toplam IL-4 miktar
degismemistir ancak IL-4 konsantrasyonu onemli 6l¢iide azalmistir [84]. Bu sonugtan farkli
olarak, basgka bir aragtirmanin sonuglarina gore DOS’ta siddetli inflamasyon bolgelerinden
saptanabilir bir 1L-4 bildirilmemistir [85]. Ancak Kaohsiung Medical University sonuglarina
gore IL-4 periodontal tedaviden sonra tespit edilebilir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalar, IL-
4'in periodontal hastalikta lokal inflamasyon derecesinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi
konusunda hemfikirdir [85]. Giannopoulou ve ark., diseti olugu sivindaki IL-4 miktar1 ve
periodontal durum arasinda ters bir iliski oldugunu bildirmistir, yani saglikli grubun
DOS’undaki IL-4 miktar1 periodontitisli hastalarin DOS undaki IL-4 miktarindan fazladir [86].
Bu ¢alismaya gore periodontal hastalik ve IL-4 miktar1 negatif iliskilidir. Zong ve ark. yapmis
oldugu c¢alisma sonuglarina gore kronik periodontitli hastalarda kan serumu IL-4 seviyesinin
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirilmistir [87]. Bununla birlikte,
cerrahi olmayan periodontal tedavi ile sulkller kanama indeksindeki ve sondlama
derinligindeki iyilesmeye ragmen, IL-4 konsantrasyonunda ©Onemli bir degisiklik
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saptanmamustir [87]. Tsai ve ark. yapmis oldugu caligmada cerrahi olmayan periodontal
tedaviden once ve sonra IL-4 miktarindaki degisimler tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin DOS’taki IL-4 ve IFN- y ve (zerine EtkKisi

GCF (uL) IL4 (pg) IFN-y (pg) IL4(pg/ul)  IFNv(pg/hL)
(n=47) (n=47) (n=47) (n=47) (n=47)
Baseline 1.039 + 0.349 0.159 +0.175 0.179 £ 0.259 0.163£0.201 0.188 £ 0.250
Post-NSPT 0.342+£0.232 0.127 +£0.121 0.120 £ 0.180 0.463 + 0.667 0.377 £ 0.798
Difference -0.697 +£0.384 -0.032£0.195 —0.069 £ 0.203 0.301 £0.619 0.189 + 0.649
pf <(.0001 0.2606 0.0235 0.0017 0.0514

6.4 IL-6

Periodontitisi olan hastalarda, baslangic DOS ve tiikiiriik miktarlarinda IL-6 oranlarinin
saglikli kontrollere gore daha fazla oldugu bilinmektedir [71], [88], [89], [49], [90], [91], [92],
[93]. Serebral Palsili hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin inflamatuar belirtecler
IL-6 Gzerindeki etkisini analiz eden bir ¢alismada tedavinin uygulanmasindan {i¢ ay sonra IL-6
konsantrasyonlarinin 6nemli 6l¢iide azaldigr fark edilmistir [94]. Aynmi zamanda beyin felgli
bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi IL-6 diizeyindeki diisiise iliskin bulgular,
yapilan Onceki ¢aligmalar1 desteklemektedir [94], [95], [96]. Sonug olarak, bu ¢alismanin
bulgulari, sistemik olarak saglikli erigkinlerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin
periodontal sonuglar iyilestirdigini ve serum IL-6 dlzeylerini diisiirdiigiinti diistindiirmektedir
[97]. IL-6’nin proinflamatuvar olarak disiiniildiigii bu ¢aligmalarin aksine yeni bir aragtirma
yapilmistir. Aragtirmanin bulgularindan bazilari, IL-6'min periodontitisteki roliine iligkin
mevcut anlayisla uyumlu degildir [98]. Bu c¢alismalarin birinde tedavinin DOS dizeylerinde
azalma ile sonug¢lanaca@i diisiiniilmiistiir ancak IL-6'nin giiglii bir antiinflamatuar sitokin olarak
da hareket edebilecegine dair kanitlar vardir [99], [100]Tedaviden sonra IL-6'nin DOS
seviyelerindeki artisinin alternatif bir agiklamasi, DOS igeriginin iltithapli periodontal
dokulardaki belirli biyobelirteclerin seviyelerini tam olarak yansitamayabilecegi gerceginde
yattig1 disiiniilmektedir [101]. Ayrica mekanik tedaviye yanit vermeyen kemik igi ceplere
bitisik diseti bag dokusunda IL-6 seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir. Bununla birlikte,
DOS’daki IL-6 seviyeleri, tedaviye yanit vermeyen bdlgelere gore tedaviye yanit veren
bolgelerde 6nemli Olgiide daha yiiksek bulunmustur. IL-6'nin iltihapli dokulara lokalize
oldugunu ve bunun DOS’a salim hizinin diigmesine neden oldugu 6ne siiriilmistiir [97].

