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ÖNSÖZ 

Periodontitis, spesifik mikroorganizmaların veya spesifik mikroorganizma 

gruplarının yıkıcı etkileri sonucu ortaya çıkan ve ataşman kaybı sonucunda cep 

oluşumu ile sonuçlanan inflamatuar bir hastalıktır. Generalize sgresif periodontitis, 

klinik olarak hızlı yıkım oranı ve ilerleme hızı, erken başlangıç yaşı, spesifik yıkım 

paterni ve ailesel geçişi ile karakterizedir. Generalize agresif periodontitis gibi 

karmaşık hastalıkların immün mekanizmaların ve inflamatuar yanıtın nasıl 

düzenlendiğinin bilinmesi, patogenezini anlamak için kritik öneme sahiptir. Ancak 

generalize agresif periodontitisin patogenezi hala net değildir. Son zamanlarda leptin, 

adiponektin, visfatin gibi adipokinlerin rolü inflamasyonla ilişkili hastalıklarda 

tanımlanmıştır. Inflamatuar hastalıklarda visfatinin rol oynadığı gösterilmiş 

olmasından dolayı bu çalısmada visfatinin generalize agresif periodontitisin 

patogenezindeki rolünü değerlendirmeye amaçladık. 

Bu tez çalışmasında; 

Doktora eğitimim süresince hoşgörüsü, güler yüzü, insanlara yaklaşımı ile saygı 

duyduğum; değerli bilgi, tecrübe ve yardımlarını hiçbir zaman esirgemeyen, 

kendisinden çok şey öğrendiğim ve öğreneceğim, üzerimde çok büyük emeği olan 

sevgili hocam Prof.Dr. Adnan TEZEL’e. 

Doktora eğitimim ve tez çalışmalarım boyunca anlayış, tecrübe ve bilgilerini 

esirgemeyen hocalarım Sayın Prof. Dr. Murat Akkaya, Prof. Dr. Yaşar Aykaç, Prof. 

Dr. Meral Günhan, Prof. Dr. Elif Ünsal, Doç. Dr. Gülden Ereş’e 

Bu çalışmada destek ve katkılarını esirgemeyen tez izleme komitesi üyem Prof. Dr. 

Z. Ceren KARAHAN ve İbn-i Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarı çalışanlarına 

Destekleri ve dostluklarıyla tez çalışmam boyunca yanımda olan Periodontoloji 

Anabilim Dalında asistan arkadaşlarımave bütün çalışanlara 

Hayatımın her anında, aynı zamanda tüm eğitim yaşamım boyunca arkamda duran, 

hiçbir zaman, koşul ve konumda desteklerini esirgemeyen, doktora eğitimimde her 
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türlü zorlukta bana güç veren ve en kötü zamanlarda bana destek olan sevgili aileme, 

eşime ve biricik kzıma sonsuz teşekkür ederim. 
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1. GİRİŞ 

Periodontitis, spesifik mikroorganizmaların veya spesifik mikroorganizma 

gruplarının yıkıcı etkileri sonucu ortaya çıkan ve ataşman kaybı sonucunda cep 

oluşumu ile sonuçlanan inflamatuvar bir hastalıktır (Hinrichs ve Kotsakis, 2014). 

Agresif periodontitis (AgP) başlangıç olarak daimi keser ve birinci büyük azı 

dişlerini etkileyen ve klinik olarak, hızlı ve spesifik yıkım paterni, yıkımın ilerleme 

hızı, erken başlangıç yaşı ve ailesel geçis ile harakterize olan bir periodontitis 

formudur. Hastalığın ikincil özellikleri olarak şiddetli periodontal yıkımına rağmen 

nispeten daha az miktarda bakteri birikintileri, aşırı duyarlı makrofajfenotiplerinin 

varlığı ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis'in 

artan oranı olarak düşünülmüstür (Armitage ve ark., 2010). Agresif periodontitisin 

etiyolojisinde farklı mikrobiyolojik, immünolojik ve genetik özelliklerin var 

olduğuna dair kanıtlar mevcuttur (Armitage ve ark., 2010 ve Lang ve ark., 1999). 

