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ONSOZ

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalarin veya spesifik mikroorganizma
gruplarinin yikici etkileri sonucu ortaya ¢ikan ve atagsman kaybi sonucunda cep
olusumu ile sonuglanan inflamatuar bir hastaliktir. Generalize sgresif periodontitis,
Klinik olarak hizli yikim orani ve ilerleme hizi, erken baslangi¢ yasi, spesifik yikim
paterni ve ailesel gecisi ile karakterizedir. Generalize agresif periodontitis gibi
karmasik hastaliklarin  immiin mekanizmalarin ve inflamatuar yanitin nasil
diizenlendiginin bilinmesi, patogenezini anlamak icin kritik éneme sahiptir. Ancak
generalize agresif periodontitisin patogenezi hala net degildir. Son zamanlarda leptin,
adiponektin, visfatin gibi adipokinlerin rolii inflamasyonla iliskili hastaliklarda
tammmlanmistir. Inflamatuar hastaliklarda visfatinin rol oynadig1 gosterilmis
olmasindan dolayr bu c¢alismada visfatinin generalize agresif periodontitisin

patogenezindeki roliinii degerlendirmeye amagladik.

Bu tez ¢alismasinda;

Doktora egitimim stiresince hosgoriisii, giiler yiizili, insanlara yaklasimi ile saygi
duydugum; degerli bilgi, tecriibe ve yardimlarini hi¢cbir zaman esirgemeyen,
kendisinden ¢ok sey 6grendigim ve dgrenecegim, iizerimde ¢ok biliyiikk emegi olan

sevgili hocam Prof.Dr. Adnan TEZELe.

Doktora egitimim ve tez calismalarim boyunca anlayis, tecriibe ve bilgilerini
esirgemeyen hocalarim Sayin Prof. Dr. Murat Akkaya, Prof. Dr. Yasar Aykag, Prof.
Dr. Meral Giinhan, Prof. Dr. Elif Unsal, Dog. Dr. Giilden Eres’e

Bu ¢alismada destek ve katkilarini esirgemeyen tez izleme komitesi iiyem Prof. Dr.

Z. Ceren KARAHAN ve ibn-i Sina Hastanesi Merkez Laboratuvari ¢alisanlarina

Destekleri ve dostluklariyla tez ¢alismam boyunca yanimda olan Periodontoloji

Anabilim Dalinda asistan arkadaslarimave biitiin ¢alisanlara

Hayatimin her aninda, ayn1 zamanda tiim egitim yasamim boyunca arkamda duran,

hicbir zaman, kosul ve konumda desteklerini esirgemeyen, doktora egitimimde her

Vi



tiirlii zorlukta bana gii¢ veren ve en kotii zamanlarda bana destek olan sevgili aileme,

esime ve biricik kzima sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalarin veya spesifik mikroorganizma
gruplarinin yikici etkileri sonucu ortaya ¢ikan ve atagman kaybi sonucunda cep

olusumu ile sonuglanan inflamatuvar bir hastaliktir (Hinrichs ve Kotsakis, 2014).

Agresif periodontitis (AgP) baslangi¢ olarak daimi keser ve birinci biiyiik az1
dislerini etkileyen ve klinik olarak, hizli ve spesifik yikim paterni, yitkimin ilerleme
hizi, erken baslangi¢ yasi ve ailesel gecis ile harakterize olan bir periodontitis
formudur. Hastaligin ikincil 6zellikleri olarak siddetli periodontal yikimina ragmen
nispeten daha az miktarda bakteri birikintileri, asir1 duyarli makrofajfenotiplerinin
varligi ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis'in
artan orani olarak disiiniilmistiir (Armitage ve ark., 2010). Agresif periodontitisin
etiyolojisinde farkli mikrobiyolojik, immiinolojik ve genetik 0Ozelliklerin var

olduguna dair kanitlar mevcuttur (Armitage ve ark., 2010 ve Lang ve ark., 1999).

AgP’in lokalize ve generalize olmak tizere iki formu mevcuttur. Lokalize
agresif periodontitiste (LAP) birinci molar disler ve keser disler disinda en fazla iki
diste yikim vardir ve generalize formuna gore lokalize formu daha geng bireylerde
goriilmekte olup periodontopatojenlere karsi daha gliglii bir antikor titresi ile
karakterizedir. Generalize agresif periodontitiste (GAgP) ise, birinci molar ve keser
disler hari¢ en az ii¢ daimi disi etkileyen generalize aproksimal atagman kayiplari ile
birlikte atagman ve kemik yikiminin epizodik olarak gdriinmesi, hastalarin baslama
yasinl ve periodontopatojenlere ve onlarin antijenlerine Karsi nispeten zayif serum

antikor cevabu ile karakterizedir (Albandar ve ark., 2014 ve Shapira L ve ark., 1994).

Interlokin-6 (IL-6), agresif periodontitiste bakteri ve iiriinlerine kars: (Batool
ve ark., 2018) immiin-inflamatuvar yaniti yonlendiren proinflamatuvar bir sitokin

olup; monosit, fibroblast, endotel hiicreleri, makrofajlar, T- ve B-lenfositleri,



keratinositler olmak tizere bir¢ok farkli hiicrelerden sentezlenir (Batool ve ark. 2018
ve Pirim ve ark. 2017). Bir¢ok inflamatuvar hastalikta yiikselen IL-6; osteoklast
farklilagsmasi, kemik rezorbsiyonu ve kemik olusumunun inhibisyonu gibi gorevlere
sahiptir (Toker ve ark., 2017). Periodontal inflamasyonun siddeti ve dokudaki IL-6
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon mevcut olmasindan dolayr IL-6, aktif
periodontal lezyonlarin teshisi i¢cin 6nemli bir biobelirte¢ olarak degerlendirilebilir

(Alwan ve ark., 2015).

Adipoz dokuda (yag dokusu), leptin, adiponektin, visfati, rezistin gibi gesitli
metabolik olaylarda 6nemli gérevleri olan birgok adipokinler sentezlenmektedir. Bu
adipokinlerin yaninda yag dokusunda Tumor Necrosis Factor-o. (TNF-o), Interlokin-
6, Interlokin-8 (IL-8) gibi farkli sitokinler de salgilanmaktadir. Visfatin adipokin
olarak tarif edilse de yag dokusu ile birlikte periferal kan monositleri (Dahl ve ark.,
2007), lenfositler (Samal ve ark., 1994), makrofajlar (Curat ve ark., 2006 ve
Moschen ve ark., 2007), dendritik hiicreler olmak iizere adiposit olmayan birgok
farkli hiicreden de sentezlendigi gosterilmistir (Pradeep ve ark., 2011). Visfatin,
romatoid artrid, tip-2 diabet, sepsis, akut akciger yaralanmasi ve sedef hastaligi gibi
onemli inflamatuvar hastaliklarda rol oynadig: tespit edilmistir (Gentelini ve ark.,
2011; Jia ve ark., 2004 ve Moschen ve ark., 2005). Ayn1 zamanda bir¢ok immiin
fonksyonlar1 olan visfatin, IL-6 , Interlokin-1B (IL1B) ve TNF-o’nin ekspresyonunu

stimiile ederek lokal ve sistemik artiglarina neden olmaktadir (Tabari ve ark., 2015).

Yapilan bir¢cok calismada, visfatinin periodontal hastalikla birlikte arttig
gosterilmis ve periodontal hastaliklar ig¢in inflamatuvar bir biyobelirteg olarak
degerlendirilebilecegi sonucuna varilmigtir (Pradeep ve ark., 2011). Bu bilgilerden
yola c¢ikilarak caligmamizda agresif periodontitisin patogenezinde visfatinin olasi
roliiniin degerlendirilmesi amaglandi. Periodontal olarak saglikli bireyler ile
generalize agresif periodontitis hastalarinda serum ve tiikiirik visfatin ve IL-6
seviyeleri ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin visfatin ve IL-6 seviyeleri
tizerine etkisini degerlendirmek ¢alismamizin amacini olusturdu. Bu calismada
visfatininin generalize agresif periodontitiste yeni bir biyobelirteg olabilecegi

hipotezi test edildi.



1.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum disi ¢evreleyen ve destekleyen doku tinitesidir. Diseti, alveolar
kemik, periodontal ligament (PDL) ve sementten olusup dislerin, alveoler
kemiklerine baglanmasi ve gingivanin yiizey biitiinliglinii korumasi ana
fonksiyonudur. Olustugu komponentlerden her biri kendine 6zgii lokalizasyon,
biyokimyasal ve yapisal kompozisyona sahip olmasina ragmen tek bir iinit seklinde

fonksiyon gormektedir (Fiorellini J.P. ve Stathopoulou P.G., 2014).

1.2. Periodontal Hastaliklar

Periodontal dokularda goriinen biitiin patolojik durumlar periodontal
hastaliklar olarak isimlendirilir. Bu hastaliklar giiniimiizde ekogenetik hastaliklar
olarak da kabul edilir, ¢iinkii sadece bakterilerin doku tizerindeki etkileri degil aynm
zamanda konak¢i immin ve inflamatuvar yanitin, lokal ve sistemik ¢evre
faktorlerinin diseti ve periodontal bag dokusu yapist ve fonksyonu tizerindeki etkileri

kanitlanmistir (Bartold ve ark., 2006 ve Tapasheti ve ark. 2013).

Yillar i¢inde siirekli degisen kriterler dogrultusunda periodontal hastaliklarin
pek ¢ok smiflamast yapilmig, 1999 yilinda “American Academy of
Periodontology’” (AAP) o6nderliginde yapilan ¢ International Workshop”’ta kabul
edilen siniflamada periodontal hastaliklar su sekilde siniflanmigtir (Hinrichs J.E. ve
Kotsakis G., 2014)

I.Gingival hastaliklar

- Plaga bagli olan gingival hastaliklar

- Plaga bagli olmayan gingival lezyonlar

I.  Kronik periodontitis



- Lokalize kronik periodontitis
- Generalize kronik periodontitis

I11. Agresif periodontitis

- Lokalize agresif periodontitis

- Generalize agresif periodontitis

IV. Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitisler

V. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

- Nekrotizan iilseratif gingivitis

- Nekrotiza iilseratif periodontitis

VI. Abseler

- Gingival Apse

- Periodontal Apse

VII. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler

- Endodontik — periodontal lezyonlar
- Periodontal — endodontik lezyonlar

- Kombine lezyonlar

VIIl.  Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar

Periodontal hastaliklar biyofilm ve konak immiin-inflamatuvar cevabi ile
ortaya cikan, lokal etkenler, ¢evresel faktorler ve genetik yatkinlik gibi faktorlerin de

rol oynadig1 kompleks iliski sonucunda ortaya ¢ikan patolojik durum ile karakterize



olan hastaliklardir. Bu etiyolojik faktorlerin konak savunma mekanizmalariyla
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyonun sadece disetinde sinirli kaldig:
zaman gingivitis meydana gelmektedir. Bu durum tedavi edilmediginde her hastada
olmasa da inflamasyonun siddeti artar ve hastaligin ilerlemesi ile diseti ile beraber
periodonsiyumun diger komponentlerinin de etkilenmesi sonucunda periodontitis
meydana gelir. Gingivitiste, disetinde klinik olarak kizariklik, 1s1 degisikligi, kontur
degisikligi, sondalamda kanama gibi semptomlar goriiliir (Carranza ve ark., 1959).
Genelde plagin uzaklastirmasi ve hastanin oral hijiyeninin diizeltilmesi ile geri

doniistimli bir tablodur.

Periodontitis, disin destek dokularinda meydana gelen, spesifik
mikroorganizmalar veya mikroorganizma gruplarindan kaynaklanan ve periodontal
ligamentlerde ve alveolar kemikte progresif yikim ile sonuglanan inflamatuvar bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Periodontitis ve gingivitis arasindaki en &nemli
fark, klinik olarak saptanabilen atagsman kaybidir. Bu kayip kemik rezorpsiyonu,
diseti ¢ekilmesi ve/veya cep olusumu ile birlikte seyretmektedir (Hinrichs ve
Kotsakis, 2014).

1.2.1. Generalize Agresif Periodontitis

1999’daki siniflamada AAP tarafindan Agresif periodontitis terimi hizli yikim
gosteren periodontal hastaliklarin tanimi igin Kullanildi. Bu tanim ile daha 6nce
kullanilan erken periodontitis, juvenil periodontitis ve hizli ilerleyen periodonitis gibi
terimlerin agresif periodontitis adi altinda toplamanmasi amagland: (Nibali ve ark.,
2015).

Agresif periodontitis, genellikle periodontitisin Kklinik belirtilerinin erken
yaslarda baglamasiyla karakterize olan ve vakalarda aile i¢inde gecis icin belirgin
egilim gosteren, nadir, genellikle siddetli, hizli ilerleyen formlarmi igermektedir
(Lang ve ark., 1999). Kronik periodontitisten farkli olarak agresif periodontitis,

sistemik olarak saglikli bireylerde hizli yikim paterni, az veya hi¢ plak



aktimiilasyonunun olmamasi ile genetik gecis egilimi gostermesidir (Tonetti ve
ark.,1999). Bununla birlikte her hastada olmasa da c¢ogunlukla var oldugu kabul
edilen ve teshisi kolaylastiran ikincil 6zellikler mevcuttur. Bunlar periodontal doku
yikiminin siddeti ile uyusmayan mikrobiyal birikim miktari, yiiksek oranlarda
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve bazi toplumlarda Porphyromonas
gingivalis mevcudiyeti, fagosit anomalileri, bakteriyel endotoksinlere kars1 yiiksek
miktarlarda prostanglandin E2 (PGE2) ve Interldkin-1p iiretimini igeren asiri-duyarl
makrofaj fenotipi mevcudiyeti ve atasman ve kemik yikimin ilerlemesinin kendisini

durdurabilir olmasidir (Lang ve ark., 1999).

AgP, genel olarak 30 yas altindaki bireylerde goriilse de bu yasin lstiindeki
bireylerde de goriilebilecegi gosterildiginden yas tek basinda hastaliin teshis kriteri
olarak alinmamaktadir. Bu nedenle agresif periodontitisi kendi i¢inde siniflandirirken
hastanin yasi, kesici dis ve birinci molar disi hari¢ etkilenen dis sayist ve
periodontopatojenlere karsit konak cevabinin siddetini dikkate almak gerekir (Lang
ve ark.,1999). Bu dogrultuda agresif periodontitis klinik ve radyografik 6zelliklerini

g6z Oniinde bulundurarak lokalize ve generalize olarak siniflandirilir.

Lokalize agresif periodontitiste birinin birinci molar disi olmak iizere, en az iki
daimi disinde interproksimal bolgede atasman kaybi olmasi ve birinci molar ve kesici
disler disinda iki disten fazla disi igermeyen yikimin olmasi1 karakteristiktir.
Generalize formuna gore lokalize formu daha geng bireylerde goriilmekte olup
periodontopatojenlere karsi daha giiglii bir antikor titresi ile karakterizedir. Bu giiglii
serum antikor cevabi ise hastaligin lokalize kalmasina sebep olabilirken daha zayif
bir cevaba sahip kisilerde generalize formuna doniismesine de neden olabilecegi
gosterilmistir (Albandar ve ark., 2014 ve Shapira ve ark., 1994). Bu ise LAP ve
GAgP ayni hastaligin fenotipik varyasyonlari olabilecegi anlamina gelmektedir. Bu
oneri, ayni kisilerde zamanla LAP’in GAgP’ye doniistiiiinli gosteren birkag raporla

desteklenmektedir (Albandar ve ark., 2014 ve Shapira ve ark., 1994).

Generalize agresif periodontitiste ise, birinci molar ve kesici disler hari¢ en az

tic daimi disi etkileyen interproksimal bolgelerde yaygin atagsman kayiplar ile



karakterize bir tablo mevcuttur. GAgP hastalar genellikle 30 yasin altinda olup
periodontopatojenlere karsi nispeten zayif serum antikor cevabi mevcuttur. Atasman
kayb1 ve kemik yikimi epizodik bir seyir gostermektedir (Albandar ve ark., 2014 ve
Shapira ve ark., 1994). Yikimin epizodik olmasindan dolay: iki farkli klinik tablo
ortaya ¢ikabilir. Birisinde siddetli akut inflame doku genellikle prolifere, {ilsere, ates
kirmizist renkte ve enfekte olur. Spontan veya hafif bir uyarida goriilen kanama ve
siiptirasyon Onemli bir bulgu olabilir. Bu doku cevabi yikici safthada olusur ki bu
donemde aktif atasman ve kemik kaybi mevcuttur. Digerinde ise inflamasyondan
yoksun diseti pembe renktedir ve piirtiiklii yapisin1 kaybetmemis olabilir. Farkli
iliml klinik goriiniise ragmen sondalamada derin cepler ortaya ¢ikabilir. Bu doku
cevabi hastaligin remisyon doneminde olan kemik seviyesinin sabit kaldigi

donemdir. GAgP hastalarda ileri yikim periyodlarini haftalar, aylar ve yillar

siirebilen remisyon donemleri izleyebilir.