23



Tablo 4: Kronik Periodontitisli hastalar ve saglikli kontrollerde GM-CSF, IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10, IFN- y, TNF- a degerlerinin dl¢iimii.
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6.5 1L-8

IL-8, notrofiller igin kemoatraktan bir sitokin olup enflamatuar cevabin ana aracisi bir
role sahiptir. Dis tas1 temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi ve oral hijyen egitiminden sonra
periodontitisli hastalarin diseti oluk sivisinda IL-8 seviyesinde kontrol grubuyla anlaml bir fark
goriilmemistir [89]. Baska bir ¢alismada ise cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
periodontitisli hastalarda IL-8 seviyesi daha yiiksek bulunmustur [101]. Yakin tarihli
caligmalarda ise bu iki sonugtan da farkli olarak agresif ve orta ila siddetli kronik periodontitli
deneklerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin diseti oluk sivisindaki IL-8 miktarim
azaltigimi  gostermistir  [102].Bu sonuglara goére periodontitisli hastalarin  hastalarin
tikiirtigiinde ve diseti oluk sivisinda IL-8'in saglikli bireylerinkiyle kiyaslandiginda
yukseldigini ve bdylece tikiirlik IL-8 sekresyonunun azaltilmasinin cerrahi olmayan
periodontal tedavinin etkinligini artirabilecegini gostermistir [70].

6.6 1L-12

IL-12 hakkinda yapilan ¢alismalar ¢ok farkli sonuglar gostermekle birlikte hala etkileri
aydinlatilmaya muhtag bir sitokindir. Mevcut ¢alismalarin sonuglar1 tedaviden sonra
deneklerde DOS icerisinde artan seviyelerle birlikte tlklrikte cok az miktarda 1L-12
gostermistir [103], [104]. Tsai ve ark [103] yapmis oldugu g¢alismalarm sonucunda DOS
seviyelerindeki toplam IL-12 miktarinin kronik periodontitiste, gingivitis ve saglikli deneklere
gore onemli Olciide daha yliksek oldugunu gosterilmistir. Yine bu bulgular: destekleyen Yiicel
ve ark. [45] yapmis oldugu ¢alismaya gore de IL-12'nin toplam miktarinin, kronik periodontitis
deneklerinde kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulmuslardir Bu
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arastirmacilar, IL-12'nin inflamatuvar periodontal hastaligin patogenezi ile iliskili olabilecegini
One siirmiiglerdir. Bagka bir calisma, artan inflamasyonla birlikte seviyelerin diistiigii DOS’ta
cok az IL-12 konsantrasyonlarinin saptandigini gostermistir [104]. Artan inflamasyonla
birlikte artan miktarlarda DOS olmasi sebebiyle IL-12 konsantrasyonunun azalmasi (aslinda
miktarinda bir azalma mevcut degildir.) teorisi saglikli bolgelerdeki yiiksek konsantrasyonlu
IL-12’yi agiklayabilir [105], [106]. Ekspresyon paterni degisken olmasina ragmen, bu bulgular
IL-12 ile periodontal hastalik arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir [105], [106].