AgP’in lokalize ve generalize olmak üzere iki formu mevcuttur. Lokalize 

agresif periodontitiste (LAP) birinci molar dişler ve keser dişler dışında en fazla iki 

dişte yıkım vardır ve generalize formuna göre lokalize formu daha genç bireylerde 

görülmekte olup periodontopatojenlere karşı daha güçlü bir antikor titresi ile 

karakterizedir. Generalize agresif periodontitiste (GAgP) ise, birinci molar ve keser 

dişler hariç en az üç daimi dişi etkileyen generalize aproksimal ataşman kayıpları ile 

birlikte ataşman ve kemik yıkımının epizodik olarak görünmesi, hastaların başlama 

yaşını ve periodontopatojenlere ve onların antijenlerine karşı nispeten zayıf serum 

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

İnterlökin-6 (IL-6), agresif periodontitiste bakteri ve ürünlerine karşı (Batool 

ve ark., 2018) immün-inflamatuvar yanıtı yönlendiren proinflamatuvar bir sitokin 

olup; monosit, fibroblast, endotel hücreleri, makrofajlar, T- ve B-lenfositleri, 
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keratinositler olmak üzere birçok farklı hücrelerden sentezlenir (Batool ve ark. 2018 

ve Pirim ve ark. 2017). Birçok inflamatuvar hastalıkta yükselen IL-6; osteoklast 

farklılaşması, kemik rezorbsiyonu ve kemik oluşumunun inhibisyonu gibi görevlere 

sahiptir (Toker ve ark., 2017). Periodontal inflamasyonun şiddeti ve dokudaki IL-6 

seviyeleri arasında anlamlı bir korelasyon mevcut olmasından dolayı IL-6, aktif 

periodontal lezyonların teşhisi için önemli bir biobelirteç olarak değerlendirilebilir 

(Alwan ve ark., 2015). 

Adipoz dokuda (yağ dokusu), leptin, adiponektin, visfati, rezistin gibi çeşitli 

metabolik olaylarda önemli görevleri olan birçok adipokinler sentezlenmektedir. Bu 

adipokinlerin yanında yağ dokusunda Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), İnterlökin-

6, İnterlökin-8 (IL-8) gibi farklı sitokinler de salgılanmaktadır. Visfatin adipokin 

olarak tarif edilse de yağ 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 hücreler olmak üzere adiposit olmayan birçok 

farklı hücreden de sentezlendiği gosterilmiştir (Pradeep ve ark., 2011). Visfatin, 

romatoid artrid, tip-2 diabet, sepsis, akut akciğer yaralanması ve sedef hastalığı gibi 

önemli inflamatuvar hastalıklarda rol oynadığı tespit edilmiştir (Gentelini ve ark., 

2011; Jia ve ark., 2004 ve Moschen ve ark., 2005). Aynı zamanda birçok immün 

fonksyonları olan visfatin, IL-6 , İnterlökin-1β (IL1β) ve TNF-α’nın ekspresyonunu 

stimüle ederek lokal ve sistemik artışlarına neden olmaktadır (Tabari ve ark., 2015). 

Yapılan birçok çalışmada, visfatinin periodontal hastalıkla birlikte arttığı 

gösterilmiş ve periodontal hastalıklar için inflamatuvar bir  biyobelirteç olarak 

değerlendirilebileceği sonucuna varılmıştır (Pradeep ve ark., 2011). Bu bilgilerden 

yola çıkılarak çalışmamızda agresif periodontitisin patogenezinde visfatinin olası 

rolünün değerlendirilmesi amaçlandı. Periodontal olarak sağlıklı bireyler ile 

generalize agresif periodontitis hastalarında serum ve tükürük visfatin ve IL-6 

seviyeleri ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin visfatin ve IL-6 seviyeleri 

üzerine etkisini değerlendirmek çalışmamızın amacını oluşturdu. Bu çalışmada 

visfatininin generalize agresif periodontitiste yeni bir biyobelirteç olabileceği 

hipotezi test edildi. 
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1.1. Periodonsiyum 