Sekil 2.1.Generalize agresif periodontitis. 28 ysinda kadin, sigara igmeyen hastada Generalize agresif
periodontitis. Carranza's Clinical Periodontology, 12th editions.: 330 (Courtesy Dr. Hendrik Schulze,
Bonn, Germany)
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Sekil 2.2. Generalize agresif periodontitis. 28 ysinda kadin, sigara igmeyen hastada Generalize agresif
periodontitis. Carranza's Clinical Periodontology, 12th editions.: 330 (Courtesy Dr. Hendrik Schulze,
Bonn, Germany)

1.2.1.1. Generalize Agresif Periodontitisin Epidemiyolojisi

Agresif periodontitisin epidemiyolojisi farkli cografik bolge ve irklarda anlaml
bir sekilde farklilik gostermektedir. Geng ve erigkinlerde goriilme sikligin1 baz alan
aragtirmalarda agresif periodontitisin geng hastalarda daha sik goriildiigii sonucuna
varilmigtir. Arastirmalar, agresif periodontitisin Afrika popiilasyonlarinda en yaygin
oldugunu gostermekte olup hastalik prevalansinin %1 ile %5 arasinda oldugu
bildirilmistir (Albandar ve ark., 2002 ve Haubek ve ark., 2001). Kuzey Amerika'da,
hastaligin beyaz irkin yaklagik %0,1-0,2'sini, Hispaniklerin %0,5-1,0'mn1 ve siyahlarin
%2,6'sin1 etkiledigi rapor edilmistir (Cappelli ve ark., 1994). Giiney Amerika'da ise
hastalik prevalansinin  %0,3 ile %2,0 arasinda oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Tinoco ve ark., 1997). Asya popiilasyonlarinda hastalik prevalansinin
%0,2 ile %1,0 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Susin ve ark., 2014). Ote
yandan, Kuzey ve Orta Avrupa’da yasayan beyaz irkta prevalansinin %0,1 (Saxby ve



ark., 1987), Giiney Avrupa popiilasyonlarinda ise prevalansmnin % ~ 0,5 oldugu
rapor edilmistir (Susin ve ark., 2014). Genel olarak GAgP’in her bir tipinde
siyahlarin beyazlardan daha biiyiik risk altinda olduklar1 ve erkeklerde kadinlardan
daha sik GAgP goriildiigii rapor edilmistir. Hastalik prevelans: az olsa da GAgP’in
yikim siddeti ve ilerleme egilimi goz Oniinde tutuldugunda hem hekim hem de

toplum i¢in 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

1.2.1.2. Generalize Agresif Periodontitisin Etyolojisi

Mukoza ve viicudun diger anatomik bdlgelerindeki mikroorganizma
topluluklarin tamami insan mikrobiyomunu icermektedir. Agiz mikroflorasinda
aerobik ve anaerobik olmak iizere yiizlerce farkli mikroorganizma tiirleri mevcuttur.
Bu mikroorganizma topluluklar1 ve insan konagi arasindaki denge sagligimizin
idamesinde veya hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu dengenin
bozulmasi bakteri cesitliliginde degisikliklere neden olur ve potansiyel patojenik
bakterilerin asir1 iiremesi, konaga yararli bakteri tiirlerinde ise azalma olusmasiyla
cesitli inflamatuar hastaliklar olusmaktadir (Round ve ark., 2009). Periodontal olarak
saglikli bireylerin biyofilminde gram-pozitif bakteriler fazlayken periodontal
hastaligin ortaya ¢ikmasiyla bakteri tiirlerindeki degisikliler sonucu gram-negatif
bakteriler baskin hale gelmesi ile periodontitis hastalarinda anaerobik tiirlerin orani

artmasi (Slots ve ark. 2002) buna ornektir.

Agresif periodontitis, karmasik bir siire¢ sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Polimikrobiyal biyofilmdeki bakteri ile konak arasindaki iliskide, konak cevabi,
konak savunmasindaki yetersizlikler ve genetik yatkinlik gibi faktorler rol oynarlar.
Bu faktorlerden her biri konagin duyarliliginda ve dolayisiyla hastaligin ortaya
¢ikmasinda farkli rol oynar (Kulkarni ve ark., 2014).

Enfektif bir hastalik olarak kabul edilen generalize agresif periodontitisin
ortaya ¢ikmasinda plagin primer rol oynadigr tartismasizdir. Subgingival

biyofilminde 700'e yakin bakteri tiirti tanimlanmis olup (Kumar ve ark., 2005) derin



periodontal ceplerde bu bakterilerin ticte ikisinin gram-negatif oldugu gosterilmistir
(Newman ve ark., 1976 ve Socransky ve ark., 1977). Agresif periodontitiste doku
yikimin erken yasta baslamasi ve yikimin siddeti ile plak miktar1 arasinda
korelasyonun goriillmemesi; konak cevabindaki farkliliklarin yani sira, AgP’li
bireylerin subgingival florasinda yiiksek patojenitesi olan mikroorganizmalarin
varhigmi ortaya koymaktadir. Biyofilmde bulunan bakterilerin patojen olarak
belirlenebilmeleri i¢in en az ii¢ 6zellige sahip olmalar1 gerekmektedir. Birincisi
periodontal bolgede kolonize olabilmeleri ve varliklarini siirdiirebilmeleri, ikincisi
konak savunma mekanizmalarindan kurtulabilmeleri ve ti¢linciisii ise dogrudan veya
dolayli firiinleri ile doku yikimina neden olabilmeleridir (Schenkien 1999).
Generalize agresif periodontitisin ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynayabilecekleri
diistiniilen patojenlerin pek ¢ogu tespit edilmistir (Darveau ve ark., 2010). Bunlardan
ozellikle Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum ile generalize
agresif periodontitis arasinda iliski saptanmistir. Ayrica, Capnocytophaga tiirleri,
Eikenella corrodens, Prevotella intermedia ve Campylobacter rectus gibi bazi
mikroorganizmalar da  GAgP  hastalarinda  siklikla ~ saptanmistir.  Bu
mikroorganizmalarin her biri konagmn savunmasini farkli sekilde etkileyebilecek

farkl: viriilans faktorlerine sahiptir.

Gram negatif comak seklinde, fakiiltatif anaerob ve hareketsiz bir bakteri olan
Aggregatibacter actinomycetemcomitans hastalarin  %90’indan izole edilmistir
(Asikainen ve ark., 1991 ve Listgarten ve ark. 1995). Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, l6kotoksin ve sitotelyal yayilma toksini gibi farkli viriilans
faktorleri salgilamasi, Kollajene baglanabilmesi (Ruiz ve ark., 2000), epitel hiicre
invazyonu yapabilmesi (Meyer ve ark.,, 199) ve tedaviden sonra seviyelerinin
diismesiyle ozellikle dikkat ¢ekmistir. Bu 6zellikleri g6z 6niinde bulunduruldugunda
Aggregatibacter actinomycetemcomitans bir¢ok mikroorganizma arasindan gergek
enfeksiyon ajani olarak tanimlanabilmesine sebep olmustur. Zorunlu bir anaerob olan
Porphyromonas gingivalis; konak immiin ve inflamatuvar yanitini bozmasi,
fagositlerden kurtulabilmesi ile birlikte kollajenazlar ve proteazlar gibi kuvvetli

enzimler ve endotoksin, yag asitleri gibi bir¢ok toksik ajanlari tiretmesi ile 6nemli bir
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periodontopatojendir (Aduse-Opoku ve ark., 2006; Curtis ve ark., 2001 ve Shah ve
ark., 1993). Cesitli caligmalarda generalize agresif periodontitisli hastalarda
Porphyromonas gingivalis’e kars1 yiiksek lokal ve sistemik immiin cevap
gosterilmistir (Murray ve ark., 1989 ve Vincen ve ark., 1985). Tannerella forsythia
da hareketsiz, zorunlu anaerob bir bakteri olup gram-negatif Gorfolojidedir. Yiizey ile
iligkili glikoproteinler sayesinde epitel hiicrelerine tutunabilen ve epitel bariyerini
bozabilen 6nemli baska bir periodontopatojendir (Lee ve ark., 2006 ve Saito ve ark.,
1997). Aycica lipopolisakkarit (LPS) yapidaki endotoksin, tripsin benzeri proteaz,
BspA proteini gibi virulans faktorlere sahiptir. Treponema denticola ise 16sinden
zengin protein (Lrr) , Dentilisin (PrtP) gibi viriilans faktorlere sahiptir (Okuda ve
ark., 2007 ve Rosen ve ark., 2008). Takeuchi ve ark., (2003) ve Gajatdo ve ark.,
(2005) c¢alismalarinda generalize agresif periodontitisli hastalarin %65 ila
%100’tnde Treponema denticola tespit edildigini bildirmislerdir. Gram-negatif,
anaerobik ¢omak olan Fusobacterium nucleatum, anaerobik olmasina ragmen diisiik
miktarlada oksijen varliginda canliigini koruyabilenbir bakteridir (Bolstad ve ark.,
1996). Pek ¢ok konak protein, periodontopatojen ve konak hiicrelerine baglanabilme
ozelligi (Kinder ve ark., 1993 ve Winkler ve ark., 1987) olan F. nucleatum porin, dis
membran proteinleri ve LPS gibi virillans faktorlerine sahiptir. Lokotoksine sahip
olmamakla birlikte epitel dokusunda invazyon yapabilme yetenegine sahiptir (Han ve
ark., 2000).

GAgP’teki periodontal yikim patojen mikroorganizmalar ve konagin savunma
sistemi arasindaki etkilesim sonucunda baglar (Kulkarni ve ark., 2014 ve Schenkein
ve ark., 1994) ve bu etkilesim birgok lokal ve sistemik faktorlerden etkilenmektedir
(Albandar ve ark., 2002). Kronik ve agresif periodontitiste patogenez ve doku yikim
mekanizmasi benzerlik gosterse de agresif periodontitiste konaga bagl faktorler cok
daha belirgindir (Smith ve ark., 2010). Ancak kronik periodontitiste lokal faktorlerin,
konaga bagli faktorlere gore daha dnemli rol oynadigi saptanmistir (Albandar ve ark.,
2002). Bear ve ark. (1971) GAgQP hastalarda nispeten az goriinen plak ve kalkulusun
yaninda yikima neden olan lokal etiyolojik faktorlerin olmasi GAQP hastaligin
ozelligi oldugunu belirtmislerdir (Seidler ve ark., 1950).
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Periodontal yikim ile sonuglanan lokal inflamasyonun baglamasi ve buna baglh
konak cevabinin uyarilmasi igin plak birikimi 6nkosuldur (Kornman ve ark., 2008).
Waerhug ve ark.’in (1976; 1977) yaptig1 ¢calismalarda AgP hastalarinda subgingival
plagin ¢ok ince oldugu ve ¢ok nadir kalkulusa doniistiigii rapor edilmistir. Bu
sonuclar, AgP hastalarinda atasman yikimi i¢in plagin 6nkosul oldugu, ancak bu
hastalarda meydana gelen yikimin sadece plak varligi ile agiklanamadigi ortaya
koymustur. Doku yikimi ve plak olusum hizinin bireyler arasinda degisiklik
gosterdigi rapor edilmistir (Jin ve ark., 2002). Doku yikiminin, lokal faktorler ve plak
olusum hiz1 arasinda korelasyon gostermemesi, hastalik gelismesinde bagka
etiyolojik faktorlerin rol oynayabilecegini gostermektedir. Buna ragmen ¢esitli
caligmalar, bazi AgP hastalarinda lokal faktorlerin daha yaygin oldugunu ve bu
hastalarda lokal faktorlerin AgP gelistirme riskini artirdigini rapor etmistir (Albandar
ve ark., 1996 ve Susin ve ark., 2005).

Diger yandan hastaliin gelisme riskini artiran birgok genetik faktorler
belirlenmistir (Vieira ve ark., 2014). Kalitsal otozomal resesif mekanizmalar
periodontal hastaligin goriinlimii ve ilerlemesi ile iliskilendirilmistir. AgP’te,
16kositik endotoksin stimiilasyonunun ardindan, interlokin-1 (IL-1), PGE2 ve TNF-a
gibi enflamatuar sitokinlerin {iretiminde bireyler arasinda farkliliklar rapor edilmistir.
Bireysel IL-1 ve TNF- o iiretimindeki farkliliklarla iligkili genetik polimorfizmlerin
varligina ek olarak AgP ile iliskili IL-4 geninde degisimlerin oldugu rapor edilmistir.
Bu gen, B-lenfositlerden Immiinoglobin-G (IgG) ve Immiinoglobin-E (IgE)
antikorlarinin {iretimini uyararir ve T-hiicrelerine farklilagma prosesi, makrofajlarin
inflamatuvar cevabini ve IL-1 dretimini engeller (Gutiérrez ve ark., 2015). Laine ve
ark. (2012) ise interlokin-1RN (IL-1RN), IL-1B ve IL-6 sitokinleri ile ilgili gen
polimorfizmleri rapor etmislerdir. Ayrica spesifik olarak, AgP’te periodontal
patojenlere karsi verilen cevapta noétrofillerin kemotaksi, fagositoz ve bakteri
6ldiirme bozukluklar1 oldugu gosterilmistir (Kantarci ve ark., 2003 ve Ryder ve ark.,
2010).
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1.2.1.3.Generalize Agresif Periodontitisin Patogenezi

Dis ylizeyine gevsekge tutunan bakterilerin cep igerisine yayilmasi ile
baslayan enfeksyonun; birlesim epitel hiicrelerinin yiiksek yenilenmesi, cep sivisinin
disar1 akis1 ve polimorfoniikleer lenfositlerin (PMNL) birlesim epitelinden
yonlendirilmis gocili gibi mekanizmalardan olusan ilk savunma hatt1 ile kontrol altina
alinabilecegi diisiiniilir. Bu mekanizmalarin etkinligi cep sivisinda bulunan spesifik
antikorlar ve kompleman fragmanlarinin varlig: ile iliskilidir (Page ve ark., 1990).
Saglikli periodonsiyumdaki diisiik dereceli inflamasyonda da goriilen bu cevap,
mikrobiyal biyofilm lehine denge bozuldugunda, bir takim kompleks inflamatuvar
reaksiyon zinciri ile aktive olur (Nibali ve ark., 2015).

Plak birkimi sonucu diseti cep sivisinda arti, dokuda 6dem, PMNL gogii ve
bag dokusu kayb1 ile kendini gosteren subklinik diizeyde bir lezyon meydana gelir.
Ayni1 zamanda bakteri ve onlarin enzimleri ve metabolik son iiriinlerinin etkisiyle
birlesim epitelinin gecirgenliginde artis meydana gelir. Bunun sonucunda bekteri
triinlerinin birlesim epitelini gecip dokuya invazyonu goriiliir, diger yandan ise diseti
cep sivist saliniminda artis goriiliir. (Gregory ve ark., 2015). Saglie ve ark.’in (1988)
calismasinda A. actinomycetemcomitans m birlesim epitelini gegip bag dokusunu
istila edebildigi gosterilmistir. Han ve ark. (2000) ise F. nucleatum 'un epitel dokuya
invaze oldugunu agiklamislardir. Bu calismalarda sadece bakterilerin {iriinleri degil
bakterilerin kendileri de gegirgenligi artmis dokulara invazyon gostermektedir. Bu
invazyonla birlikte bakteri duvarindaki bilesenler ve bakteri tiriinleri de dokularda
etki etmeye baslar. Bakteri duvarindaki bilesenler alternatif yol ile komplemani
aktive ederek C3a ve Cba gibi anafilatoksinleri salgilanmasina neden olur. Bu
anafilatoksinler ile uyarilan mast hiicreleri vazoaktif aminleri sagilarlar. Bu vazoaktif
aminler ise damar gecirgenligini artirarak PMNL’lerin damarlardan ¢ikisina ve TNF-
a gibi 6nceden olusan sitokinlerin salgilanmasia neden olurlar (Gregory ve ark.,

2015).

Cep igerisindeki PMNL’ler, IL-1, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA) ve
yiikksek seviyede IL-17’yi de igceren birgok sitokin sagilarlar. Bununla brtlikte
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biyofilmin i¢indeki bakterileri fagosite edemeyen PMNL ortama bir takim lizozomal
enzimleri salgilarlar. Ancak bu enzimlerin bir kismi dokulara doniip doku yikimina
neden olmaktadir (Brinkman ve ark., 2004). Bu nedenle dokularda iki yonli yikim
meydana gelir. Bunlardan birincisi mikroorganizma ve onlarin iriinleri, digeri ise
konak inflamatuvar cevabi sonucunda olusur (Tonetti ve ark., 1993). Bu nedenle
doku yikimmin inflamatuvar silire¢ tarafindan yiiriitildigi disiiniilmektedir
(Williams ve ark., 1985). Ancak AgP hastalarinda PMNL’ler azalmis gog¢ ve gesitli
antibakteriyel fonksiyonlarda yetersizlik gosterdigi ve bu yetersizliklerin AgP’in
etiyolojisinde 6nemli rol oynadigi rapor edilmistir (Van Dyke ve ark., 1988). Bu
anomalilerin ayni aile bireylerinde goriilmesi de kalitsal olabilecegi seklinde

yorumlanmustir (Agarwal ve ark., 1996).