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin sonuglarinin incelendigi bir ¢alismada
periodontitis hastalarinin ve kontrol grubunun tiim tiikiirtik orneklerinde saptanabilir 1L-12
seviyeleri bulunmustur. Baslangigta periodontitisli hastalarda ortalama IL-12 seviyeleri
kontrollere gore daha diisiik saptanirken, ayni grupta tedavi sonrasi IL-12 seviyeleri anlamli
olarak arttig1 gdzlenmistir. IL-12 diizeylerinde artig, her iki grupta da tedaviden sonra yuksek
seviyelerde gozlemlenmistir [107]. Bu yiikselis Tablo 7°de gosterilmektedir. Yapilan bir grup
calismada ise bu bulgulara zit bir sonug¢ olarak periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonras tiikiiriik ve DOS’ta IL-12’de anlamli bir fark bulunmamistir [93].

Tablo 5: Periodontitisli bireylerde ve kontrol grubunda tedavi Oncesi ve sonrast IL-12
degerlerindeki degisim

dzellikleri | Kontrol(n=25) Ortalama+SD (min-maks) Periodontitis (n=25)
terapiden dnce terapiden sonra
YAS(vl) 34 (30-45 38(30-45 38(30-45)
GI 0.04+0.12(0-0.42) 1.84+22 123247
PI 0.10=14{0-0.34) 1.78+22 1.12+22
BOP 3.802.53(0-7.80) 89.26=10.57 35.47=10.84
PFD 1.86=0.27 3.32+0,50 2.67=50
MEHL 0 3,90:0,62 3,34=1,48
IL-12 0.18=4.94(1.15-26.54)% 0.79=5.70(0,38-22.31)%# | 15.93=12.09(5.76-65.76)*=

6.7 IL-17

Periodontitisli hastalarda inflame diseti dokusunda IL-17 seviyeleri saglikli kontrollere
gore daha yiiksek bulunmustur [36], [108]. Benzer sekilde DOS IL-17 miktarlar1 ve serumdaki
IL-17 miktarlar1 da yiiksek bulunmustur [35], [109]. Periodontal tedavi sonras1 IL-17 ile ilgili
sonuglar tartismalidir. Kronik periodontitisli ve generalize agresif periodontitisli hastalarda
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 serumdaki IL-17 miktarinda azaltma bildirilmistir
[110]. Bunu destekleyen baska bir ¢alismanin sonucuna gore distasi temziligi ve kok yiizeyi
diizlestirilmesi Oncesi kronik periodontitisli hastalarda daha ylksek IL-17 seviyeleri
belirtilirken saglikli kontrollerde ve tedavi sonrasinda daha az oranlarda IL-17 tespit edilmistir.
Bu sonuglardan farkli olarak Ay ve ark. generalize agresif periodontitisli hastalar ve saglikli
kontrol grubunda DOS ‘ta IL-17 miktarinda énemli bir fark olmadigini belirtmistir. Cif¢ibasi
ve ark [47] tarafindan yapilan ¢alismada GAP'ta IL-23, IL-17 ve MPO serum seviyeleri saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek miktarda gozlenmistir. gore distasi temziligi ve kok ylizeyi
diizlestirilmesini takip eden 3. ayda serum IL-17, IL-23 ve MPO seviyeleri 6nemli 6lgude
azaldig1 ve normal degerlere yaklastig1 fakat bu azalmaya ragmen IL-17 ve 23 degerlerinin hala
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saglikli kontrollere gore yliksek oldugu belirtilmistir. Bahsedilen degisimler tablo 8, 9 ve 12°de
gosterilmistir.

Tablo 6: IL-17 degerlerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi ve sonrast DOS’daki
degisimi.
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Tablo 7: IL-17 degerlerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi

serumdaki degisimi.

GAP Baseline GAP 3 Months Controls

6.8 1L-23

Generalize agresif periodontitis ve sistemik periodontitisli hastalarin serumunda IL-23
seviyeleri saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur [28].Bulgulart destekleyen
baska bir ¢aligmada Generalize agresif periodontitis grubu ve saglikli kontroller arasinda
DOS’ta hastalarda IL-23 konsantrasyonlarinda kayda deger artig saptanmigtir. Bu artisin da IL-
23’{in periodontal yikimin patogenezindeki olasi roliinii 6ne siirdiigii distintilmektedir [27],
[111].