Periodonsiyum dişi çevreleyen ve destekleyen doku ünitesidir. Dişeti, alveolar 

kemik, periodontal ligament (PDL) ve sementten oluşup dişlerin, alveoler 

kemiklerine bağlanması ve gingivanın yüzey bütünlüğünü koruması ana 

fonksiyonudur. Oluştuğu komponentlerden her biri kendine özgü lokalizasyon, 

biyokimyasal ve yapısal kompozisyona sahip olmasına rağmen tek bir ünit şeklinde 

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

1.2. Periodontal Hastalıklar 

 Periodontal dokularda görünen bütün patolojik durumlar periodontal 

hastalıklar olarak isimlendirilir. Bu hastalıklar günümüzde ekogenetik hastalıklar 

olarak da kabul edilir, çünkü sadece bakterilerin doku üzerindeki etkileri değil aynı 

zamanda konakçı immün ve inflamatuvar yanıtın, lokal ve sistemik çevre 

faktörlerinin dişeti ve periodontal bağ dokusu yapısı ve fonksyonu üzerindeki etkileri 

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

Yıllar içinde sürekli değişen kriterler doğrultusunda periodontal hastalıkların 

pek çok sınıflaması yapılmış, 1999 yılında ‘’American Academy of  

Periodontology’’ (AAP) önderliğinde yapılan ‘’İnternational Workshop’’ta kabul 

edilen sınıflamada periodontal hastalıklar şu şekilde sınıflanmıştır (Hinrichs J.E. ve 

Kotsakis G., 2014) 

I. Gingival hastalıklar 

- Plağa bağlı olan gingival hastalıklar 

- Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

II. Kronik periodontitis  
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- Lokalize kronik periodontitis 

- Generalize kronik periodontitis 

III. Agresif periodontitis 

- Lokalize agresif periodontitis 

- Generalize agresif periodontitis 

IV. Sistemik Hastalıkların Bulgusu Olarak Periodontitisler 

V. Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

- Nekrotizan ülseratif gingivitis 

- Nekrotiza ülseratif periodontitis 

VI. Abseler  

- Gingival Apse 

- Periodontal Apse 

VII. Endodontik Lezyonlarla İlişkili Periodontitisler 

- Endodontik – periodontal lezyonlar 

- Periodontal – endodontik lezyonlar 

- Kombine lezyonlar 

VIII. Gelişimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar 

Periodontal hastalıklar biyofilm ve konak immün-inflamatuvar cevabı ile 

ortaya çıkan, lokal etkenler, çevresel faktörler ve genetik yatkınlık gibi faktörlerin de 

rol oynadığı kompleks ilişki sonucunda ortaya çıkan patolojik durum ile karakterize 
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olan hastalıklardır. Bu etiyolojik faktörlerin konak savunma mekanizmalarıyla 

etkileşimi sonucunda ortaya çıkan inflamasyonun sadece dişetinde sınırlı kaldığı 

zaman gingivitis meydana gelmektedir. Bu durum tedavi edilmediğinde her hastada 

olmasa da inflamasyonun şiddeti artar ve hastalığın ilerlemesi ile dişeti ile beraber 

periodonsiyumun diğer komponentlerinin de etkilenmesi sonucunda periodontitis 

meydana gelir. Gingivitiste, dişetinde klinik olarak kızarıklık, ısı değişikliği,  kontur 

değişikliği, sondalamda kanama gibi semptomlar görülür (Carranza ve ark., 1959). 

Genelde plağın uzaklaştırması ve hastanın oral hijiyeninin düzeltilmesi ile geri 

dönüşümlü bir tablodur. 

Periodontitis, dişin destek dokularında meydana gelen, spesifik 

mikroorganizmalar veya mikroorganizma gruplarından kaynaklanan ve periodontal 

ligamentlerde ve alveolar kemikte progresif yıkım ile sonuçlanan inflamatuvar bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır. Periodontitis ve gingivitis arasındaki en önemli 

fark, klinik olarak saptanabilen ataşman kaybıdır. Bu kayıp kemik rezorpsiyonu, 

dişeti çekilmesi ve/veya cep oluşumu ile birlikte seyretmektedir (Hinrichs ve 

Kotsakis, 2014). 

1.2.1. Generalize Agresif Periodontitis 

1999’daki sınıflamada AAP tarafından Agresif periodontitis terimi hızlı yıkım 

gösteren periodontal hastalıkların tanımı için kullanıldı. Bu tanım ile daha önce 

kullanılan erken periodontitis, juvenil periodontitis ve hızlı ilerleyen periodonitis gibi 

terimlerin agresif periodontitis adı altında toplamanması amaçlandı (Nibali ve ark., 

2015). 