Ilerleyen lezyonda basta B-lenfositleri, T-lenfositleri ve makrofajlarin
miktarinda artis, PMNL miktarinda ise diisiis goriiliir (Greenspa ve ark., 1979 ve
Mackler ve ark., 1977). Plazma hiicrelerin genel olarak 19G ve daha az miktarda IgA
tireten hiicrelerden olustugu bulunmustur (Mackler ve ark, 1977). Ebersole ve ark.
(1984) yaptiklar1 ¢alisgmada AgP ile iligkili patojenlere karsi iiretilen antikorlarin
seruma gore cep sivisindaki miktarlarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu
durum, antikorlarin biiyiik kisminin inflamatuvar infiltrattan lokal olarak
tiretildiginin kuvvetli bir gostergesidir. GAgQP hastalarinda P. gingivalis’e kars1 diisiik
diizeyde serum antikorlar1 ile birlikte diisiik avidite (antikor ve kompleks bir antijen
arasindaki baglanma kuvveti) bulunmustur. Bu sonuglar, bazi GAgP hastalarinda bu
bakterilere verilen cevabin yetersiz oldugunun gostergesidir. Bununla birlikte cep
igerisindeki T-lenfosit hiicrelerinin ise AgP’te daha gii¢lii aktivasyonuyla hastalarda
daha ileri yikimina neden oldugu iddia edilmistir (Kramer ve ark., 2013 ve
Offenbacher ve ark., 2007). Nowak ve ark.’nin (2013) yaptiklar1 ¢alismada da AgP’li
hastalarda T-lenfositlerinin daha gii¢lii aktivasyonunun, bu hastalarda gézlenen daha
belirgin doku yikimina neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Bolgedeki T-lenfositlerin alt
tiplerine bakildiginda azalmig yardimer T-lenfositleri ile baskilayic1 T-lenfosit orani
gosterilmistir; bu sonuglar ise GAgP’in degismis bdlgesel immiin regiilasyona neden

olabilecegi tahmin edilmektedir (Tuabman ve ark., 1991).
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Cep epitelinin artmig gecirgenligi ve iilserasyonu bakteri {irlinlerinin girigine
daha da izin vererek, 16kositik endotoksin stimiilasyonu ardindan IL-1, IL-6, IL-8,
PGE2 ve TNF-a (Gemmel ve ark., 1997 ve Frias-Mufioz ve ark., 2017) gibi
inflamatuar sitokinlerin yaninda siklooksijenaz 2 ve ¢esitli kemokinlerin (cc motif
ligand 2 [CCL2]), ve matriks metaloproteinazlar gibi gesitli proteazlarin (Yucel-
Lindberg ve ark., 2013) devamli iiretimine yol agarak inflamatuvar progesin devam
etmesine neden olur. Offenbacher ve ark.’nin (1993) yaptiklar1 ¢alismada periodontal
olarak saglikli, kronik periodontitis ve agresif periodontitis hastalarda PGE2’nin
seviyeleri Kkarsilastirilmis ve PGE2 seviyelerinin AgP hastalarinda daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda GAgP’te IL-1 ve TNF-a ile uyarilan Th2
hiicreleri tarafindan sagilanan ana sitokinler interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5),
IL-6 ve interl6kin-10 (IL-10)’dur (Robati ve ark., 2011). Bunlardan antikor tiretimine
yardimer olan IL-4, B-lenfosit hiicresi uyarict faktor olarak kabul edilir ve IgE'ye
dontsimii destekler (Paul ve ark., 1991). IL-6 ise, osteoklastlarin aktivitesini
uyararak inflamasyon ve kemik rezorpsiyonunda gorev alir (Kornman ve ark., 2000).
Robati ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢alismada saglikli periodonsiyuma sahip bireylerde
ve GAgP olan bireylerde IL-6 seviyelerini degerlendirmisler ve GAgP’li hastalarda
IL-6 seviyelerinin daha yiiksek oldugunu rapor etmisler, IL-6'nin artmis seviyesinin,
GAgP hastalarinda periodontal yikima yol agabilecegi seklinde yorumlamislardir.
Ayn1 zamanda bagta fibroblastlar olmak tizere birgok hiicre, 1L-1, IL-6, TNF-a ve
PGE2 basta olmak iizere bir¢ok inflamatuvar sitokin ile uyarilinca, primer amaci
ekstraselliiler =~ matriksi  ytkmak  olan, proteinazlar  ailesinden  matriks
metalloproteinazlart (MMP) iiretirler. Bu MMP’ler atasman kaybi ile sonuglanan
eksraselliiler matriksin yikimina neden olurlar. Bununla birlikte bakterilerden
salgilanan kollajenaz gibi ¢esitli enzimlerin katkisiyla periodontal ligamandaki
kollajen liflerinin yikimi1 devam eder, kemik rezorpsiyonu ilerler, cep epiteli saglam

bir bariyeri korumak igin apikale go¢ eder ve sonug olarak periodontal cep derinlesir.

AgP hastalarinda periodontopatojenlere karsi olusan antikorlar cep sivisinda
seruma gore daha yiliksek bulunmustur; bu ise antikorlarin biiyiik miktarda bolgedeki

infiltrat tarafindan tiretildigini gostermektedir (Hall ve ark., 1994).
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Arastirmalar, immiinodominant A. actinomycetemcomitans antijeni serotip 6zel
karbonhidrat olarak tanimlamistir; dahasi, LAP hastalarinda bu karbonhidrata reaktif
olan antikorlarin biiyiik ¢ogunlugunun Immiinoglobiilin-G2 (IgG2)’den olustugu
gosterilmistir  (Califano  ve ark.,, 1992). GAgP hastalar1 siklikla A.
actinomycetemcomitans igin seronegatiftir ya da diisiik titrede antijenle birlesme
yetenegi sergilemektedir. Bu nedenle, Anti-A. actinemycetemcomitans serotip
polisakkarit IgG2’nin LAP’nin genis alana yayilmasina karst koruyucu oldugu

distintiilmektedir.

Onemli olan bir durum da, GAgP hastalarinda P. gingivalis’e antikor cevabini
bildiren bulgulardir. Bu hastalik formuna sahip hastalar siklikla hem P.gingivalis’e
karsi da disiik aviditeli antikorlar sergilemektedir. Bu durum, bazi GAgP
hastalarinin bu bakterilerle etkin sekilde basa cikmasinda 6zel bir yetersizligi
oldugunu gostemektedir. Ancak, Onemli olarak, P.gingivalis’e karst olusan

antikorlarin hem titreleri hem de aviditesi tedavi ile arttirlabilir.

Biitiin inflamtuvar hastaliklarda oldugu gibi agresif periodontitiste de konak
cevabi, bir takim proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinleri ve spesifik sitokin
reseptorlerini iceren kompleks sitokin ag1 araciliyla gergeklesir (Toker ve ark., 2017).
Sitokinler ¢oziinebilir protein yapisindadirlar ve hiicreler arasinda haberci olarak
gorev goriirler. Cok diisiik konsantrasyonlarda etkili olan bu sitokinler, dokularda
gecici olarak {iretilirler ve oncelikle retildikleri bolgede lokal olarak etki ederler.
Sitokinler, inflamatuvar hiicreleri (6rnegin nétrofiller, makrofajlar, lenfositler) ve
ayrica periodonsiyumdaki yerlesik hiicreleri igeren ¢ok sayida hiicre tipi tarafindan
tretilirler (Takashiba ve ark., 2003). Kronik iltihaplanma ile doku hasarina yol agan
derin biyolojik etkilere sahiplerdir. Boylece periodonsiyumda asiri sitokin tiretimi ile
birlikte diger inflamatuvar mediatorlerin diretimi, hastaligin klinik belirtilerini
karakterize eden doku hasarma yol acar. Ornegin, sitokinler, fibroblast ve
osteoklastlart indiikleyerek bag dokusunun yapisal bilesenlerini pargalayan
proteolitik enzimlerin salgilanmasina neden olur boylece bag dokusu ve alveolar
kemigin tahribatina aracilik ederler (Bartold ve ark., 2006). Sitokinler periodontal

hastalikta immiin yanitin tiim asamalarinda anahtar rol oynar (Preshaw ve ark.,
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2011). Bu sitokinlerden IL-6 multifaktoriyal bir sitokin olup T-lenfosit
proliferasyonu, B-lenfosit farklilasmasi ve B-lenfositlerden immiinoglobulin
salmimmin1 uyarmak gibi bir¢ok biyolojik fonksyonlara sahiptir (Kishimoto ve ark.,
2011). IL-6, inflamasyon reaksiyonlarinda ve immiin cevabin uyarildigi bir¢ok
durumlarda sentezlenmektedir (Noh ve ark., 2013). Periodontal hastaliklarla ilgili
olarak cesitli ¢aligmalarda iltihapli diseti dokularinda saglikli dokulara goére daha
yiiksek seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir (Bartold ve ark., 1991 ve Noh ve
ark., 2013). IL-6'min periodontitisli bireylerin diseti sulkus sivis1 ve diseti doku
orneklerinde artmis oldugu gosterilmistir. (Stefani ve ark., 2013). Bu interlokinin
sekresyonu IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerle uyarilimakta olup T- ve B-lenfositleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler gibi birgok immiin hiicre ile birlikte keratinosit,
endotel hiicreleri, fibroblast gibi bircok yerlesik hiicreden salgilanir (Van Snick ve
ark., 1990). Ayrica osteoblastlar tarafindan da salgilanan IL-6, osteoklastlarin
monositlerden farklilasmasini ve kemik rezorbsiyonunu stimiile ederek kemik
olusumunu inhibe etmektedir (Gemmell ve ark., 1993; Lin ve ark., 2005 ve Moreira
ve ark., 2007). IL-6, osteoklastlarin aktivitesini uyarmasi inflamasyon ve kemik
rezorpsiyonundaki rolii nedeniyle periodontal hastaliklarda 6nemli bir sitokindir
(Haffajee ve ark., 2000 ve Kornman ve ark., 1993). Bununla birlikte, IL-6’nin T-
hiicrelerinin alt tiplerinin dengesini regiile ettigi ve ozellikle de interlokin-17 (IL-
17)’yi salgilayan Th17 aktivasyonunda 6nemli rol oynadig belirtilmistir (Bettelli ve
ark., 2006). Bu sebeplerden dolay1r IL-6, IL-1 veya TNF-a'dan daha az olmasina
ragmen periodontal patogenezde dnemli bir role sahiptir. Bu sebeplerden dolay IL-
6’nin periodontal hastaliklarda rolii gosterilmis olup bizim c¢alismamizda da
periodontal indekslerle birlikte periodontitis hastalarindaki inflemasyonun seyirini

gorebilmek i¢in secilmistir.

1.2.1.4. Generalize Agresif Periodontitisin Tedavisi

Periodontal tedavi, baslangi¢ tedavi (cerrahi olmayan periodontal tedavi),
cerrahi tedavi, protetik tedavi ve idame tedavisi olmak iizere dort fazdan

olusmaktadir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi (SCRP), yillar igindeki tedavi
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seceneklerdeki gelismelere ragmen halen diger tedavi yontemlerinin karsilagtirildigi
“altin standart” olarak kabul edilmektedir (Ehizele ve ark., 2013 ve Tanwar ve ar.,
2019). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin temel amaglari arasinda hastaliga
neden olan etkenleri uzaklastirmak, hastanin oral hijyenini diizeltmek, cerrahi tedavi
oncesi enflamasyonu ve cep derinliklerini azaltmaktir. Bununla birlikte periodontal
debritman, derin cepler, furkasyonlar olmak {izere bazi bolgelerde yetersiz kaldigi da
rapor edilmistir (Tanwar ve ark., 2019). Hem el aletleri hem de ultrasonik aletlerin,
subgingival mikroorganizmalarin sayis1 Onemli Olgiide azaltabildikleri rapor

edilmistir (Tanwar ve ark., 2019).

Kho ve ark. (1985) 7 mm’den daha derin ceplerde supragingival periodontal
debritman sonrasi subgingival biyofilmde anlamli bir degisiklik bulamazken,
McNabb ve ark. (1992) supragingival SCRP’nin, subgingival biyofilmde, P.
gingivalis ve spiroketlerin azalmasi da dahil olmak iizere 6nemli degisikliklere neden
oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte Haffaje ve ark. (1997) supragingival SCRP
sonrasi diseti kizarikhiginda, sondalamada kanamada ve A. actinomycetemcomitans,
P. gingivalis, P. intermedia, T. denticola olmak {izere 40 bakteri tiirlinde azalma,

atagsman seviyelerinde ise kazang rapor etmislerdir.

Cercek ve ark. (1983), generalize agresif periodontitis hastalarinda yaptiklari
caligmada SCRP sonrasi oral hijyenini siirdiiren hastalarda sondalamadaki kanamada
yaklasik %25 azalma, cep derinliginde ise ortalama 0,5 mm azalma bildirmistir.
Hughes ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismada SCRP yapilmig 79 GAgP’li hastayr 10
hafta arayla degerlendirmisler ve cep derinliginde azalma, sondalama sonrasi
kanamada %34 azalma, ve atagsman kazancini rapor etmislerdir. Buna benzer
SCRP’nin tek basmna cep derinligi, sondalamada kanamay1 azalttigi ve atagman
kazancini sagladigi bir¢ok baska c¢alismada rapor edilmistir (Aimetti ve ark., 2012;
Baltacioglu ve ark., 2011; Casarin ve ark., 2012; Guerrero ve ark., 2005 ve Varela ve
ark., 2011). Diger yandan Reis ve ark. (2014), yaptiklari ¢alismada cerrahi olmayan
periodontal tedavinin kronik periodontitis hastalarinda IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a
seviyelerini anlamli bir sekilde azalttigi rapor edilmistir. Buna benzer sekilde Duarte
ve ark. (2010), AgP ve KP hastlarinda SCRP’nin serum TNF-a, IL-4, IL-17,
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interlokin-23 (IL-23) seviyelerine olan etkisini incelemisler ve cerrahi olmayan
periodontal tedavinin bu seviyeleri azalltigini rapor etmislerdir. Ayni sekilde
Yamazaki ve ark. (2005) ile Nakajima ve ark. (2010), IL-6'nin serum seviyelerinin
kronik periodontitis hastalarinda anlamli derecede yiiksek oldugunu ve periodontal
tedavinin bu seviyeleri azalttigin1 bildirmistir. Biitiin bu sonuglar, cerrahi olmayan
periodontal tedavinin periodontitis bolgesindeki klinik belirtileri ciddi bir sekilde
azalttig1, inflamasyonun ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde rol oynayan sitokinlerini

azaltabildigini gostermektedir.

1.3. Tiikiiriik

Tiikdirtik, buytlik ve kiiciik tiikiiriik bezlerinin ekzokrin salgisi ile birlikte diseti
cebi sivisi, mikroorganizmalar, mikroorganizma bilesenleri ve iriinleri ve besin
kalintilarindan olusup (Baum ve ark., 2011 ve Goodson ve ark., 2003) oral ve dental
sagligin siirdiiriilmesi i¢in 6nemli role sahiptir. Erken calismalar, periodontitis ile
iliskili sitokinlerin arastirilmasi i¢in serum ve periodontal cep sivist Orneklerine
odaklanirken, son yillarda tiikiiriik alternatif bir biyobelirte¢ kaynagi olarak odak
haline gelmistir (Buduneli ve ark., 2008; Taylor ve ark., 2014 ve Wong ve ark.,
2006). Insan tiikiiriigii bakteri kolonizasyonu ve periodontal hastaliklara kars1 Ig’ler,
histatinler, sitokinler ve cesitli enzimler olmak {izere konak cevabinda etkili
komponentleri igermektedir (Giannoble ve ark., 2009). Kaufman ve Lamster (2000;
2003) periodontitis hastalarinda kronik inflamasyon ve doku yikimu ile ilgili bircok
mediyatoriin tiikiirikte saptandigini agiklamiglardir. Daha once periodontitisin
patogenezinde rol oynayan sitokinler (Dinarelo ve ark., 2007; Preshaw ve ark., 2011)
ile birlikte farkli adipokinlerin (Ozcan ve ark., 2014 ve Tabari ve ark., 2014) tiikiiriik
seviyeleri incelenmis ve celiskili sonuglarin olmasma ragmen bu sitokinler ve
adipokinlerin  tiikiiriik ~ Orneklerinde  incelenebilecegi  gosterilmistir.  I1L-1f
periodontitiste en kapsamli calisilan sitokinlerinden biridir ve tiikiiriik biyobelirteg
analizlerinde en ¢ok kullanilanidir (Dinarello ve ark., 2007). Periodontitis
hastalarinda tiikiirik IL-1p seviyelerini arastiran ¢alismalarin  ¢ogu, saglikl

kontrollere kiyasla periodontitis hastlarinda IL-1f seviyesinin anlamli bir artig
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gosterdigini rapor etmislerdir (Christodoulides ve ark., 2007 ve Ebersole ve ark.,
2013). Bunula birlikte IL-1B periodontal tedavi ile birlikte azaldigi rapor edilmistir
(Kinney ve ark., 2011 ve Sexton ve ark., 2011). Ayn1 zamanda TNF-o’nin tiikiiriik
seviyeleri de bir¢ok c¢alismada incelenmis (Aurer ve ark., 2005 ve Gursoy ve ark.,
2009) ve basta saptanabilir konsantrasyonun altinda oldugu rapor edilse de daha
sonra yeni, daha hassas testlerlerin kullanim ile saglikli ve periodontitisli bireyler
arasinda fark saptandigi rapor edilmistir (Jaedicke ve ark., 2016). Bunlarin yaninda
cesitli ¢alismalarda IL-6 (Ebersole ve ark., 2013), IL-10 (Ramseier ve ark., 2009)
gibi sitokinler ve visfatin (Moschen ve ark., 2007), kemokin (Ozcan ve ark., 2014),
leptin (Khorsand ve ark., 2015) gibi bir¢ok adipokinin de tiikiiriikte saptanabiligi

gosterilmistir.