Bu bulgulara zit olarak Duarette ve ark. [110] yapmis oldugu bir ¢alismada serum IL-
23 degerleri kiyaslandiginda generalize agresif periodontitis, sistemik periodontitis hastalarinda
ve saglikli kontrol gurubunda SRP Oncesi ve sonrasinda kayda deger bir fark bulunmadigi
belirtilmektedir. Cifgibasi ve ark [47]. tarafindan yapilan ¢alismada GAP'ta tipki IL-17 gibi, IL-
23, serum seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore yliksek miktarda gozlenmistir. SRP’yi1 takip
eden 3. ayda serum IL-23 seviyeleri 6nemli 6l¢ide azaldig1 ve normal degerlere yaklastig: fakat
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bu azalmaya ragmen IL-23 degerlerinin hala saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bahsedilen degisimler tablo 8,9 ve 10°da gosterilmistir.

Tablo 8: IL-23’1lin tedavi dncesi ve sonrast DOS’daki miktarinin degisiminin incelenmesi.
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Tablo 9: 1L-23’iin tedavi dncesi ve sonrast serumdaki miktarinin degisiminin incelenmesi
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Tablo 10: IL-17 ve IL-23"{in tedavi 6ncesi ve sonrasi serumdaki degisim miktarlar:

Serum Levels of MPO, IL-17, and IL-23 in Study Groups

GAP (n=19) baseline, mean+SD (median) GAP (n=19) 3 months, mean+5D (median) Controls (n=22), mean+5D (median)

IL-17 (pgmL)  37.56+17.41 (32.80)* 27.69+13.86 (26.40)# 17.079.17 (16.80)

IL23 (pg/mL)  258.63+241.75 (138.17)* 168.39:£177.75 (84.14)**, ## 58.35+33.61 (54.03)

MPO (pgiml)  3209.79+917.75 (3311)* 2190.58+619.24 (2003.60) 1870.63+347.99 (1849)
6.9 IL-32

IL-32 yeni kesfedilmis bir sitokin olarak degerlendirilmektedir [70]. Proinflamatuvar
ozellik gosteren bu sitokin diger sitokinlere gére daha az arastirmaya sahip olsa da cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrast sonuglar birbirleriyle korelasyon gostermektedir [70].

Kronik periodontitisli bireylerde tukirik ve DOS’ta 1L-32 degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecelerde yiiksek bulunmustur. Bu hasta grubunda IL-32 seviyeleri, cerrahi
olmayan periodontal tedaviden sonra, tedavi oncesi sonuglar ile kiyaslandiginda seviyelerin
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diisiis gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismalarda 1L-32 ile TNF o’nin pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur [112]

6.10 MMP-8

MMP-8’in tiikiiriik ve serum miktarinin saglikli kontrollere kiyasla periodontitisli
hastalarda daha fazla oldugu belirtilmistir [42], [113]. MMP-8 hastalik durumu ile en yiiksek
korelasyon gosteren tikirik biyobelirteclerdendir.

Periodontitis patolojisinde énemli yere sahip olan MMP-8’in yapilan ¢alismalar sonrasi
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi oranlarinin anlamli bir degisiklik gostermemesi ya
da minimal bir azalma gostermesi ilgingtir. Yapilan ¢alismalarda SRP’den sonra hastalarin 4-
16 haftalik siireglerde kontrol edilmesine ragmen tedavi dncesi degerlerle anlamli bir fark
bulunamamustir [114]. Periodontitisli gebe kadinlarda yapilan baska bir ¢alismaya gore de
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast serum biyobelirte¢ diizeylerinde onemli bir
degisiklik gézlenmemistir [115].

Tablo 11: MMP degerlerinin saglikli kontrollerde ve periodontitisli hastalarda degisimi
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Saglikli deneklerde (kontrol) ve periodontitis hastalarinda ( A ) tikdrik IL-1p, MMP-8
ve IL-6 ve () tliklrik PGE2 , TNFa, IFNa ve albiimin diizeylerinin dagilimi. Agik daireler
(0), 30 saglikli denekten 6 ayr tiikiiriik numunesi igin 6l¢timleri gdsterir. 6 numune, her konu
i¢in sirayla ¢izilir. I¢i dolu daireler (), 50 kronik yetiskin periodontitis hastasinin her birinden
bir numuneyi belirtir. Yatay ¢izgi, saglikli 6rneklerden belirlenen ve her bir analiz igin de
ayrintili olan esik degerini tanimlar.