Agresif periodontitis, genellikle periodontitisin klinik belirtilerinin erken 

yaşlarda başlamasıyla karakterize olan ve vakalarda aile içinde geçiş için belirgin 

eğilim gösteren, nadir, genellikle şiddetli, hızlı ilerleyen formlarını içermektedir 

(Lang ve ark., 1999). Kronik periodontitisten farklı olarak agresif periodontitis, 

sistemik olarak sağlıklı bireylerde hızlı yıkım paterni, az veya hiç plak 
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akümülasyonunun olmaması ile genetik geçiş eğilimi göstermesidir (Tonetti ve 

ark.,1999). Bununla birlikte her hastada olmasa da çoğunlukla var olduğu kabul 

edilen ve teşhisi kolaylaştıran ikincil özellikler mevcuttur. Bunlar periodontal doku 

yıkımının şiddeti ile uyuşmayan mikrobiyal birikim miktarı, yüksek oranlarda 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve bazı toplumlarda Porphyromonas 

gingivalis mevcudiyeti, fagosit anomalileri, bakteriyel endotoksinlere karşı yüksek 

miktarlarda prostanglandin E2 (PGE2) ve İnterlökin-1β üretimini içeren aşırı-duyarlı 

makrofaj fenotipi mevcudiyeti ve ataşman ve kemik yıkımın ilerlemesinin kendisini 

durdurabilir olmasıdır (Lang ve ark., 1999).  

AgP, genel olarak 30 yaş altındaki bireylerde görülse de bu yaşın üstündeki 

bireylerde de görülebileceği gösterildiğinden yaş tek başında hastalığın teşhis kriteri 

olarak alınmamaktadır. Bu nedenle agresif periodontitisi kendi içinde sınıflandırırken 

hastanın yaşı, kesici diş ve birinci molar dişi hariç etkilenen diş sayısı ve 

periodontopatojenlere karşı konak cevabının şiddetini dikkate almak gerekir (Lang 

ve ark.,1999). Bu doğrultuda agresif periodontitis klinik ve radyografik özelliklerini 

göz önünde bulundurarak lokalize ve generalize olarak sınıflandırılır. 

Lokalize agresif periodontitiste birinin birinci molar dişi olmak üzere, en az iki 

daimi dişinde interproksimal bölgede ataşman kaybı olması ve birinci molar ve kesici 

dişler dışında iki dişten fazla dişi içermeyen yıkımın olması karakteristiktir. 

Generalize formuna göre lokalize formu daha genç bireylerde görülmekte olup 

periodontopatojenlere karşı daha güçlü bir antikor titresi ile karakterizedir. Bu güçlü 

serum antikor cevabı ise hastalığın lokalize kalmasına sebep olabilirken daha zayıf 

bir cevaba sahip kişilerde generalize formuna dönüşmesine de neden olabileceği 

gösterilmiştir (Albandar ve ark., 2014 ve Shapira ve ark., 1994). Bu ise LAP ve 

GAgP aynı hastalığın fenotipik varyasyonları olabileceği anlamına gelmektedir. Bu 

öneri, aynı kişilerde zamanla LAP’in GAgP’ye dönüştüğünü gösteren birkaç raporla 

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

Generalize agresif periodontitiste ise, birinci molar ve kesici dişler hariç en az 

üç daimi dişi etkileyen interproksimal bölgelerde yaygın ataşman kayıpları ile 
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karakterize bir tablo mevcuttur. GAgP hastalar genellikle 30 yaşın altında olup 

periodontopatojenlere karşı nispeten zayıf serum antikor cevabı mevcuttur. Ataşman 

kaybı ve kemik yıkımı epizodik bir seyir göstermektedir (Albandar ve ark., 2014 ve 

Shapira ve ark., 1994). Yıkımın epizodik olmasından dolayı iki farklı klinik tablo 

ortaya çıkabilir. Birisinde şiddetli akut inflame doku genellikle prolifere, ülsere, ateş 

kırmızısı renkte ve enfekte olur. Spontan veya hafif bir uyarıda görülen kanama ve 

süpürasyon önemli bir bulgu olabilir. Bu doku cevabı yıkıcı safhada oluşur ki bu 

dönemde aktif ataşman ve kemik kaybı mevcuttur. Diğerinde ise inflamasyondan 

yoksun dişeti pembe renktedir ve pürtüklü yapısını kaybetmemiş olabilir. Farklı 

ılımlı klinik görünüşe rağmen sondalamada derin cepler ortaya çıkabilir. Bu doku 

cevabı hastalığın remisyon döneminde olan kemik seviyesinin sabit kaldığı 

dönemdir. GAgP hastalarda ileri yıkım periyodlarını haftalar, aylar ve yıllar 

sürebilen remisyon dönemleri izleyebilir. 