Tikirtgin, periodontal cep sivisindan daha kolay erisilebilmesi, biiyiik
miktarlarda elde edilebilmesi, toplanmasi igin spesifik beceri gerektirmemesi gibi
birka¢ avantaji vardir. Ayrica, periodontal cep sivi igerigi bolgesel inflamatuvar
sliregleri yansitirken, tiikiiriik Ornekleri ise “tim agiz” inflamatuvar siireglerini
yansitmaktadir ve periodontal hastaligin sistemik etkilerinin degerlendirilmesine
olanak sagladigi i¢in 6nemlidir (Miller ve ark., 2006). Sitokinler, enzimler gibi diger
mediyatorlere nazaran tiikiiriikte daha diisiikk konsantrasyonlarda bulunur ve bu
nedenle diisiik diizeydeki degisiklikler her zaman tespit edilemeyebilir. Bu nedenle
kullanilacak metoda dikkat edilmelidir (Jedicke ve ark., 2016). Daha 6nce visfatin
seviyelerini degerlendirmek ig¢in tiikiiriik 6rnekleri birgok c¢alismada kullanilmig
(Duarte ve ark., 2010 ve Tabari ve ark., 2014) olup visfatinin degerlendirilmesinde

kullanilabilecek bir 6rnek oldugu gosterilmistir.

1.4. Serum

Siirekli hareket halinde olan kan sivi bir yapidadir ve kan hiicreleri ile su,
organik ve inorganik maddeler olan plazma proteinleri, aminoasitler,
karbonhidratlar, yaglar, hormonlar, {ire, cesitli asitler, enzimler, antikorlar ve bir¢cok

elementlerden olusmaktadir. Immiin sisteminin komponentleri ve atraktif
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biyobelirtegler de kanda bulunmaktadirlar. Serum ise, kanin pithtilagmasindan sonra
kalan berrak sarimsi sividir. Kan hiicreleri ve pihtilagsma faktiirleri igermez, ancak
kanin pihtilasmasinda kullanilmayan tiim proteinleri ve tiim elektrolitleri, antikorlari,
antijenleri, hormonlar1 ve diger herhangi bir maddeyi (ilaglar ve mikroorganizmalar
gibi) icerir. Bundan dolay1 sistemik olaylarin degerlendirilmesi i¢in serum en uygun
viicut sivist olarak kabul edilir. Ancak, kan orneklerin toplanmasinin gegici
rahatsizlik, morarma ve enfeksiyon dahil olmak tizere denekler igin potansiyel

riskleri i¢erdigi de unutulmamalidir (Williamson ve ark., 2012).

Periodontolojide serum 6rnekleri farkli periodontal inflamasyon gostergelerinin
seviyelerini incelemek i¢in kullanilmistir (Sun ve ark., 2008 ve Robari ve ark., 2011).
Andrukhov ve ark. (2011) periodontitisli hastalarin serum 6rneklerinde interlokin-2
(IL-2), IL-4, -5, -10, TNF-a ve interferron- y (INF-y) seviyelerini incelemisler, TNF-
a, INF-y ve IL-10 serum seviyelerini sagliklilara gore istatistiksel olarak yiiksek
tespit etmisler ve periodontitisli hastalarin  biyofilmindeki bakterilerin bazi
sitokinlerin serum seviyelerini etkileyebilecegini agiklamislardir. Bir diger ¢alismada
Robati ve ark. (2011), 25 periodontal olarak saglikli ve 25 GAgP olmak iizere 50
hastanin serum Orneklerinde IL-4, IL-6 ve IL-12 seviyelerini incelemislerdir.
Antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-4’tin serum seviyelerinin saglikli bireylerde
anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu, proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6’nin
serum seviyelerinin ise GAgP hastalarinda anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu
rapor etmiglerdir. Biitiin bu bilgiler dogrultusunda, periodontal hastalik agiz i¢inde
lokalize bir hastalik olarak degerlendilirse de baz1 c¢aligmalarda siddetli
periodontitisli bireylerde C-reaktif proteini (CRP), IL-1 ve IL-6 gibi periodontitiste
gorev alan sitokinlerin artmis serum seviyeleri (Kweider ve ark., 1993; Loos ve ark.,
2000 ve Slade ve ark., 2003) bulunmus olmasi serumun periodontal hastalik

biyobelirteglerinin tespiti i¢in kullanilabilecek bir 6rnek oldugunun gostergesidir.
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1.4. Yag Dokusu

Yag dokusu, karmasik, esansiyel ve oldukg¢a aktif bir metabolik ve endokrin
organ olarak tarif edilmistir (Erin ve ark., 2004). Daha ¢ok yetiskinlerde bulunan
beyaz yag dokusu ve daha ¢ok yeni doganlarda bulunan kahverengi yag dokusu
olmak Ttizere ikiye ayrilmaktadir. Beyaz yag dokusu intraperitoneal ve subkiitan
bolgelerde bulunur iken kahverengi yag dokusu bobrek iistii bezlerinde, perikart ve
karmn bolgesinde bulunur. Kahverengi yag dokusu genel olarak enerji kaynagi ve
mekanik destek gorevlerini gormektedir. Beyaz yag dokusunun fonksiyonlari
adipokin olarak isimlendirilen peptit ve hormonlar1 salgilamak ve enerji
depolamaktir (Wisse ve ark., 2007). Onceleri sadece enerji kaynag olarak kabul
edilen yag dokusu, giiniimiizde ¢esitli immiinomodiilatér maddeleri sentezleyerek bir
yandan vaskiiler biyolojide bir yandan ise metabolik regiilasyonda gorev alan aktif
bir endokrin organ olarak kabul edilmistir. Yag dokusunda leptin, adiponektin,
visfatin, rezistin, apelin olmak tizere bir¢ok adipokin ve TNF-o, IL-6, monosit
kemoatraktan protein-1 gibi ¢esitli inflamatuvar sitokinler ve kemokinler
sentezlenmektedir (Susan ve ark., 2008). Bazi adipokinler adipositlerden
sentezlenirken bazilarinin ise yag dokusunda bulunan diger hiicrelerden sentezlendigi
rapor edilmistir. Bu adipokinlerin bazilar1 enerji kaynagi gorevi goriip insiilin
hassasiyetini regiile eder bazilarinin ise yara iyilesmesinde ve inflamasyonda gorev

aldig1 rapor edilmistir (Wisse ve ark., 2007).

1.4.1 Adipokinler

Beyaz yag dokusu; adipositler, preadipositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve 16kositler olmak {izere hormonal ve inflamatuvar bir¢ok komponent
icermektedir (Susan ve ark., 2008). Adipokinlerden bazilar1 lokal olarak gorev
yaparken, bazilar1 ise kaslara, karacigere veya endotelyuma etki etmek iizere sinyal
molekiilleri olarak sistemik sirkiilasyona salgilanirlar. Adipokinlerin obezitede
goriilen diisiik dereceli inflamasyona etki etmekle kalmayip obezite ile periodontal

enfeksiyon arasinda kritik bir patomekanik baglanti olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Proinflamatuvar adipokinlerin artmis plazma seviyeleri olan bireylerin periodontal
enfeksiyona ve periodontal yikima karsi daha duyarli olduklari iddia edilmistir
(Deschner ve ark., 2014). Adipokinler, leptin, adiponektin, rezistin, apelin, visfatin
gibi gesitli hormonlar ve TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1 gibi ¢esitli
inflamatuvar sitokinler ve kemokinler icermektedirler (Susan ve ark., 2008).
Visfatin, leptin ve resistin, proinflamatuvar o6zelliklere sahip iken, adiponektinin
antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (Deschner ve ark., 2014).
Proinflamtuvar ve antiinflamatuvar adipokinler arasinda dengesizlik varligin, obezite
ve diabetes mellitusta oldugu gibi diisiik dereceli inflamasyonla sonuglandig1 rapor
edilmistir (Adamczak ve ark, 2013 ve Krysiak ve ark., 2012).

Leptin, adipoz tiirevi bir adipokin olup visfatine benzerdir. Esas olarak adipoz
dokuda sentezlense de, bu adipokin diger dokularda da diisiik seviyelerde sentezlenir.
Leptinin lipit ve kemik metabolizmasini, pihtilagmayi, hematopoezi, pankreas [-
hiicrelerinin fonksiyonu ve insiilin duyarhiligini modiile ettigi rapor edilmistir
(Deschner ve ark., 2014). Plazma seviyeleri kilo artisiyla beraber artar, kilo kaybi ile
azalir (Considine ve ark., 1996). Bununla birlikte, leptinin proinflamatuvar etkileri
ile immiin-inflamatuvar siiregleri diizenledigi rapor edilmistir (Krysiak ve ark.,
2012). Serum leptin seviyelerinin periodontitisli hastalarda arttigi ve periodontal
tedavi sonrasi azaldig1 rapor edilmistir (Shimada ve ark., 2010 ve Zimmermann ve
ark., 2013).

Bagka bir adipokin olan adiponektin esas olarak adipositler tarafindan
sentezlenmekte olup, leptin ve rezistinin aksine obezite ile negatif bir korelasyon
gosterdigi rapor edilmistir (Weyer ve ark. 2001). Adiponektinin, yag asidi
oksidasyonunu, insiilin duyarliligini ve glikoz alimin1 uyarmak ve hepatik
glukoneogenezin inhibisiyonu gibi hem metabolik hem immiin fonksiyonlara sahip
oldugu rapor edilmistir. Ayrica hiicre proliferasyonunda ve diferansyasyonunda da
etkili olan adiponektin, antiinflamatuvar etki gostermektedir (Carbone ve ark., 2012).
Kemik ve kas gibi ¢esitli dokularda rejenerasyonunu tesvik ettigi one siiriilmiistiir

(Chen ve ark., 2013).
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Diger bir adipokin olan rezistinin her ne kadar preadipositler ve adipositlerden
sentezlendigi rapor edilmis olsa da, esas olarak monosit, makrofajlar gibi adiposit
olmayan hiicrelerden sentezlendigi tespit edilmistir (Deschner ve ark., 2014). Bu
adipokinin insiilin direnci, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik, malignite ve
diger bir¢ok hastalikla baglantili oldugu rapor edilmistir (Jamaluddin ve ark., 2012).
Birgok hiicrede rezistinin “’Nuclear Factor-kB’> (NK-kB) yolagiyla birgok
proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin sentezini indiikledigi de rapor edilmistir
(Deschner ve ark., 2014).

1.4.1.1.Visfatin

Daha once B-lenfositlerin gelismesinde biliylime faktorii olarak gorev
gordiigiinden dolay1 “’B-cell colony enhancing faktor’’ olarak isimlendirilen visfatin,
Samal ve arkadaglar1 (1994) tarafindan kesfedilen yeni adipokinlerden bir tanesidir
(Samal ve ark., 1994). Visfatin, 52 kDa agirliginda ve 491 aminoasitten olusan bir
molekiil olup (Fukuhara ve ark., 2005) insan viicudunda birgok yerde bulundugu,
farkli hiicrelerden salgilandig1 ve ¢esitli fonksiyonlarla iliskili oldugu saptanmistir
(Sonoli ve ark., 2011). Ekspresyonu romatoid artrid, sepsis, akut akciger
yaralanmasi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, sedef hastaligi gibi birgok akut ve
kronik hastaliklarda tanimlanmistir. Ye ve ark. (2005) romatoid artrit hastalarinda,
Otero ve ark. (2006) ise akut akciger hastaliklarinda yiiksek serum visfatin seviyeleri
rapor etmislerdir. Kolon bdlgesinden alinan biyopsilerde, kolon mukozasindaki epitel
hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar, lenfositler),
potansiyel bir visfatin serum seviyesi kaynagi oldugu gosterilmistir (Moschen ve
ark., 2007). Ayrica klinik sepsis ve ciddi generalize sedef hastalig1 dahil olmak tizere
birgok inflamatuvar hastalikta visfatinin doku seviyelerinin artmis oldugunu gosteren

¢alismalar mevcuttur (Jia ve ark., 2004 ve Kozcan ve ark., 2005).

Peiro ve ark. (2010) intraselliiler ve ekstraselliiler olmak tizere visfatinin iki
formu oldugunu bildirmislerdir. Visfatinin veya diger adiyla Nampt’in (Nikotinamid

fosforibosiltransferaz) bir diger fonksiyonu ise enzim olarak islev gérmesidir. Enzim
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olarak visfatin hiicre metabolizmasinda dnemli role sahip olan nikotinamid adenin
dintikleotidin (NAD) sentezinden sorumludur (Deschner ve ark., 2014 ve Sonoli ve
ark., 2011). Intraselliiler formunun, NAD bagmli enzimlerin aktivitesinin
stirdiiriilmesinde, matiirasyon ve beslenme gibi hiicresel metabolizma olaylarinin
diizenlenmesinde gorev aldigini bildirmislerdir. Ekstraselliiler formunun ise basta
adipoz doku olmak tizere farkli hiicrelerden sentezlenmekte olup birgok farkl: etkileri
oldugunu rapor etmislerdir. Visfatinin fonksiyonlarindan biri de insiilin ile olan
benzerliginden kaynaklanmaktadir. Fukuhara ve ark. (2005) visfatinin insiilin
reseptorlerine baglanma afinitesinin insiilin ile benzer oldugunu rapor etmislerdir.
Haider ve ark (2006), Dogru ve ark. (2007), Lopez-Bermejo ve ark. (2006) basta
olmak tizere pek ¢ok arastirmaci, diabet hastalarinda yiiksek serum visfatin seviyeleri
oldugunu rapor etmislerdir. Ancak visfatinin insiilin reseptorlerine baglanip
baglanmadigi ve insiilinomimetik aktivitesini olup olmadigi hala bir tartisma
konusudur. Ancak son arastirmalarda Nampt / visfatin aracili sistemik NAD™
biyosentezinin  hiicre fonksiyonu igin gerekli oldugu ve visfatinin glukoz
homeostazinin diizenlenmesinde yardimci oldugu rapor edilmistir (Revollo ve ark.,

2007).

Visfatinin yag dokusu yaninda periferal kan monositlerinde (Dahl ve ark.,
2007), lenfositlerde (Samal ve ark., 1994), makrofajlarda (Curat ve ark., 2006;
Moschen ve ark., 2007) ve dendritik hiicrelerde de bulundugu gosterilmistir (Pradeep
ve ark., 2011). Cesitli kan ve doku hiicrelerinde bulunmasi visfatinin immiin ve
defans fonksiyonlarinda regiilator rolii oldugunu goéstermektedir (Sethi ve ark.,
2005). IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin lokal veya sistemik
artiginin visfatinin ekspresyonunu énemli bir sekilde artirdigi gosterilmistir (Dahl ve
ark., 2007 ve Ognjanovic ve ark., 2001). Diger yandan ise enfeksiyon sirasinda
visfatinin IL-1pB, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu
anlamli derecede artirdigi gosterilmistir (Dahl ve ark., 2007 ve Moschen ve ark.,
2007). inflamasyondaki etkilere ek olarak Deschner ve ark. (2014) visfatinin
kemotaktik faktor olarak gorev aldigimi belirtmislerdir. Notrofil apoptozisini inhibe
edici kapasitesiyle visfatinin inflamasyonun kaliciliginda anahtar rol oynadigi
diistiniilmektedir (Jia ve ark., 2004; Koczan ve ark., 2005; Moschen ve ark., 2007;
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Nowell ve ark., 2006 ve Ye ve ark., 2005). B-lenfositlerin aktivasyonu ile
immunoregulatér ve proinflamatuvar ozelliklerini gosteren (Rosa ve ark., 2010 ve
Zhang ve ark., 2011) visfatinin, l6kosit aktivasyonunu, adezyon molekiillerinin
sentezini ve proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini etkiledigi, ayrica NK-kB yolagini
aktive ettigi rapor edilmistir (Chang ve ark., 2010; Deschner ve ark., 2014; Ismail ve
ark., 2012; Wang ve ark., 2015 ve Zhong ve ark., 2008).

Prader ve ark. (2011) visfatinin diseti cep sivisinda saptandiginmi ve bu
seviyelerin gingivitis ve periodontitis hastalarinda obezitenin varligindan bagimsiz
olarak arttigini agiklamiglardir. Dahasi periodontal tedavinin visftinin diseti cebi
seviyelerini disiirdiigii rapor edilmistir (Raghavendra ve ark 2012). Tiim bu bilgiler
visfatinin lokal olarak periodonsiyumda sentezlenebilecegi ve bu sentezin bakteriyel
enfeksiyondan ve/veya inflamasyondan etkilenebilecegini gostermektedir. Birkag
calismada periodontitisli hastalarda tiikiiriikte, serumda, ve diseti sulkus sivisinda
artmig Vvisfatin seviyelerinin bulunmasi, visfatinin periyodontal hastaliklarda rol
oynayabilecegini gostermektedir (Pradeep ve ark., 2011; Pradeep ve ark., 2012;
Raghavendra ve ark., 2012 ve Tabari ve ark., 2013). Tabari ve ark. (2014) visfatinin,
periodontal hastalikta yumusak doku ve kemik hasar1 yaparak dokuda destriiksiyon
ve rezorbsiyona neden olabilecegini rapor etmislerdir. Yapilan bir¢ok g¢alismada
(Pradeep ve ark., 2011) visfatinin periodontal hastalikla birlikte arttigi gosterilmis ve
periodontal  hastaliklar igin  visfatinin  inflamatuvar  biyobelirteg  olarak
belirlenebilecegi sonucuna varilmistir. Tiim bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda
generalize agresif periodontitisin  patogenezinde visfatinin olast  réliiniin
degerlendirilmesi amaglandi. Agresif periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavi dncesi ve sonrasi donemde visfatin ve IL-6’nin serum ve tiikiiriik
degerlerinin arastirilmasi ¢alismamizin amacint olusturup visfatinin generalize

agresif periodontitiste yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi hipotezi test edildi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Popiilasyonu

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak tasarlandi. Ankara Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirma Etik Kurulu onayr alindi. Calismaya Subat
2017 — Haziran 2018 tarihleri arasinda A. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
ABD Klinige bagvuran goniillii hastalar dahil edilerek yapildi.