6.11 TNF-a

TNF-a, makrofajlar tarafindan salinan proinflamatuar bir sitokindir. Periodontitis
patolojisinde ¢ok dnemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. TNF-a'nin en etkili sitokinlerden
biri oldugunu ve birgok ciddi ve kalict inflamatuar rahatsizligin patogenezinde anahtar rol
oynadigini gostermistir [27].
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Yapilan caligmalarda kronik periodontitisli hastalarin, DOS ve tiikiiriikteki TNF-a
seviyeleri, kontrol grubundaki hastalardan anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur Yapilan
calismalarin genel kanisi cerrahi olmayan periodontal tedaviler sonucu TNF-a degerlerinin
DOS ve tlkuriikte azalis gosterdigidir [89]. TNF-a'nin azalmasi, kanama indeksinin ve plak
indeksinin azalmasi ile anlamli sekilde pozitif korelasyon gostermistir [115]. Yapilan baska bir
calismaya gore cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast TNF-o’nin DOS’taki seviyelerinde
bir degisiklik bulunmamistir [116].

Tablo 12: Kontrol grubu ve tedavi edilen grupta TNF-alfa 1I-6 ve CRP degerlerinin kiyasi

Baseline

Treatment group (n = 40)

Mean + SD

3 months

Baseline

3 months

Control group (n = 35)
Mean = SD

TNF-w (pg/mL) | 39.88 + 33.83 | 28.99 + 16.56 | 12.20 + 35.59# | 0.048 | 49.61 £ 69.60 | 50.64 + 86.33 | -8.51+43.71 | 0.917
1I-6 (pg/mL) 38.61+21.87 | 31.40£20.32 | 7.58+22.20# | 0.049 | 39.12 + 24.31 | 42.56 + 23.81 -251251 0.111
CRP (mg/L) 2.61+3.16 2.06 +2.54 0.69 + 1.294% 0.007 2.96 + 3.55 2.94 +3.62 0.06 +1.08 0.741

A: Change between baseline and 3months within a group.

P: P value for change between baseline and 3 months within a group (Wilcoxon'’s signed-rank test).

#: P =0.047, 0.015, 0.032 for TNF-a, IL-6 and CRP respectively when compared with control group 3 months after non-surgical periodontal therapy (Mann-
Whitney U-test).

6.12 TGF-p

TGF-B, anahtar bir fibrojenik sitokin olarak kabul edilmektedir [117]. Ayrica
pleiotropik 6zelliklere sahip ¢ok islevli bir sitokindir ve matrisi yikan proteazlarin baskilanmasi
yoluyla hiicre dis1 matris proteinlerinin yikimini inhibe eder, hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini modiile edip hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkiler sergiler [118].
Yapilan ¢aligmalarda, baslangi¢ periodontal tedavilerinden sonra TGF-§ diizeylerinin DOS’ta
onemli Ol¢iide azaldigini gosterilmistir [119]. Degisimler TGF-p diizeylerinin diseti bag
dokularindaki fibrotik degisikliklere katkida bulunabilecegini digiindiirmektedir [120]. Bu
degisimler Tablo 13’te periodontal baslangi¢ tedavisi sonucu degisen TGF-B seviyeleri
gosterilmektedir.