 

Şekil 2.1.Generalize agresif periodontitis. 28 yşında kadın, sigara içmeyen hastada Generalize agresif 

periodontitis. Carranza's Clinical Periodontology, 12th editions.: 330 (Courtesy Dr. Hendrik Schulze, 

Bonn, Germany) 
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Şekil 2.2. Generalize agresif periodontitis. 28 yşında kadın, sigara içmeyen 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 farklı coğrafik bölge ve ırklarda anlamlı 

bir şekilde farklılık göstermektedir. Genç ve erişkinlerde görülme sıklığını baz alan 

araştırmalarda agresif periodontitisin genç hastalarda daha sık görüldüğü sonucuna 

varılmıştır. Araştırmalar, agresif periodontitisin Afrika popülasyonlarında en yaygın 

olduğunu göstermekte olup hastalık prevalansının %1 ile %5 arasında olduğu 

bildirilmiştir (Albandar ve ark., 2002 ve Haubek ve ark., 2001). Kuzey Amerika'da, 

hastalığın beyaz ırkın yaklaşık %0,1-0,2'sini, Hispaniklerin %0,5-1,0'ını ve siyahların 

%2,6'sını etkilediği rapor edilmiştir (Cappelli ve ark., 1994). Güney Amerika'da ise 

hastalık prevalansının %0,3 ile %2,0 arasında olduğunu gosteren çalışmalar 

mevcuttur (Tinoco ve ark., 1997). Asya popülasyonlarında hastalık prevalansının 

%0,2 ile %1,0 arasında olduğu tahmin edilmektedir (Susin ve ark., 2014). Öte 

yandan, Kuzey ve Orta Avrupa’da yaşayan beyaz ırkta prevalansının %0,1 (Saxby ve 
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ark., 1987), Güney Avrupa popülasyonlarında ise prevalansının  % ~ 0,5 olduğu 

rapor edilmiştir (Susin ve ark., 2014). Genel olarak GAgP’in her bir tipinde 

siyahların beyazlardan daha büyük risk altında oldukları ve erkeklerde kadınlardan 

daha sık GAgP görüldüğü rapor edilmiştir. Hastalık prevelansı az olsa da GAgP’in 

yıkım şiddeti ve ilerleme eğilimi göz önünde tutulduğunda hem hekim hem de 

toplum için önemi ortaya çıkmaktadır.  

1.2.1.2. Generalize Agresif Periodontitisin Etyolojisi 

Mukoza ve vücudun diğer anatomik bölgelerindeki mikroorganizma 

toplulukların tamamı insan mikrobiyomunu içermektedir. Ağız mikroflorasında 

aerobik ve anaerobik olmak üzere yüzlerce farklı mikroorganizma türleri mevcuttur. 

Bu mikroorganizma toplulukları ve insan konağı arasındaki denge sağlığımızın 

idamesinde veya hastalığın ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır. Bu dengenin 

bozulması bakteri çeşitliliğinde değişikliklere neden olur ve potansiyel patojenik 

bakterilerin aşırı üremesi, konağa yararlı bakteri türlerinde ise azalma oluşmasıyla 

çeşitli inflamatuar hastalıklar oluşmaktadır (Round ve ark., 2009). Periodontal olarak 

sağlıklı bireylerin biyofilminde gram-pozitif bakteriler fazlayken periodontal 

hastalığın ortaya çıkmasıyla bakteri türlerindeki değisikliler sonucu gram-negatif 

bakteriler baskın hale gelmesi ile periodontitis hastalarında anaerobik türlerin oranı 

artması (Slots ve ark. 2002) buna örnektir. 

Agresif periodontitis, karmaşık bir süreç sonucunda ortaya çıkan bir hastalıktır. 