2.1.1. Gruplarmin Olusturulmasi

Calismaya 16 saglikli, 16 generalize agresif periodontitisli olmak {izere toplam
32 birey dahil edildi. Calisma i¢in etik onayi alindiktan sonra her bir katilimciya
aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Her goniillii katilimcidan baglangi¢ ve cerrahi
olmayan periodontal tedaviden dort hafta sonra klinik parametreler plak indeksi (PI),
gingival indeksi (GI), sondalamada kanama (SK), cep derinligi (CD) ve atasman
kayb1 (AK) ol¢iimleri kaydedildi, serum ve tiikiiriik 6rnekleri toplanarak -80 °C’de
saklandi. Daha sonra bu 6rneklerde visfatin ve IL-6 seviyeleri enzim immiin essey

(ELISA) yontemi ile degerlendirildi.

2.1.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Agresif periodontitis teshisi konulmus olmak
18 yasindan biiyiik olmak

Ugiincii molar hari¢ 15°ten fazla dise sahip olmak

YV V VYV V

Istekli ve bilgilendirilmis onam imzalama becerisi olmak
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2.1.3. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

Hamilelik
Laktasyon
Sigara kullanimi

Son bir sene iginde periodontal tedavi almis olmak

YV V V V V

Son alt1 ay iginde antimikrobiyal antiinflamatuvar, imminstipresif ilaci

kullanmis olmak

A\

Anti-mikrobiyal i¢eren agiz duslarinin diizenli kullanimi

A\

Herhangi bir inflamatuvar hastaliga sahip olmak

» Ortodontik tedavi gormek

2.2. Klinik ve Radyografik Periodontal Degerlendirme

Anamnez sonrasi ¢alismaya dahil edilen tiim bireylerde, klinik periodontal
muayene kapsaminda hastalarin periodontal durumunu saptamak ve GAgP teshisini
dogrulamak i¢in GI, PI, CD, SK ve AK kaydedildi. Olgiimler baslangigta ve cerrahi
olmaya periodontal tedaviden dort hafta sonra tekrar yapildi. Tim ol¢timler tek
aragtirmaci (Dzhemal Talamanov) tarafindan yapildi. Her goniilliden panoramik

radyograflar elde edildi.

Her bir goniilliye lokal anestezi altinda el aletleri ve (Gracey kiiretleri,
University of Michigan Hu-Friedy, Chicago, IL) ve ultrasonic cihazlar (Varios 570
NSK, Japan) kullanilarak cerrahi olmayan periodontal tedavi islemi yapildi. Oral

hijyen egitimi verildi, herhangi bir antibiyotik regete edilmedi.

2.2.1. Plak indeksi (Sillness ve Loe, 1964)

Plak indeksi degerleri her bir dis i¢in mezial, distal, vestibiil ve

palatinal/lingual olmak tizere dort bolgeden elde edildi. Bu dort degerin aritmetik
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ortalamas1 hesaplanarak her bir dise ait plak indeks skoru belirlendi. Skorlama su

sekilde yapilmistir:

0: Dis yiizeyinde bakteri plagi mevcut degildir.

1: Dis ylizeyinde bakteri plagi gozle goriilmemekte fakat, sondlama sonucunda

sondun ucunda bakteri plagi tespit edilmektedir.

2: Disin gingival tgliisiindeki bakteri plagi varlig1 gozle goriilmektedir.

3: Disin gingival tgliisiinii asacak derecede ve interdental alanlarda bakteri

plagi mevcuttur.

2.2.2. Gingival indeksi (Loe ve Silness, 1963)

Mevcut dislerin mezial, distal, vestibiil ve palatinal/lingual yiizeylerinde olmak
tizere toplam 4 bdolgeden diseti inflamasyonunu degerlendirmek {izere gingival

indeks olgtimleri yapilda.

0: Saglikl diseti

1: Disetinde hafif derecede inflamasyon bulgular1 var. Sondlamada kanama

goriilmemekte.

2: Orta derecede inflamasyon, 6dem ve hiperemi var. Sondlamada kanama

mevcuttur.

3: Siddetli derecede inflamasyon, 6dem hiperemi var. Kendiliginden baglayan

kanamaya yatkinlik mevcuttur.
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2.2.3. Kanama Indeksi : (Ainamo ve Bay, 1975)

25 gr’lik bir kuvvet ile yapilan sondalamay: takiben on saniye siiresince
kanamanin varhigi pozitif, kanamanin yoklugu negatif olarak kaydedildi. Pozitif

skorlarin yiizdesi hesaplanarak her bir birey i¢in kanama indeksi degeri kaydedildi.

2.2.4. Sondalanabilir Cep Derinligi ve Klinik Atasman Diizeyi

Cep derinligi, serbest diseti marjini ile periodontal cep tabani arasinda olan
mesafe olup, Williams sondu ile her bir disin vestibiil, palatinal/lingual, mezial ve

distal olmak tizere dort bolgesinden Slgiildii.

Klinik atagman diizey, mine-sement simiri-periodontal cep tabani arasinda
kalan mesafe olup, Williams (Hu-Friedy, Chicago, Illionis, USA) sondu ile her bir
disin vestibiil, palatinal/lingual, mezial ve distal olarak, her bir disin dort bolgesinden

olgtldii.

2.2.5. Radyografik Degerlendirme

Panoramik radyograflar iizerinde radyografik olara kemik kayb1 var veya yok

olarak degerlendirmeler yapildi.

2.3.1. Serum Orneklerinin Alinmasi

Kan ornekleri antekiibetal fossadan 2 ml enjektiir ile alinarak serum ayirici
tiiplere aktirildi. Pihtilagsma i¢in 6rnekler oda sicakliginda 30 dk. bekletildi. Serumu
ayirmak i¢in aliman 6rnekler 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde
edilen serum Ornekleri hemen mikrosantrifiij tiiplerine aktirildi ve analiz yapilana

kadar -80 °C'de saklandi.
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2.3.2. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Tiikiirtik 6rnekleri Navazesh ve ark. (1993) tarafindan tarif edilen yontemin bir
modifikasyonuna gore toplandi. Uyarilmamis tlkiirik o6rnekleri periodontal
parametrelerin dlgtimleri yapildiktan sonraki giin sabah 9:00—11:00 saatleri arasinda
toplandi. Deneklerden 6rnek toplamadan Once en az iki saat yemek yememeleri ve
herhangi bir sey icmememeleri istendi. Deneklerden daha sonra steril tiiplere en az 5
ml uyarilmamus tiikiiriik 6rnegi alindi. Sonra elde edilen 6rnekler 10 dakika boyunca
3000 rpm’de santrifiij edildi ve siipernatin1 alinarak mikrosantrifiij tiiplerine aktarild.

Analiz yapilana kadar -80 °C'de saklandi.

2.4, Visfatin Olciimii

Tiikiirik ve serum &rnekler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibn-i Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda analiz edildi. Serum ve tiikiiriik 6rneklerinde
baslangigta ve SCRP’den dort hafta sonra ticari olarak iiretilmis (Human VF (Visfatin)
ELISA Kit, (Elabscience Biotechnology, USA) kullanilarak visfatin seviyeleri ELISA
testi ile degerlendirildi. Analizler {iretici firmanin 6nerdigi prosediirlere gore yapildi.
Her bir 6rnek i¢in ¢ift kuyucuk calisildi. Elde edilen verilerin aritmetik ortalamasi

alindi. Visfatin seviyeleri ng/ml biriminde gosterildi.

2.4.1. Visfatin Ol¢iim Prosediirii

1. Visfatine 6zel bir antikor ile 6nceden kaplanan mikrolitre plaga her bir

ornekten 100 pl eklendi ve plagin tizeri ortiilerek 37 °C’de 90 dk enkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktan siv1 uzaklastirildi. Her bir kuyucuga 100 pl “’detection
reagent’”> A calisma soliisyonu eklendi ve plak ortiicii ile kuyucuklarin tzeri

kapatildiktan sonra 37 °C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi.
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3. Soliisyon aspire edildi ve 350 ul’lik yikama soliisyonu ile her bir kuyucuk
yikandiktan sonra 1-2 dk bekletildi. Bu islem ii¢ kere tekrarlandi. Emici kagit ile

geriye kalan s1vi tamamen uzaklastirildi.

4. “’Detection reagent B’’ ¢alisma soliisyonu her bir kuyucuga 100 ul eklendi,
plak ortiicti ile kuyucuklarin {izeri kapatildiktan sonra 37 °C’de 30 dk boyunca
inkiibe edildi.

5. Aspirasyon ve yikama islemi toplamda bes kere tekrarlandi. 90 pl substrat
soliisyonu her bir kuyucuga eklendi, yeni bir plak ortiicii ile tizeri kapatildiktan sonra
37 °C’de 15-25 dk inkiibe edildi, 1siktan muhafaza edildi ve mavi renge donmesi
beklendi.

6. 50 pl “’stop solgsyonu’ her bir kuyucuga eklendi ve sivinin sar1 renge

donmesi beklendi.

7. Swvinin yiizeyinde hava kabarciginin olmadigindan emin olunduktan sonra

mikroplak okuyucuya yerlestirildi ve 450 nm’de hizl bir sekilde 6l¢timii yapildi.

2.5. IL-6 Ol¢iimii

Elde edilen tiikiiriik ve serum &rnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibn-
i Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarinda analiz edildi. Serum ve tiikiiriik
orneklerinde baslangicta ve cerrahi olmaya periodontal tedaviden dort hafta sonra
ticari olarak iiretilmis ELISA kiti (Uscn, Cloud-Clone Corp, USA) kullanilarak 1L-6
seviyeleri ELISA testi ile degerlendirildi. Analizler iiretici firmanm &nerdigi 6l¢iim
prosediirlerine gore yapildi. Her bir ornek i¢in ¢ift kuyucuk c¢alisildi. Elde edilen

verilerin aritmetik ortalamasi alindi. 1L-6 seviyeleri pg/ml biriminde gosterildi.
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2.5.1.1L-6 Ol¢iim Prosediirii

1. Tim reaktifler, ornekler ve standartlar hazirlandi.

2. Her kuyucuga 100 pL standart veya numune eklenip 1 saat 37 °C'de inkiibe
edildi

3. 100 pL hazirlanan Saptama Reaktifi A. aspire edindi ve eklendi ve 1 saat
37 °C'de inkiibe edildi.

4. Aspire edilip 3 kez yikanda.

5. 100 pL hazirlanmig “’Saptama Reaktifi B** eklendi 30 dk 37 °C'de inkiibe
edildi.

6. 5 kez aspire edildi ve yikandi.

7. 90 pL “’Substrat Soliisyonu’’ eklendi ve 37 ° C'de 10-20 dk inkiibe edildi.

8. 50 uL “’Stop Soliisyonu’’ eklendi ve hemen 450 nm'de okutuldu.

2.6. istatistiksel Analizler

Generalize agresif periodontitisli hastalarda visfatin diizeylerinin saglikli gruba
gore karsilagtirilimasinda konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda saglikli gruptaki
visfatin diizeyinin 8,02+0,98ng/mL oldugu goriilmistiir. Generalize agresif
periodontitisli hastalarda visfatin ortalamalar1 5,25 birimlik farkin istatistiksel olarak
anlamli kabul edilebilecegi varsayimi ile minimum %90 giic ve 0,05 yanilma
diizeyinde, her bir gruba en az 16 denck alinmasi uygun bulunmustur. Hesaplamada

G Power 3.1.9.2 Paket programi kullanilmistir.

Grup karsilagtirilmalarinda visfatin diizeyleri ve diger olgiimle elde edilmis
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildikten sonra T testi/ Mann
Whitney U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda ise
Ki-Kare testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlik sinir1 olarak a=0.05 alindi, degerlendirmelerde SPSS 11.5
paket programi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular

Calismaya 16’s1 sistemik ve periodontal yonden saglikli (kontrol gurubu),
16’s1 da GAgP teshisi konmus (¢alisma grubu) olmak iizere 32 goniilli birey dahil
edilmistir. Goniillillerin demografik ozellikleri ¢izelge 3.1’de verilmistir. Yas ve

cinsiyet agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli bir fark gériilmemistir (p>0,05).

Cizelge 3.1. Kontrol ve ¢aligma grubunun demografik verileri

Karekteristik Kontrol grubu (n = 16) | Cahsma grubu (n = 16) | P degeri
Yas (yil, ortalama =+ 28,00+6,91 31,1949,05 0,272%
SD)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 7 (43,8) 6 (37,5) 0,719

Kadin 9 (56,2) 10 (62,5)

SD, standart deviyasyon ,* T Test , ® Ki Kare Testi

3.2. Klinik Bulgular

Klinik periodontal parametreler baslangicta ve cerrahi olmaya periodontal

tedaviden bir ay sonra alind1 (Cizelge 3.2 ve 3.3).

Baslangigta kontrol grubunda, plak indeksi 0,07+0,02, gingival indeks
0,15+0,09, sondalamada kanama 9,69+3,18, cep derinligi ise 1,37+0,48 olarak
saptand1. Calisma grubunda ise plak indeksi 1,37+0,48, gingival indeks 1,58+0,32,
kanama indeksi 55,93+30,30, cep derinligi 3,66+1,02 olarak saptandi. Beklendigi
gibi ¢alisma grubundaki klinik parametreler (Gi, PI, SK, CD) kontrol grubu ile
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kiyaslandiginda daha yiiksek degerlere sahipti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,001) (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Klinik parametreler kontrol ve ¢alisma grubu (baslangig)

Kontrol Grubu

Calisma Grubu

(Ted. oncesi)

Parametreler

Ortalama + SD

Medyan (Min-maks)

Ortalama + SD

Medyan (Min-maks)

*

1,22 (0,98-1,92)

3,25 (2,60-5,46)

p
Plak indeksi 0,07+0,02 1,37+0,48 <0,001*
0,08 (0,02-0,10) 1,47 (0,35-2)
Gingival indeks 0,15+0,09 1,58+0,32 <0,001*
0,13 (0,05-0,31) 1,5 (1,04-2,25)
Kanama indeksi 9,69+3,18 55,93+30,30 <0,001*
9,5 (5-16) 52,5 (22-98)
Cep derinligi 1,31%0,29 3,66+1,02 <0,001*

SD: Standard deviasyon, Min: Minumum, Max:Maksimum, “anlamlilik, p<0.001 *anlamlilik, P <0.05 T Test

/ Man Whitney U Test

Calisma grubunda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi plak indeksi
0,41+0,27, gingival indeksi 1,04+1,14, sondalamada kanama 22,41+12,10, cep

derinligi 2,43+0,73 olarak saptandi. Baslangi¢ degerleri ile tedavi sonrasi degerler

karsilagtirildiginda tiim klinik parametreler igin fark istatistiksel olarak anlaml

saptand1 (p<0,001). Diger yandan ¢alisma grubunun tedavi sonrasi degerleri kontrol

grubunun klinik degerleri ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi degerler kontrol

grubunda daha yiiksek ve aradi fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Cizelge

3.3ve 3.4).
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Cizelge 3.3.Klinik periodontal parametreler tedavi éncesi ve tedavi sonrasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Parametreler Ortalama + SD Ortalama + SD
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) p*
Plak indeksi 1,37+0,48 0,41+0,27 <0,001?
1,47 (0,35-2) 0,34 (0,12-1,02)
Gingival indeks 1,58+0,32 1,04+1,14 <0,001*
1,5 (1,04-2,25) 1,03 (0,72-1,28)
Kanama indeksi 55,93+30,30 22,41£12,10 <0,001*
52,5 (22-98) 18 (8-50)
Cep derinligi 3,66+1,02 2,43+0,73 <0,001?
3,25 (2,60-5,46) 2,26 (1,47-3,98)

SD: Standard deviasyon, Min: Minumum, Max:Maksimum, “anlamlilik, p<0.001 *anlamlilik, P <0.05 T Test

/ Man Whitney U Test

Cizelge 3.4 .Klinik periodontal parametreler kontrol grubu ve tedavi sonrasi

Kontrol Grubu Tedavi sonrasi

Parametreler Ortalama + SD Ortalama + SD

Median(Min-maks) Median(Min-maks) p*

Plak indeksi 0,07+0,02 0,41+0,27 <0.000
0,08 (0,02-0,10) 0,34 (0,12-1,02)

Gingival indeks 0,15+0,09 1,04+1,14 <0.000
0,13 (0,05-0,31) 1,03 (0,72-1,28)

Kanama indeksi 9,69+3,18 22,41£12,10 <0.000

9,5 (5-16) 18 (8-50)