Yapilan calismalar birbirerini desteklemekte olup bircok c¢alismada TGF-$
seviyelerinin, dis tasi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirilmesi dahil olmak (izere cerrahi olmayan
periodontal tedavilerden 4 hafta sonra 6nemli 6lglide azalma gosterdigi goriilmistiir. Azalan
TGF-p seviyelerinin, diseti biiyiimesi ve fibrozis seviyeleri ile iliskili oldugu disiiniilmektedir
[119], [121].
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Tablo 13: TGF-p ve diger sitokinlerin baslangi¢ periodontal tedavi oncesi ve sonrasindski
degisimleri

* Baslangigta grup

GIT KP o
igi karsilastirma
taban cizgisi Sonrasinda P-degeri taban cizgisi Sonrasinda P-dederi P-dederi
IL-1a 799.1 [1191.2] 683.4 [629.7] 0.25 332.7 [795.7] 370.7 [607.1] 0.48 0.38
IL-1B 73.9 [120.0] 53.8 [68.2] 0.02 46.3 [78.8] 23.6 [33.6] 0.79 0.18
IL-6 2.0 [2.1] 1.2 [1.7] 0.21 1.8 [3.2] 1.8 [0.6] 0.42 0.67
IL-8 218,8 [155.0] 222.0 [112.7] 0.66 161.1 [171.8] 106.5 [94,1] 0.33 0.97
2007.3 2255.0 2038.8
ICAM-1 2157.3 [557.7] 0.42 0.92 0,72
[2856.1] [3246,7] [2310.5]
MMP-1 71.0 [92.5] 108.1 [76.8] 0.48 69.3 [52,0] 63.6 [90.2] 0.66 0.92
MMP-3 214.4 [395.9] 206.4 [326.5] 0.48 202.5[178.1] 91.4 [108.7] 0.13 0.20
MMP-12  142.1[338.6] 322,5[370.9] 0.13 231.2 [377.0] 109.1[162.3] 0,51 0.40
1444.0 1073.4
MMP-13 611.6 [3143.6] 0.79 811.9 [1582.1] 0.29 0,72
[2742.7] [1780.8]
TGF-B 4.4 [5.6] 3.1 [3.1] 0.01 4,1 [5.1] 1.7 [1.3] 0.29 0.49
TNF-a 1.3 [0.6] 1.8 [1.2] 0.79 1.8[2.4] 1.4[1.2] 0.88 0,53
VEGF-A 6.6 [9.9] 7.1[8.1] 0.25 6.3 [6.7] 6.7 [4.9] 0.33 0,41

. Tedavi dncesi ve tedaviden 4 hafta sonra GCF biyobelirteglerinin protein seviyeleri (pg/ml) (medyan IQR).

6.13 VEGF

Insanlarda dis eti fibroblast hiicrelerinin, periodontopatojen bakterilere karst VEGF
Uretimini arttirdigi diigtiniilmektedir [92]. Periodontitisli hastalarda hastalikli bdlgelerden
toplanan total VEGF miktar1 ve DOS hacminin, klinik olarak saglikli bolgelerden
toplananlardan daha fazla oldugu rapor edilmistir [122], [123]Bununla birlikte periodontal
atagsmanin aktif yikimu ile iligkili olan PGE2’nin VEGF sentezinin giiglii bir uyaricist oldugu
diisiniilmektedir. PGE2’ye ek olarak, IL-1 ve TNF-a’nin da VEGF’nin uyarilmasinda rol
oynadig tespit edilmistir [124]. Tum bu bilgiler 1s181nda, bu molekiiliin kronik inflamatuvar
periodontal hastalikta 6nemli rol oynadigi belirtilmistir [122]. Generalize agresif periodontitisli
hastalar lizerinde yapilan bir caligmada baslangigta hastalarinin orta ve derin cep bolgelerindeki
VEGF seviyelerinin saglikli kontrol bodlgelerininkinden daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavinin, incelenen tim klinik parametrelerde iyilesmeye yol
actig1 ve hem orta hem de derin cep bolgelerinde tedaviden 3 ay sonra, baslangi¢ seviyesine
gore toplam VEGF miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya yol agtig1
belgelenmistir [124]. Yapilan baska bir ¢alismada ise, DOS seviyelerinde VEGF total
miktarlarinin tim gruplarda zamanla azaldig tespit edilmistir. Gruplarin kiyaslanmasini temel
alan bu calismada bazi gruplarda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast VEGF
seviyelerinde anlamli fark gozlenirken bazi gruplarda gozlenen fark anlamli bulunmamistir
[115]. Yapilan ¢alismalarda genel olarak ortak kanaat serum ve DOS’daki toplam VEGF
seviyelerinin, periodontitisli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek oldugu ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra serum ve DOS
VEGF diizeylerinde azalma gozlendigidir [125].
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Tablo 14: Calisma gruplarindaki DOS VEGF total miktarlarinin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirilmasi

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

p degeri

Baslangi¢ 1.ay 3.ay .
p degeri
Ortalama + Ss Ortalama + Ss Ortalama + Ss
15,65+ 8,24 13,08 + 3,81 11,86 + 3,64 0,135
17,63 + 9,51 11,40 +2,92° 9,99 + 253" 0,004
17,57 £ 6,81 14,57 + 6,10 12,71 £ 4,05° 0,020
20,43 £ 10,62 13,92+ 7,76 12,31 +4,50° <0,001
0,403 0,297 0,115

Genel olarak tim IL’lerin DOS ve tiikiirikteki miktarlarinin tedavi dncesi ve sonrasi
kiyaslamasi tablo 15°de belirtilmistir.
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Tablo 15: Tum IL’lerin DOS, serum ve tukuriikteki miktarlarmin tedavi oncesi ve sonrasi

degisimlerinin kiyaslamasi

Contral NG + GP PD + GP T2DM + GP pvalue
Median (25-75%) s Median (25-75%) s Median (25-75%) P Median (25-75%)  p- Among
Value Value Value Valuer S
IL-1p Serum —0.01 (—0.14; 0.14)* 048 0,01 (—0.09; 0. 18)* 063 001 (—0.02; 0.9y 0265 0.01(-0.02; 0.35)* .60 0.32
Saliva  1.46 (—16.27; 0.69 —43.27 (-93.47; <0.01  —83.76 (—103.23; 001 —51.40 (—72.75; 001 «0.01
37.24)* —6.83)° —13.89)% —BBE)®
GCF —276.53 (-3533.53; 039 —B239.58 <0.01 —34957.10 <i0.01 — Q01898 <0.01 <0.01
00, 24)" (—3B693.97, (—13235.18; ({—13405.31;
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SONUGC

Periodontal hastalik; dis eti kanamasi, halitosis, dentin hassasiyeti, dis mobilitesinde
artis ve dis kaybi meydana getirerek bireylerin yasam kalitesini etkilemektedir. Cerrahi
olmayan periodontal tedavinin basaris1 ve basarili durumun devamliliginin saglanmasi hem
periodontal dokularin sagligi hem de hastanin genel sagligi lizerine etkilidir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda hastalarin tiikiiriik, DOS ve
serumunda bulunan sitokin ve biiytime faktorlerinin degisiminin, bireyin ve kemigin iyilesme
siirecini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda kemik metabolizmasiyla iliskili
sitokinlerin DOS, serum ve tikiirik degerlerinde cesitli degisimler gozlenmistir. Bu
degisimlerin incelendigi ¢alismalarin  genelinde kemik yikimina sebebiyet veren
sitokinlerin(IL-1p, IL-8 1L-12, 1L-17, IL-23, IL-32, TNF a, MMP-8, TGF-B, VEGF) tedavi
sonrast azaldigi, kemik yapimini ve iyilesmeyi indiikleyen sitokinlerin(IL-4, IL-10) ise
miktarinin anlamli olarak arttigi sonucuna varilmistir. Tedavi sonucunda proinflamatuvar
sitokinlerin diizeyinde azalis, antienflamatuvar sitokinlerin diizeylerinde artis saptanmaktadir.

Bazi ¢aligsmalarin sonuglar1 bulunan bu ortak sonuglara ters bigimdedir veya herhangi
anlamli bir artis veya azalis gostermeyen sitokin ve bilylime faktorleri mevcuttur. Bu karmasa
da heniiz birgok sitokin ve biiylime faktoriiyle ilgili yapilan ¢alismalarin yetersiz oldugunu,
diinya genelinde ortak bir goériise varilamadigini gostermektedir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, periodontal sagligi saglamada hala en 6nemli tedavi
konumundadir ve yapilan ¢caligmalarda biyokimyasal farkliliklar gézlense de tedavinin etkililigi
ve periodontal saglik {izerindeki rolii tartigmasizdir.
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