Polimikrobiyal biyofilmdeki bakteri ile konak arasındaki ilişkide, konak cevabı, 

konak savunmasındaki yetersizlikler ve genetik yatkınlık gibi faktörler rol oynarlar. 

Bu faktörlerden her biri konağın duyarlılığında ve dolayısıyla hastalığın ortaya 

çıkmasında farklı rol oynar (Kulkarni ve ark., 2014). 

Enfektif bir hastalık olarak kabul edilen generalize agresif periodontitisin 

ortaya çıkmasında plağın primer rol oynadığı tartışmasızdır. Subgingival 

biyofilminde  700'e yakın bakteri türü tanımlanmış olup (Kumar ve ark., 2005) derin 
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periodontal ceplerde bu bakterilerin üçte ikisinin gram-negatif olduğu gösterilmiştir 

(Newman ve ark., 1976 ve Socransky ve ark., 1977). Agresif periodontitiste doku 

yıkımın erken yaşta başlaması ve yıkımın şiddeti ile plak miktarı arasında 

korelasyonun görülmemesi; konak cevabındaki farklılıkların yanı sıra, AgP’li 

bireylerin subgingival florasında yüksek patojenitesi olan mikroorganizmaların 

varlığını ortaya koymaktadır. Biyofilmde bulunan bakterilerin patojen olarak 

belirlenebilmeleri için en az üç özelliğe sahip olmaları gerekmektedir. Birincisi 

periodontal bölgede kolonize olabilmeleri ve varlıklarını sürdürebilmeleri, ikincisi 

konak savunma mekanizmalarından kurtulabilmeleri ve üçüncüsü ise doğrudan veya 

dolaylı ürünleri ile doku yıkımına neden olabilmeleridir (Schenkien 1999). 

Generalize agresif periodontitisin ortaya çıkmasında önemli rol oynayabilecekleri 

düşünülen patojenlerin pek çoğu tespit edilmiştir (Darveau ve ark., 2010). Bunlardan 

özellikle Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, 

Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum  ile generalize 

agresif periodontitis arasında ilişki saptanmıştır. Ayrıca, Capnocytophaga türleri, 

Eikenella corrodens, Prevotella intermedia ve Campylobacter rectus gibi bazı 

mikroorganizmalar da GAgP hastalarında sıklıkla saptanmıştır. Bu 

mikroorganizmaların her biri konağın savunmasını farklı şekilde etkileyebilecek 

farklı virülans faktörlerine sahiptir. 

Gram negatif çomak şeklinde, fakültatif anaerob ve hareketsiz bir bakteri olan 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans hastaların %90’ından izole edilmiştir 

(Asikainen ve ark., 1991 ve Listgarten ve ark., 1995). Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, lökotoksin ve sitotelyal yayılma toksini gibi farklı virülans 

faktörleri salgılaması, kollajene bağlanabilmesi (Ruiz ve ark., 2000), epitel hücre 

invazyonu yapabilmesi (Meyer ve ark., 199) ve tedaviden sonra seviyelerinin 

düşmesiyle özellikle dikkat çekmiştir. Bu özellikleri göz önünde bulundurulduğunda 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans birçok mikroorganizma arasından gerçek 

enfeksiyon ajanı olarak tanımlanabilmesine sebep olmuştur. Zorunlu bir anaerob olan 

Porphyromonas gingivalis; konak immün ve inflamatuvar yanıtını bozması, 

fagositlerden kurtulabilmesi ile birlikte kollajenazlar ve proteazlar gibi kuvvetli 

enzimler ve endotoksin, yağ asitleri gibi birçok toksik ajanları üretmesi ile önemli bir 
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periodontopatojendir (Aduse-Opoku ve ark., 2006; Curtis ve ark., 2001 ve Shah ve 

ark., 1993). Çeşitli çalışmalarda generalize agresif periodontitisli hastalarda 

Porphyromonas gingivalis’e karşı yüksek lokal ve sistemik immün cevap 

gösterilmiştir (Murray ve ark., 1989 ve Vincen ve ark., 1985). Tannerella forsythia 

da hareketsiz, zorunlu anaerob bir bakteri olup gram-negatif öorfolojidedir. Yüzey ile 

ilişkili glikoproteinler sayesinde epitel hücrelerine tutunabilen ve epitel bariyerini 

bozabilen önemli başka bir periodontopatojendir (Lee ve ark., 2006 ve Saito ve ark., 