Cep derinligi 1,31+0,29 2,43+0,73 <0.000

1,22 (0,98-1,92) 2,26 (1,47-3,98)

SD: Standard deviasyon, Min: Minumum, Max:Maksimum,

/ Man Whitney U Test

3.3. Laboratuvar Bulgular:

*anlamlilik, p<0.001 *anlamlilik, P < 0.05

T Test

Gruplarin serum ve tiikiiriik visfatin ve IL-6 diizeylerinin ortalama ve standart
sapma degerleri cizelge 3.5, cizelge 3.6, cizelge 3.7, ¢izelge 3.8, ¢izelge 3.9 ve

cizelge 3.10°da verilmistir.
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3.3.1. Visfatin

Visfatin serum seviyeleri
7,8

7,61
7,6

7,4 7,27
7,2

H Kontrol grubu (grup 1)

6,78 H Tedaviden 6nce (grup 2)

6,8
i Tedaviden sonra (grup 3)

Ortalama seviyeleri ng/ml
~N

6,6

6,4

6,2
Serum Visfatin

Sekil 3.1. Visfatin serum seviyeleri

Kontrol grubunda serum visfatin seviyesi 6,78 + 3,37 ng/ml olarak tespit edildi.
Generalize agresif periodontitis grubunda serum visfatin diizeyleri 7,61 = 3,94 ng/ml
olarak saptandi. Kontrol grubuyla GAgP grubu serum visfatin seviyeleri agisindan
fark gozlenirken bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. GAgP’li hastalarin
serum visfatin diizeyleri tedaviden sonra 7,27+ 4,81 ng/ml olarak kaydedildi. Tedavi
sonras1 serum visfatin degerlerinde bir azalma gozlenirken bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Hastalarin tedavi sonrast serum visfatin degerleri ile
kontrol grubu serum visfatin degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi

(p>0.05) (Cizelge 3.5, Cizelge 3.6, Cizelge 3.7).
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Visfatin tiikiriik seviyeleri
0,6
0,51
_ 05
E
% 0,39
— 0,4 0,36
g
g M Kontrol grubu (grup 1)
'5 0,3
& H Tedaviden 6nce (grup 2)
E 0,2 - Fedavidensonra{grup3)
8
o
0,1
0
Tikirik Visfatin

Sekil 3.2. Visfatin tiikiiriik seviyeleri

Kontrol grubunda tiikiiriik visfatin seviyesi 0,39 + 0,16 ng/ml olarak tespit
edildi. Generalize agresif periodontitis grubunda tiikiiriik visfatin diizeyleri 0,51 +
0,35 ng / ml olarak saptandi. Test grubuyla kontrol grubu tiikiirtik visfatin seviyeleri
karsilastirilldiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Generalize agresif periodontitisli hastalarin tiikiiriik visfatin diizeyleri
tedaviden sonra (grup 3) 0,36 = 0,07 ng/ml olarak kaydedildi. Tedavi Oncesi ile
tedavi sonrasi tiikiiriik visfatin degerleri arasinda fark bulunamadi (p>0.05). Bununla
beraber hastalarin tedavi sonrasi tiikiiriik visfatin degerleri ile kontrol grubunda
tikiiriik visfatin degerleri arasinda da anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Cizelge 3.5,
Cizelge 3.6, Cizelge 3.7)..
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Cizelge 3.5.Kontrol ve ¢aligma grubu tedavi 6nce serum ve tiikiiriik visfatin seviyeleri

Kontrol grubu Calisma grubu
Ort £ SS Ort £ SS
Ortanca(Min-maks) Ortanca(Min-maks) p*
Serum visfatin 6,78+3,37 7,61£3,94 0,527
5,95 (1,89-14,08) 7,42 (0,69-14,98)
Tiikriik 0,39+0,16 0,51+0,35 0,119
visfatin 0,30 (0,30-0,73) 0,36 (0,30-1,67)
Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
“Wilcoxon Test
Cizelge 3.6.Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ve tiikiirtik visfatin seviyeler
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
Tedavi oncesi Ort £+ SS Ort£SS
sonrasi Ortanca(Min-maks) Ortanca(Min-maks) p*
Serum visfatin 7,61+3,94 7,27+4,81 0,654
7,42 (0,69-14,98) 7,24 (0,30-15,93)
Tiikriikvisfatin 0,51£0,35 0,36+0,07 0,139
0,36 (0,30-1,67) 0,34 (0,30-0,58)
Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
“Wilcoxon Test
Cizelge 3.7.Kontrol grubu ve tedavi sonrasi serum ve tiikiiriik visfatin seviyeler
Kontrol grubu Tedavi sonrasi
Ort =SS Ort =SS
Ortanca(Min-maks) Ortanca(Min-maks) p*
Serum visfatin 6,78+3,37 7,274+4,81 0,740
5,95 (1,89-14,08) 7,24 (0,30-15,93)
Tiikriik 0,39+0,16 0,36+0,07 0,361
visfatin 0,30 (0,30-0,73) 0,34 (0,30-0,58)

Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum

“Wilcoxon Test
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3.3.2.1L-6

IL - 6 serum seviyeleri
20 18,85
18 7,11

16
14
12
10

M Kontrol grubu (grup 1)

M Tedavi 6ncesi (grup 2)

M Tedaviden sonra ( grup 3)

Oratalama seviyeleri pg/ml

o N B OO

Serum iL-6

Sekil 3.3. IL-6 serum seviyeleri

Kontrol grubunda serum IL-6 seviyesi 12,61£3,97 pg/ml olarak saptandi.
GAgP grubunda serum IL-6 seviyesi 18,85+8,68 pg/ml olarak saptandi. Test
grubuyla kontrol grubu serum IL-6 seviyeleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmigtir (p<0,05). Serum IL-6 seviyesi
test grubunda daha yiiksek bulunmustur. Generalize agresif periodontitisli hastalarin
serum IL-6 diizeyleri tedaviden sonra 17,11+6,32 pg/ml olarak kaydedildi. Serum IL-
6 seviyesindeki diisiis anlamli degildi (p>0,05). Tedavi edilen hastalarda serum IL-6
diizeyleri daha yiiksek bulundu (p <0,05) (Cizelge 3.8, Cizelge 3.9, Cizelge 3.10).
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IL - 6 tukurik seviyeleri
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Sekil 3.4. IL-6 tiikiiriik seviyeleri

Kontrol grubunda tiikiiriik IL-6 diizeyi 8,56 + 1,06 pg/ml olarak saptandi. Test
grubundaki hastalarda, baslangigta ve SCRP’den dort hafta sonra tiikiiriik IL-6
diizeyleri sirasiyla 13,39+£5,88 pg/ml ve 11,49+3,97 pg/ml olarak saptandi.
[statistiksel analizde kontrol grubu ve calisma grubunda tiikiirik IL-6 seviyesi
yoniinden fark saptandi (p <0,05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi tiikiirik IL-6
seviyesinde anlamli bir degisiklige neden olmustur (p<0,05). Tedavi sonrasi test
grubundaki hastalarin tiikiiriik IL-6 diizeyleri kontrol grubundan anlamli bir sekilde
daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.8, Cizelge 3.9, Cizelge 3.10).
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Cizelge 3.8.Kontrol ve ¢aligma grubu (tedavi 6nce)serum ve tiikiiriik visfatin seviyeleri

Saghkli Grubu Cahisma Grubu
Tedavi oncesi Ort =SS Ort =SS
ve kontrol Ortanca(Min-maks) Ortanca(Min-maks) p*
Serum IL-6 12,6143,97 18,85+8,68 0,016
12,35 (7,80-18,50) 17,45 (7,80-33,20)
Tiikriik IL-6 8,56+1,06 13,39+5,88 0,000
7,98 (7,79-11,20) 12,04 (7,86-31,40)
Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
“Wilcoxon Test
Cizelge 3.9.Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ve tiikiiriik IL-6 seviyeleri
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
Tedavi oncesi ve Ort =SS Ort =SS
sonrasi Ortanca(Min-maks) Ortanca(Min-maks) p*
Serum IL-6 18,85+8,68 17,11+6,32 0,197
17,45 (7,80-33,20) 17,07 (9,75-30,40)
Tiikriik IL-6 13,39+5,88 11,49+3,97 0,039
12,04 (7,86-31,40 10,16 (7,85-24,58)
Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum
“Wilcoxon Test
Cizelge 3.10.Kontrol grubu ve tedavi sonrasi1 serum ve tiikiiriik IL-6 seviyeleri
Kontrol grubu Tedavi sonrasi
Tedavi oncesi Ort + SS Ort =SS
ve kontrol Ortanca(Min-maks) Ortanca(Min-maks) p*
Serum IL-6 12,61+3,97 17,11+6,32 0,022
12,35 (7,80-18,50) 17,07 (9,75-30,40)
Tiikriik IL-6 8,56+1,06 11,49+3,97 0,000

7,98 (7,79-11,20)

10,16 (7,85-24,58)

Ort; Ortalama, SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum

“Wilcoxon Test
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3.4. Korelasyonlar

Parametreler Spearman Korelasyon katsayisi testi ile incelendi. Bulgular

arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir. Sonuglar cizelge 3.7 ve ¢izelge 3.8’de

verilmistir.

Cizelge 3.11. Serum visfatin ve tiikriik visfatin degerleri arasindaki iliski

Tedavi 6ncesi Serum
visfatin

Tedavi sonrasi
Serum visfatin

Saghkh | Tedavi oncesi r -0,240 -0,240
tukruk visfatin p 0,371 0,371
Calisma | Tedavi sonrasi r -0,025 -0,199
tikrik visfatin p 0,926 0,460

" Speraman’s Korelasyon Katsayist

Cizelge 3.12. Serum IL6 ve tiikriik IL6 degerleri arasindaki iliski

Tedavi oncesi Serum

Tedavi sonrasi

iL-6 Serum IL-6
Saghkh | Tedavi 6ncesi rr 0,065 0,065
tiikriik TL-6 p 0,810 0,810
Hasta Tedavi sonrasl r -0,006 -0,149
tikriik IL-6 p 0,983 0,582
*Speraman’s Korelasyon Katsayist
3.4.1. Hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi serum visfatindeki

degisimlerinin serum interlokindeki degisimleri ile olan iliskisi

Cizelge 3.13. Hastalarin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi serum visfatindeki degisimlerinin serum
interlokindeki degisimleri ile olan iligkisi

Serum IL-6

Serum visfatin

-0,041

0,880

*Speraman’s Korelasyon Katsayisi
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4. TARTISMA

Son zamanlarda periodontal hastaliklarin fizyopatolojisi ve etiyopatolojisine
yonelik c¢aligmalar yerini periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
indirekt mekanizmalarin anlasilmasina yonelik ¢alismalara birakmistir (Kaufman ve
ark., 2000). Generalize agresif periodontitis gibi karmasik hastaliklarda immiin
mekanizmalarin ve inflamatuvar yanitin nasil diizenlendiginin bilinmesi, bu
hastaliklarin patogenezini anlamak i¢in kritik 6neme sahiptir (Cekici ve ark., 2014).
GAgP erken yaslarda baglayan, ailesel gecis gosteren, nadir, genellikle siddetli ve
hizli kemik ve atagsman yikimi gésteren inflamatuvar bir hastaliktir. Etiyolojisini ve
patogenezini anlamayr amaglayan ¢ok sayida aragtirma yapilmis olmasina ragmen

GAgP’in patogenezi tam olarak hala anlasilmis degildir.

Daha oOnce de belirtildigi gibi visfatin temel olarak yag dokusundan
sentezlenmekte ve bu sentez obezite ile birlikte bazi sistemik hastliklarda
artmaktadir. Ghallab ve ark. (2015) Diabetus mellitus ile kronik periodontitis olan
hastalarin doku 6rneklerinde visfatin seviyelerini incelemisler ve visfatinin DM/KP
hastalarinda sadece KP hastalarina gore daha yiiksek oldugunu ancak KP’de ise
saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ayni sekilde Pradeep ve
ark. (2012) DM/KP hastalarinin serum ve diseti cep sivist drneklerinde sadece KP
olan hastalara gore visfatinin daha yiiksek seviyede oldugunu rapor etmislerdir. Bu
calismalarda visfatinin seviyelerini DM/KP hastalarinda KP hastalarina gore daha
yiiksek olmasi ile visfatinin KP ile birlikte insiiline benzer etkisinden yola ¢ikarak
net olmasa da DM hastalarinda rol oynadigi gosterilmistir. Bu nedenle, visfatinin,
sistemik hastaliklarin periodonsiyum iizerindeki zararl etkilerine aracilik eden bir
molekiil olabilecegi diisiiniilmektedir. Oyle ki, visfatinin, PDL hiicrelerinde MMP-1
ve baz1 kemokinler (6zellikle olan cc motif ligand-2 (CCL-2) gibi farkli proteinleri
kodlayan genlerin upregulasyonunu indiikledigi gosterilmistir (Nokhbehsaim ve
ark., 2013). MMP-1, 6zellikle kollajen tip-1 olmak tizere kollajen tiplerinin yikimi ile
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ekstraselliiler matriksin modiilasyonunda ve remodelasyonunda kritik role sahiptir.
Buna ek olarak MMP-1’in gingival seviyelerinin, periodontitis bdolgelerinde
yiikseldigi ve tedavi sonrasi azaldig1 da belirtilmistir (Arakai ve ark., 2009; Ejeil ve
ark., 2003 ve Tiiter ve ark., 2002). Diger yandan monosit kemoatraktan faktor olarak
da bilinen ve daha 6nce de belirtildigi gibi ekspresyonu visfatin tarafindan arttirilan
CCL2 kemoatraktani ise, farkli hiicre tiplerinde iiretilir ve monosit, T-lenfosit ve
natural killer hiicrelerin gé¢ii ve infiltrasyonunu regiile eder. CCL2’nin diseti sulkus
stvist ve inflame gingivadan elde edilen doku Orneklerinde artmis seviyeleri rapor
edilmistir (Gupta ve ark., 2013 ve Kurtis ve ark., 2005). Deschner ve ark. (2014) bu
bilgiler dogrultusunda visfatinin, MMP-1 ve CCL2 aracilifiyla periodontal
inflamasyonda ve periodontal dokularmm yikiminda etkili olabilecegini One
stirmiislerdir. Bu konuda diger adiponektinlerin de etkileri incelenmis ve ilging
sonuglar elde edilmstir. Oyle ki, PDL hiicrelerinde, leptin, az fakat anlamli TNF-a
artisgina neden olurken adiponektin TNF-a ekspresyonunu inhibe eder. Bu bulgular,
bu adipokinlerin, PDL hiicrelerinde inflamatuvar mediyatorlerin seviyeleri {izerinde
bazi diizenleyici etkilere sahip olduklarini gostermektedir (Nokhbehsaim ve ark.,
2014). Bununla birlikte adiponektinin, P. gingivalis’in ¢esitli sitokinlerin sentezi
uyarict Ozelligi ve etkisi arastirilmis ve adiponektinin bu uyarici etkileri azalttigi
rapor edilmistir. Ayrica, adiponektinin, P. gingivalis in konak hiicrelere olan zararh
etkilerini azalttigi ve savunma hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilagsmasini
arttirdigt  da  bildirilmistir. Bu bulgularin = dogrultusunda, adiponektinin, P.
gingivalis'in  gingival epitel hiicreleri lizerindeki kritik etkilerini ortadan
kaldirabilecegi rapor edilmistir (Deschner ve ark., 2014). Sonug olarak visfatin ve
leptinin  proinflamatuvar ve proteolitik molekiillerin sentezini arttirdigi  ve
periodonsiyum iizerine destriikktif etki meydana getirdigi, adiponektinin ise bu
molekiillerin sentezini azalttigi ve koruyucu etki meydana getirdigi soylenebilir. Bu
bilgiler, adipokinlerin periodonsiyum iizerinde farkli etkilerinin oldugunu

gostermektedir.

Biitiin bu bilgiler 1s1¢inda adipokinler periodontal hastaliklarin patogenezinde
merak konusu olmus ve periodontal hastaliklarla olan iliskisi arastirilagelmistir.

Visfatinin yukaridaki etkileri yaninda bir takim farkli fonksiyonlar1 da rapor
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edilmigtir. B-lenfositlerin matlirasyonunu uyardigi ve nétrofil apoptozisini inhibe
ettigi i¢in yeni bir proinflamatuvar adipositokin olarak kabul edilebilecegi ileri
strilmektedir (Kukla ve ark., 2011). Aym zamanda visfatinin inflamasyonun
siddetiyle orantili olarak, bir¢ok inflamatuvar hastalikta 6nemli rol oynayan
proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin monositlerden iiretimini
arttirdig1 rapor edilmistir (Moschen ve ark., 2007). Diger yandan visfatinin yiiksek
konsantasyonlarda antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL-1Ra ve IL-10
ekspresyonunu baslattigi da rapor edilmis olup CD54, CD40 ve CD80 olmak iizere
cesitli yardimer mulekiillerin monositlerdeki salgilanmasini artirdigi da saptanmistir
(Moschen ve ark., 2007). Mekanizmasi net olmasa da visfatinin noétrofillerin
apoptozunu inhibe ederek inflamatuvar progesin devamliligina etki ettigi
gosterilmistir (Sonoli ve ark., 2011). Nogueira ve ark.’min (2014) bir in-vitro
caligmasinda, visfatinin periodontal ligament hiicrelerinden sentezlenip salgilandig
rapor edilmistir. Ayrica visfatinin sentezinin periodontal hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynayan F. nucleatum tarafindan artirildigini da agiklamislardir. Bir diger
calismada Ozcan ve ark., (2016) P. gingivalis saptanan periodontal ceplerde P.
gingivalis saptanmayanlarla kiyasla visfatin seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu rapor etmisler ve bu periodontopatojenin visfatin salgilanmasini

arttirabilecegini ileri stirmiislerdir.

Cesitli calismalarda ozellikle gingivitis ve kronik periodontitis hastalarinin
doku, serum, tiikiirik ve cep sivist orneklerinde visfatin seviyeleri arastirilmis ve
birgok ¢alismada iliskili bulunmustur (Ghallab ve ark., 2015 ve Tabari ve ark., 2014;
2015). Ancak literatiire bakildiginda generalize agresif periodontitis ile visfatin
iligskisini degerlendiren sadece bir ¢alisma bulunmustur (Tabari ve ark., 2018). Bu
calismada Tabari ve ark. (2018); 20 kronik, 13 agresif periodontitis ve 20 saglikli
hastadan flep operasyonu veya kron boyu uzatma islemleri sirasinda elde ettikleri
doku orneklerinde visfatin seviyelerini incelemisler ve inflamasyonun siddetiyle
visfatin seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Periodontitis olan
hastalarda saglikli hastalara gore visfatin seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu, agresif periodontitis ile kronik periodontitis arasinda ise anlamli bir fark

olmadigini1 rapor etmislerdir. Visfatin salgilanmasinin periodontitisli hastalarin
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gingival dokularinda artmis oldugu ve bu nedenle, visfatinin kronik ve agresif
periodontitis etiyopatogenezinde rolii olabilecegi sonucuna varmislardir (Tabari ve
ark., 2018).

Bizim c¢alismamizda generalize agresif periodontitisli hastalarin serum ve
tikiiriik visfatin ve interlokin-6 seviyeleri tespit edilerek cerrahi olmayan periodontal
tedavinin bu seviyelerin degisimi lizerine olan etkisinin arastirilmasi ve visfatinin
generalize agresif periodontitisin patogenezi tizerine olasi etkisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Bu ¢alismaya 16 saglikli ve 16 GAgP olmak iizere toplam 32 hasta dahil edildi.
Gruplarda yas ve cinsiyet etkisini azaltmak amaciyla iki grupta da benzer yas araligi
(kontrol grubu — 28,00; test grubu — 31,19) ve cinsiyet dagilimina (kontrol grubunda
9 kadin ve 7 erkek; test grubunda ise 10 kadin ve 6 erkek) dikkat edildi. Denekler
periodontal olarak muayene edildi, klinik parametreler kaydedildi, sistemik ve lokal
olarak visfatin degerlendirmelerinin yapilabilmesi i¢in serum ve tiikiirik 6rnekleri
alindi. Daha sonra GAgP hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin visfatin
ve IL-6 tizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla cerrahi olmayan periodontal tedavi
yapildi ve dort hafta sonra tekrar serum ve tiikiiriik 6rnekleri alindi, visfatin ve 1L-6
seviyeleri incelendi. Benzer bir ¢alismaya rastlanmadigi i¢in bu calisma, generalize
agresif periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin serum ve
tukiriik visfatin ve IL-6 seviyeleri iizerine olan etkisini degerlendiren ilk ¢alisma
ozelligini tasimaktadir. Hastalarin periodontal durumunu degerlendirmek igin
muayene sirasinda periodontal Klinik parametreler (Pi, Gi, SK, CD) ile radyograflar
kullanildi. Beklendigi gibi kontrol grubuna gore test grubunda periodontal
parametreler daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan anlamliydi. Yapilan cerrahi
olmayan periodontal tedaviden sonra istatistiksel olarak klinik parametrelerde
anlamli bir diisiis goriildi. Bu bulgu bir¢ok ¢alisma ile uyumluydu (Abolfazli ve ark.,
2015). Yine de cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast klinik parametre skorlari
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak kaydedildi. Bu durum, hastalara cerrahi
olmayan periodontal tedaviye destek olarak antibiyotik verilmemesiyle beraber

ceplerin ¢ok derin olmasi, furkasyon bolgelerinin dahil olmasi, hijyeni zorlastiracak
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lokal etkenlerin olmasi (tagkin dolgu, protez gibi), sigara kullanimi, hastalar
tarafindan istenen diizeyde oral hijyenin saglanamamas gibi faktorlerle agiklanabilir.
Yapilan cerrahi olmayan periodontal tedavin inflamasyonun tamamen ¢oziilmesine
ve patolojik ceplerin tamamen ortadan kalkmasina yeterli olmamustir. Klinik
caligmalarda, subgingival enstiimantasyonun 5 mm’den kiigiik periodontal ceplerin
%10’unda, 5 ile 6 mm derinlikteki ceplerin %23’iinde ve 6 mm’den derin periodontal
ceplerin %35’inde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda dis tas1 kaldig
rapor edilmistir (Gellin ve ark., 1986ve Rabbani ve ark., 1981). Diger yandan Plessas
ve ark. (2014) sigara ve kontrolsiiz DM nin cerrahi olmayan periodontal tedavinin
etkinligini azalttigin1 agiklamislar, furkasyon bolgesi etkilenmis ¢ok koklii dislerde
yapilan tedavinin daha az etkili oldugunu bildirmislerdir (Plessa ve ark., 2014). Tim
bu bilgiler ve veriler 1s181nda derin ceplerin tedavisinde cerrahi tedavi gereksinimi

oldugu soylenebilir.

Literatiirde generalize agresif periodontitis ile visfatin arasindaki iliskiyi
arastiran tek bir caligmaya rastlanmis olup o ¢aligmada da tiikiiriik ve serum 6rnekleri
yerine doku ornekleri kullanilmistir. Bu nedenle bu ¢alismanin sonuglart gingivitis ve
kronik periododontitis ile visfatin arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarla
yorumlanacaktir. Ancak belirtmek gerekir ki GAgP ile kronik periodontitisin benzer
sitokin ve adipokin profili tasiyip tasimadigi bilinmemektedir (Romano ve ark.,
2018).

Bu calismanin serum visfatin sonuglarina bakacak olursak visfatin seviyeleri
GAGgP grupta, kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmasina ragmen degerler arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica tedavi sonrasi serum visfatin
degerlerinde tedavi oncesine gore bir diisiis gozlenirken bu diigiis orani istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi. Bu daha fazla arastirilmasi gereken beklenmedik bir
sonuctur. Pradeep ve ark. (2011) saglikli, gingivitis ve kronik periodontitis

hastalarinda serum visfatin seviyelerini incelemisler ve visfatin seviyelerini anlamli
bir sekilde inflamasyon siddetiyle (saglikli<gingivitis<kronik periodontitis) orantili
olarak arttigin1 rapor etmislerdir. Diger taraftan Raghavendra ve ark.’nin (2012)

yaptiklar1 ¢alismada saglikli ve kronik periodontitis hastalarinda serum visfatin
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seviyelerini ve cerrahi olmayan periodontal cerrahinin bu seviyelere olan etkisini
arastirmiglar ve kronik periodontitis hastalarinda saglikli bireylere gore visfatinin
anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica yapilan tedaviden sekiz
hafta sonraki 6rneklerde serum visfatin seviyelerinde anlamli bir diisiis oldugunu
rapor etmislerdir. Bu sonuglari esas alindiginda Pradeep ve Raghavendra de
visfatinin periodontal inflamasyonun degerlendirilmesinde 6nemli bir biyobelirteg
olabilecegini rapor etmislerdir. Ayrica Tiirer ve ark. (2016) ile Pradeep ve ark.’nin
(2011) yaptiklar1 ¢alismalarda da saglikli bireyler ile gingivitis ve kronik
periodontitis hastalarinda serum visfatin seviyeleri incelenerek, visfatinin periodontal
inflamasyonun farkli evrelerdeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Kronik
periodontitiste diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek visfatin seviyeleri,
ayrica gingivitiste de saglikli gruba gore anlamli bir fark rapor etmislerdir. Cerrahi
olmayan periodontal tedavinin ise visfatin seviyelerinde anlamli bir diisiise neden
oldugunu rapor etmisler ve diger calismalarda da oldugu gibi visfatinin periodontal
hastaliklarda inflamatuvar bir biyobelirte¢ olabilecegini 6ngérmiislerdir. Bu
caligmalar kronik periodontitisli bireylerde yapilmis olup, kronik periodontitisteki
inflamasyon  yolaklarinin  agresif periodontitistekinden  farkli  olabilecegi
disiiniilmektedir. Agresif periodontitiste genel olarak hiperaktif hiicreler nedeniyle
yikimin siddetli oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle hiicrelerin hiperaktivitesinin

visfatin miktar1 tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu calismanin tiikiirtik visfatin sonuglar1 degerlendirildiginde serumda oldugu
gibi tiikiiriik visfatin seviyeleri de GAgP gurupta kontrol grubuna oranla daha yiiksek
oranda bulunmasina ragmen sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptanmustir. Ayrica tedavi sonrasi tiikiiriik visfatin degerlerinde tedavi
Oncesine gore yine bir diislis gozlense de bu diisiis istatistiksel olarak anlaml
degildir. Serum visfatin seviyelerinden farkli olarak, tedavi sonrasi tiikiiriik visfatin
seviyelerinin kontrol grubu seviyelerinin altina diismiis olmasi1 dikkat g¢ekicidir.
Bilindigi gibi tiikiiriikte bulunan bir¢ok savunma hiicresi ve sitokinlerin kaynagi
diseti olugu sivisidir. Bu dogrultuda tiikiiriik dento-gingival bolgedeki fibroblast gibi
yerlesik hiicre ve lenfosit gibi savunma hiicrelerinden kaynakli visfaitini de

icermekte olup tiikiiriikteki visfatin degerleri lokal olarak inflamasyonu daha ger¢ek
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diizeyde ifade edebildigi soylenebilir. Bununla birlikte uygulanan tedavi sonrasi,
diisiik  klinik periodontal —parametrelerin iyilestirilmesi ile de gosterilen
inflamasyondaki azalma tiikiiriik visfatin seviyelerindeki diisiise neden olmus
olabilir. Literatirde daha 6nce GAgP hastalarinda tiikiiriik visfatin seviyesini
inceleyen calismaya rastlanmamigtir. Kronik periodontitis ile ilgili calismalar
incelendiginde Ozcan ve ark. (2014) saglikli bireylere gore gingivitis ve KP
hastalarinda yiiksek tiikiiriikk visfatin seviyesi tespit etmis olup gingivitis ile
periodontitis arasinda fark olmadigini rapor etmislerdir. Tabari ve ark. (2014) 20
saglikli ve 20 KP’li hastanin tiikiiriik 6rneklerini degrlendirmisler ve KP hastalarinda
istatistiksel olarak yiiksek visfatin seviyelerini rapor etmislerdir. Iki calismada da
tikiirik visfatin ile KP arasinda ilski oldugu ve visfatinin KP igin biyobelirteg
olabilecegi rapor edilmistir. Diger yandan birkag¢ caligmada da cerrahi olmayan
periodontal tedavinin tiikiirik visfatin seviyeleri tizerindeki etkileri incelenmistir.
Abolfazli ve ark. (2015) 18 KP’li hastanin cerrahi olmayan periodontal tedavi dncesi
ve sonrasi serum ve tiikiiriik 6rneklerinde visfatin seviyelerini incelemisler ve tedavi
sonrast visfatin seviyelerinde anlamli bir azalma oldugunu ve bu diisiisiin tikiiriik
orneklerinde daha belirgin oldugunu rapor etmislerdir. Benzer bir ¢alismay1 Tabari
ve ark. 2015’te yapmuslar, 20 KP’li hastada cerrahi olmayan periodontal tedavinin
tiklirik visfatin seviyelerini saglikli bireylerin tiikiiriik visfatin seviyeleri ile
karsilastirmiglar ve tedavinin bu seviyeler iizerindeki etkilerini incelemislerdir.
Arastimacilar, KP hastalarinda tedavi oncesinde saglikli bireylere gore anlamli
olarak yiiksek tiikiiriik visfatin seviyeleri tespit etmisler ve yapilan tedavinin hasta
grubundaki seviyelerini anlamli oranda distlirdiigiinii rapor etmislerdir. Yapilan
biitiin caligmalarda visfatin, KP ile iliskilendirilmis olup KP patogenezinde rolii
bulundugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 literatiirdeki Kkronik
periodontitis ile ilgili raporlar ile uyumlu degildir. Bu uyusmazlik, hastaligin tipi,
orneklem biiyiikligii, biyobelirteg Olglim prosediirii, Kkitin saptama araligi ve
hassasiyeti, periodontitisin siddeti, tedaviyi takiben yanit vermeyen alanlarin orani ve
periodontal tedaviye sistemik yanitta hastalar arasi1 degiskenlik gibi sebeplerle
aciklanabilir. Ek olarak, periodontal mikrofloraya asir1 konak¢i immiin yanitinin,
hastalik yanitindaki degisikliklerden de kismen sorumlu olabilecegi ileri siirtilmiistiir,

ancak bu konudaki bilimsel kanitlar yetersizdir (Kulkarni ve ark., 2014). Kronik
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periodontitis ile agresif periodontitis farkli hastaliklar olmakla beraber temel olarak
patogenezinde rol oynayan savunma hiicreleri ayni olsa da agresif periodontitis
hastalarinda konak cevabi ile ilgili bir¢ok ¢alismadam savunma hiicrelerinde gesitli
fonksiyon bozukluklar1 rapor edilmistir (Lavine ve ark., 1979; Tapshetti ve ark.,
2013 ve Van Dyke ve ark., 1982). Yapilan bir ¢alismada GAgP hastalarin
PMNL’lerin fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve PMNL’lerde fagositoz ve kemotaksi
bozukluklar1 rapor edilmistir (Tapshetti ve ark., 2013). Buna benzer olarak Meng ve
ark. (2007) GAgP hastalarinda adezyon, kemotaksi, fagositoz gibi gesitli PMNL
anomalilerinden bahsetmislerdir. Jia ve ark. (2004) monosit ve nétrofillerin visfatinin
biyosentezininde rol oynayan birincil hiicreler olabilecegini bildirmislerdir. Moshen
ve ark. (2007) antijen sunan hiicrelerin (monositler, dentrik hiicreleri, makrofajlar,
lenfositler) kendi ihtiyaglari i¢in en biyiik visfatin kaynagi olduklarini rapor
etmiglerdir. Moschen ve ark. (2007) visfatinin monosit ve B-lenfositlerin
kemotaksisini uyardigin1 gostermislerdir. Bu ise GAQP hastalarinda goriilen
kemotaksi anomalilerinin visfatin diizeylerindeki farkliliklardan dolayr meydana
gelip gelmedigi sorusunu ortaya cikarir. Buna benzer monositlerin fagositoz
islevinde visfatinin etkisi gosterilmis ve visfatinin anlamli bir sekilde monositin
fagositoz etkisini artirabilecegi vurgulanmistir. AgP hastalarinda rapor edilen l6kosit
fonksiyon anomalileri visfatin diizeylerindeki farkliliklardan dolayr mi, yoksa
anomalilerden dolayr m1 visfatin eksikliginin oldugu sorusunu akla getirir. Benzer
sekilde GAgP hastalarinda c¢esitli lenfosit anomalilerinin bulunmasi, GAgP’te
savunma hiicrelerinde visfatin sentezinde herhangi bir bozukluk olup olmadig1 veya
bu anomalilerin visfatin eksikliginden dolay1r meydana gelip gelmedigi gibi sorular
meydana getirir. Ileride bu konularin genis ¢apli calismalarla aydinlatilmasinda yarar

vardir.

IL-6, periodontal hastalikta monositlerin osteoklastlara diferansiyonunda ve
kemik rezorbsiyonunda rol oynar (Okada ve ark., 1998). Ayni1 zamanda B- ve T-
hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu gibi bir¢ok olayda anahtar rol oynadigi
icin de periodontal hastaligin patogenezinde 6nemli role sahiptir (Johnson ve ark.,
2005). Bizim ¢alismamizda serum ve tiikiiriikk 1L-6 seviyeleri incelendi ve serum IL-

6 seviyeleri GAgP grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu ve bu oran
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kontrol grubu ile test grubu arasindaki anlamli
fark beklenen bir sonugtur. Sun ve ark. (2009) saglikli ve AgP hastalarinda serum IL-
6 seviyelerini degerlendirmisler ve AgP hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
serum IL-6 seviyesi oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonu¢ bizim sonucumuz ile
uyumludur. Diger yandan bizim ¢alismamizda uygulanan cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi serum IL-6 seviyelerinde diisiis olsa da bu diisiis anlamli
degildi. Tedaviden sonra tespit edilen diislisiin anlamli olmamasi c¢alismaya dahil
edilen GAgP hastalarindan bazilarinin remisyon déneminde olmasi ve buna bagl
olarak siddetli enflamasyon gostermemesi ile agiklanabilir. Ayrica serum 6rneklerini
tekrar degerlendirmek icin secilen dort haftalik siirenin yetersiz oldugu sdylenebilir.
Yamazaki ve ark. (2005) ile Nakajima ve ark. (2010), IL-6'nin serum seviyelerinin
KP’li hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugunu ve periodontal tedavinin bu
seviyeleri azalttigin1 bildirmistir. Bizim sonucumuz ile uyusmayan bu sonuglarin, her
iki calismada da KP hastalarinda incelenmis olmasi ve tekrar degerlendirmenin
cerrahi olmayan periodontal tedaviden 12 hafta sonra yapilmis olmasi ile
aciklanabilir. Buna benzer Kardesler ve ark. (2011) KP hastalarmin 1 ve 3 ay
sonrasinda, de Lima Oliveira ve ark. (2012) ise GAgP hastalarinin cerrahi olmayan
periodontal tedaviden 6 ay sonra cep sivisi 6rneklerinde IL-6 seviyelerinde anlamli
bir azalma rapor etmislerdir. Bu sonuglar cerrahi olmayan periodontal tedavinin IL-6
seviyelerini azaltabildigini ancak bu farkin serumda saptanabilmesi i¢in 4 haftanin

yeterli olmadigini géstermektedir.

Tiikiirik IL-6 seviyelerine bakacak olursak, serum seviyelerinde oldugu gibi
GAgP grubunda da tiikiiriik IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica yapilan tedavi sonrasinda tiikiirtik 1L.-6
seviyelerinde serumdan farkli olarak anlaml bir diisiis oldugu gozlenmistir. Bizim
caligmamizdaki IL-6’nin yiiksek seviyeleri, IL-6’nin periodontal hastaligin
patogenezindeki roliinii bir kez daha kamtlamistir ve bu konuda yapilan diger
calismalarin sonuglar1 ile benzerdir. Costa ve ark. (2010) ile Giimiis ve ark.
(2014)’nin ¢alismasinda periodontitis hastalarinin cep sivist ve tiikiiriikk 6rneklerinde
saglikli gruplara gore daha yiiksek IL-6 seviyeleri rapor edilmistir. Giimis ve ark.

(2014) AgP ve KP hastalar ile saglikli bireylerin serum ve tiikiiriik 1L-6, 1L-10 ve
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TNF-a seviyelerini karsilagtirmislar ve serum ve tiikiiriik IL-6 seviyelerinin hem AgP
hem de KP hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Diger yandan Prakasam ve ark. (2014)’te KP hastalarmin tiikiirtik IL-6 seviyelerini
tespit etmisler ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu seviyelere etkisini
incelemiglerdir. KP hastalarinda tiikiiriik IL-6 seviyelerinin, saglikli gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Sonuglarimiz bu ¢alisma ile
uyumludur. Ancak bizim sonuglarimizdan farkli olarak tedaviden alt1 hafta sonraki
seviyeleri ile ilgili anlamli bir azalma olmadigini rapor etmislerdir. Kardesler ve ark.
(2011) ile de Lima Oliveira ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismalarda ise cep sivisindaki
IL-6 seviyelerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi diistiiglinii rapor
etmislerdir. Farkli ¢alismalarda rapor edilen tedavi sonrasindaki IL-6 seviyeleri ile
ilgili farkli sonuglar, hastaligin tipi, herhangi bir antibiyotik uygulanip
uygulanmamasi, incelenen o6rneklerin tipi, hastalarda baslangigtaki inflamasyonun
siddeti, tedavi sonrasi beklenen siire olmak {izere bir¢cok faktdre bagli olabilir. Bu
anlamda bizim c¢alismamizda tedavi sonrasi serum IL-6 seviyelerindeki azalmanin
anlamli olmamasi, beklenen siire ve baslangigtaki inflamasyonun siddeti ile

agiklanabilir.

Sonug olarak daha 6nce visfatin, gingivitis ve KP’te anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve periodontal hastaliklarin patogenezindeki rolii kanitlanmigtir. Bizim
calismamizda ise GAgP hastalarinin serum ve tiikiiriik 6rneklerinde kontrol grubuna
gore visfatin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek
bulundu. Ayrica yapilan cerrahi olmayan periodontal tedavi visfatinin serum ve
tilkkiiriik seviyelerinde 1istatistiksel olarak anlamli olmayan diisise neden oldu.
Visfatinin GAgP patogenezindeki roliiniin aydinlatilmasi amaciyla ileride daha genis
orneklem biiyiikligii ile yeni ¢alismalarin  yapilmasinin  gerekli oldugu

distiniilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

. Bu c¢aligmada GAgP hastalarinda serum visfatin seviyeleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi serum visfatin seviyelerinde

diisiise neden oldu.

. Bu calismada GAgP hastalarinda serumda oldugu gibi tiikiiriikte de visfatin
seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha yiiksek bulundu, ancak bu fark
da istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi

tiikiiriik visfatin seviyelerinde de diisiise neden oldu.

Bu ¢alismada GAgP hastalarinda serum IL-6 seviyeleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi serum IL-6 seviyelerinde anlamli

diisiise neden oldu.

. Bu ¢alismada GAgP hastalarinda tikirik IL-6 seviyeleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek bulundu ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamliydi. Yapilan cerrahi olmayan periodontal tedavi tiikiiriik IL-6

seviyelerinde anlamli diisiise neden oldu.

Siddetli AgP vakalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi ile klinik indeksler
kontrol grubu seviyesine gelmemektedir. Bu vakalarda cerrahi periodontal
tedavinin inflamatuvar belirteglerin seviyeleri {izerine anlamli katkis1 olacagi

sOylenebilir.

. Visfatinin GAgP patogenezindeki roliiniin aydinlatilmasi amciyla ileride daha
genis Orneklem biytlikligl ile yeni ¢aligmalarin yapilmasiin gerekli oldugu

diistiniilmektedir

. Ayrica visfatinin GAgP patogenezinde rol oynayan savunma hiicrelerinde
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goriilen bozuklarindaki roliinlin aydmlatilmasi i¢in yeni c¢aligmalarin yapilmasi

gerekir.
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OZET

Generalize Agresif Periodontitisili Hastalarin Serum, Tiikiiriik Visfatin Ve Interlokin-6
Seviyelerinin Tespit Edilerek Uygulanan Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Bu
Seviyelerin Degisimi Uzerine Olan Etkisinin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada, generalize agresif periodontitisili hastalarin serum, tiikiiriik visfatin ve
interlokin-6 seviyelerinin tespit edilerek uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu
seviyelerin degisimi iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi yapildi. Saglikli ve GAgP grubu
olmak iizere toplam 32 katilimer 2 grupta (16 hasta ve 16 kontrol) toplandi. Iki gruptan
periodontal klinik Olgiimleri yapildi ve serum ve tiikiiriik 6rnekleri elde edildi. Test
grubundaki katilimcilara cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulandi. Dort hafta sonra test
grubundaki katilimcilardan tekrar periodontal klinik parametre dl¢iimleri yapildi ve serum ve
tiikiiriik 6rnekleri toplandi. Biitiin rnekler visfatin ve IL-6 diizeylerinin tespiti igin ELISA
testi ile degerlendirildi. SPSS 15 programi kullanilarak sonuglar analiz edildi. Biitiin
periodontal parametreler, generalize agresif periodontitisli hastalarda, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu. Cerrahi olmayan periodontal tedavi bu
degerlerin anlamli olarak diismesine neden oldu. Serum ve tiikiiriik visfatin seviyeleri test
grubunda daha yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica yapilan
cerrah olmayan periodontal tedavi sonrasi bu seviyelerde anlamli olmayan diisiis saptandi.
Tiikiiriik ve serumda IL-6 seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark vardi ve GAgP
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Cerrahi olmayan periodontal tedavi, serum ve
tiikkiirik IL-6 seviyelerinin anlamli olarak diismesine neden oldu. Bu ¢alismanin bulgular
incelendiginde, IL-6min periodontal inflamasyondaki rolil tekrar belirlenmis oldu, ancak
visfatinin GAgP patogenezindeki roliinlin aydinlatilmasi i¢in ileri caligmalara ihtiyag oldugu
sonuca varildi.

Anahtar Kelimeler: Generalize Agresif Periodontitis, IL-6, Serum, Tiikiiriik, Visfatin
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SUMMARY

Evaluation of the Effect of Non-Surgical Periodontal Treatment on the Levels of
Serum, Saliva Visfatin and Interleukin-6 Levels in Patients with Generalized
Aggressive Periodontitis

In our study, we evaluated the serum and salivary visfatin and interleukin-6 levels in
patients with generalized aggressive periodontitis and the effect of Non-surgical periodontal
treatment (SCRP) on the change of these levels. 32 participants were devided into tow
groups; control (16 healthy participants) and test group (16 participants with GAgP).
Periodontal clinical measurements were done and serum and saliva samples were obtained
from all participants. Non-surgical periodontal treatment was applied to test group. After
four weeks of SCRP, periodontal clinical parameter measurements were done and serum and
saliva samples were obtained from the participants in the test group again. All samples were
evaluated for the visfatin and IL-6 levels by using the ELISA test according to the
manufacturers instructions. The results were analyzed by using the SPSS 15 program. All
periodontal clinical measurements were found to be significantly higher in patients with
GAgP compared to the control group. After SCRP, a significant reduction was accomplished
in these values. Although serum and salivary visfatin levels were higher in the test group,
this difference was not statistically significant. There was also a decrease in these levels after
the non-surgical periodontal treatment. In terms of IL-6 levels in saliva and serum, a
significant difference between the two groups was found and it was significantly higher in
the GAgP group. SCRP resulted in a significant reduction in serum and saliva levels of IL-6.
According to the findings of this study , the role of IL-6 in periodontal inflammation was re-
determined, but it was concluded that more researches are needed to be done in order
determine the role of visfatin in the GAgP pathogenesis.

Keywords: Generalized aggressive periodontitis, IL-6, Saliva, Serum, Visfatin
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EK 2: Aydinlatilmis onam formu (Saghkh Goniilliiler I¢in)

CALISMANIN ADI; “Generalize agresif periodontitisi olan hastalarin serum ve
tukaruk visfatin ile interlokin-6 seviyeleri ile uygulanan cerrahi olmayan
periodontal tedavinin bu seviyelerin degisimi lizerine olan etkisinin
degerlendirilmesi” /

(SAGLIKLI GONULLULER iCiN)
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu galismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer almay kabul etmeden
once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgitendirmeyi lGtfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanittar isteyiniz.

Dis kaybiyla seyreden diseti hastaliginin sebepleri tam olarak anlagilamamustir. Digeti
hastaliklarinin nedeni mikrop tabakasi igerisinde yer alan zengin bir mikroorganizma toplulugu olmasi
yaninda, konak cevabini yonlendiren birgok genetik, gevresel ve sistemik faktériin digeti hastaliginin
baglamasinda, ilerlemesinde ve siddetinde rol oynamasidir. Agresif periodontitis hastaligi yavag
ilerleyen tliriine gore baslamasi ve ilerlemesi ile farkli karaktere sahiptir. Bu nedenle galismamizda
agresif periodontitis tanisi konmus bireylerde serum visfatin seviyesinin degerlendirilmesi ile
hastaligin daha iyi anlagiimasi amaglanmistir. Periodontal olarak saghkh oldugunuzdan bu ¢alismada
agresif periodontitisli bireyler ile kiyaslanmak igin dahil edildiniz.

Arastirmaya katifmayt kabul etmeniz durumunda 6ncelikie kolunuzdan bir tlp kan alinacak ve steril
bir kaba 5 dakika boyunca tiikiirmeniz istenecektir. Alinan kan ve tikiriikte gerekli taburatuar
analizler yapilacaktir. Ayrica klinik muayeneleriniz yapilacaktir.

Arastirmanin toplam tahmini stiresi 1 yildir. Fakat sizin arastirmaya dahil olma siireniz klinik teghis
konulmasiyla ve drneklerin alinmasiyla sona ermektedir. Arastirmamiza, periodontal olarak saglikli 32
birey ile agresif periodontitis teshisi konmus 32 birey dahil edilecektir. Sizinle ilgili buigu ve veriler
kullanilmakla birlikte kimlikleriniz gizli tutulacaktir.

Gerekli tedaviler, galismaya dahil olmamaniz durumunda da aynen uygulanacaktir. Sizden alinacak
kan &rneklerinin tedavinizle olumlu, olumsuz higbir etkisi olmamakla birlikte diseti hastaliginin daha
iyi anlagtimasinda bilimsel acidan bliyiik 6nem tasimaktadir.

Calismaya katilma reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazgegme hakkina sahipsiniz. Vazgegme
veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlariniz normal olarak gergeklestirilecektir. Aragtirmada
yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve tahliller size veya bagh oldugunuz kurulusa herhangi bir
mali yik getirmeyecektir.

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masrafiar size veya glivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir. Bu arastirmada yer
almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.
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Calisma siiresi iginde herhangi bir yakinmanizt bildirmek veya ¢alismadan gikmak istediginizde Dt
Dzhemal Mustafov TALAMANOV ile irtibat kurabilirsiniz.

Tek Dr. Dzhemal TALAMANOV: 05313904894

Alinan kan 6rneklerinin:

Sadece bu ¢alismada kullanilmasini istiyorum

Herhangi bir calismada kullanilabilir

GALISMAYA KATILMA ONAYI:
GONULUNUN

ADI SOYADI;

ADRESI;

TEL&FAX;
TARIH; imzas;

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCIN VELI VEYA VASININ
ADI SOYADI;

ADRESI;

TEL & FAX;

TARIH; imzaAsi;

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR ARASTIRMACININ

ADI SOYADI;

TARIH; iMzAsi;
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EK 3: Aydinlatilmis onam formu (Generalize Agresif Periodontitis Hastalar:
icin)

“Generalize agresif periodontitisi olan hastalarin serum ve tiikiiriik
visfatin ile interl6kin-6 seviyeleri ile uygulanan cerrahi olmayan
periodontal tedavinin bu seviyelerin degisimi {izerine olan etkisinin
degerlendirilmesi”’

{ GENERALIZE AGRESIF PERIODONTITIS HASTALARI IGiN)
BILGILENDIRILMI$S GONULLU ONAM FORMU
LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu galismaya katilmak Uizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer almayr kabul etmeden
once galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Dis kaybiyla seyreden digeti hastaliginin sebepleri tam olarak anlagilamamustir. Digeti
hastaliklarinin etkeni gok faktorlii ve oldukga karmasiktir. Bunun sebebi, asil nedenin mikrop tabakasi
igerisinde yer alan zengin bir mikroorganizma toplulugu olmasi yaninda, konak cevabini yénlendiren
birgok genetik, cevresel ve sistemik faktoriin diseti hastaliginin baslamasinda, ileriemesinde ve
siddetinde rol oynamasidir. Diseti hastaliklarinin tedavisinde agiz bakimi egitimi ile cerrahi olmayan
periodontal tedavi (dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi) ¢cogu hastada uzun dénemde
klinik olarak basarili olmaktadir. Generalize agresif periodontitis hastaligi yavas ilerleyen tlirline gére
baglamasi ve ilerlemesi ile farkli karaktere sahiptir. Bu nedenle ¢alismamizda agresif periodontitis
tanisi konmus bireylerde serum ve tikiriik visfatin ve IL-6 seviyelerinin degerlendirilmesi ile
hastaligin daha iyi anlagiimasi amaglanmistir. Generalize agresif periodontitis teshisi konuldugundan
bu calismada saglikl bireyler ile kiyaslanmak icin dahil edildiniz.

Arastirmaya katiimayi kabul etmeniz durumunda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda kolunuzdan bir tip
kan alinacak ve steril bir kaba 5 dakika boyunca titklirmeniz istenecektir. Alinan kan ve tiikiiriikte
gerekli labaratuar analizier yapilacaktir. Ayni zamanda agiz i¢ci muayeneleriniz gergeklestirilecektir.

Arastirmanin toplam tahmini stiresi 1 yildir. Fakat sizin arastirmaya dahil olma sreniz klinik teshis
konulmasiyla, tedavi 6ncesi sonrasi érneklerin alinmasiyla sona ermektedir. Arastirmamiza,
periodontal olarak saglikh 16 birey ile generalize agresif periodontitis teshisi konmusg 16 birey dzhil
edilecektir. Sizinle ilgili bulgu ve veriler kullaniimakla birlikte kimlikleriniz gizli tutulacaktir.

Gerekli tedaviler ¢calismaya dahil olmamaniz durumunda da aynen uygulanacaktir. Her hastaya 6zgii
alinan kan érneklerinin tedaviye olumiu, olumsuz higbir etkisi olmamakla birlikte diseti hastaiginin
daha iyi anlagilmasinda bilimsel agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Calismaya katilma reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazgegme hakkina sahipsiniz. Vazgecme
veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlariniz normal olarak gerceklestirilecektir. Arastirmada
yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve tahliller size veya bagl oldugunuz kurulusa herhangi bir
mali yiik getirmeyecektir.



Caligma siiresi icinde herhangi bir yakinmanizi bildirmek veya ¢alismadan ¢ikmak istediginizde

Dt Dzhemal TALAMANOYV ile irtibat kurabilirsiniz.
Tel Dr. Dzhemal TALAMANOV : 05313904894

Alinan kan érneklerinin:

Sadece bu ¢aligmada kullanilmasini istiyorum

Herhangi bir calismada kullanilabilir

CALISMAYA KATILMA ONAYI:
GONULUNUN

ADI SOYADI;

ADRESI;

TEL&FAX;
TARIH; iMzASI;

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI VEYA VASININ
ADI SOYADI;

ADRESI;

TEL & FAX;

TARIH; imzasi;

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ

ADI SOYADI;

TARiH; imzasi;
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