1997). Aycıca lipopolisakkarit (LPS) yapıdaki endotoksin, tripsin benzeri proteaz, 

BspA proteini gibi virulans faktörlere sahiptir. Treponema denticola ise lösinden 

zengin protein (Lrr) , Dentilisin (PrtP) gibi virülans faktörlere sahiptir (Okuda ve 

ark., 2007 ve Rosen ve ark., 2008).  Takeuchi ve ark., (2003) ve Gajatdo ve ark., 

(2005) çalışmalarında generalize agresif periodontitisli hastaların %65 ila 

%100’ünde Treponema denticola tespit edildiğini bildirmişlerdir. Gram-negatif, 

anaerobik çomak olan Fusobacterium nucleatum, anaerobik olmasına rağmen düşük 

miktarlada oksijen varlığında canlılığını koruyabilenbir bakteridir (Bolstad ve ark., 

1996). Pek çok konak protein, periodontopatojen ve konak hücrelerine bağlanabilme 

özelliği (Kinder ve ark., 1993 ve Winkler ve ark., 1987) olan F. nucleatum porin, dış 

membran proteinleri ve LPS gibi virülans faktörlerine sahiptir. Lökotoksine sahip 

olmamakla birlikte epitel dokusunda invazyon yapabilme yeteneğine sahiptir (Han ve 

ark., 2000). 

GAgP’teki periodontal yıkım patojen mikroorganizmalar ve konağın savunma 

sistemi arasındaki etkileşim sonucunda başlar (Kulkarni ve ark., 2014 ve Schenkein 

ve ark., 1994) ve bu etkileşim birçok lokal ve sistemik faktörlerden etkilenmektedir 

(Albandar ve ark., 2002).  Kronik ve agresif periodontitiste patogenez ve doku yıkım 

mekanizması benzerlik gösterse de agresif periodontitiste konağa bağlı faktörler çok 

daha belirgindir (Smith ve ark., 2010). Ancak kronik periodontitiste lokal faktörlerin, 

konağa bağlı faktörlere göre daha önemli rol oynadığı saptanmıştır (Albandar ve ark., 

2002). Bear ve ark. (1971) GAgP hastalarda nispeten az görünen plak ve kalkulusun 

yanında yıkıma neden olan lokal etiyolojik faktörlerin olması GAgP hastalığın 

özelliği olduğunu belirtmişlerdir (Seidler ve ark., 1950). 



 

12 

 

Periodontal yıkım ile sonuçlanan lokal inflamasyonun başlaması ve buna bağlı 

konak cevabının uyarılması için plak birikimi önkoşuldur (Kornman ve ark., 2008). 

Waerhug ve ark.’ın (1976; 1977) yaptığı çalışmalarda AgP hastalarında subgingival 

plağın çok ince olduğu ve çok nadir kalkulusa dönüştüğü rapor edilmiştir. Bu 

sonuçlar, AgP hastalarında ataşman yıkımı için plağın önkoşul olduğu, ancak bu 

hastalarda meydana gelen yıkımın sadece plak varlığı ile açıklanamadığı ortaya 

koymuştur. Doku yıkımı ve plak oluşum hızının bireyler arasında değişiklik 

gösterdiği rapor edilmiştir (Jin ve ark., 2002). Doku yıkımının, lokal faktörler ve plak 

oluşum hızı arasında korelasyon göstermemesi, hastalık gelişmesinde başka 

etiyolojik faktörlerin rol oynayabileceğini göstermektedir. Buna rağmen çeşitli 

çalışmalar, bazı AgP hastalarında lokal faktörlerin daha yaygın olduğunu ve bu 

hastalarda lokal faktörlerin AgP geliştirme riskini artırdığını rapor etmiştir (Albandar 

ve ark., 1996 ve Susin ve ark., 2005). 

Diğer yandan hastalığın gelişme riskini artıran birçok genetik faktörler 

belirlenmiştir (Vieira ve ark., 2014). Kalıtsal otozomal resesif mekanizmalar 

periodontal hastalığın görünümü ve ilerlemesi ile ilişkilendirilmiştir. AgP’te, 

lökositik endotoksin stimülasyonunun ardından, interlökin-1 (IL-1), PGE2 ve TNF-α 

gibi enflamatuar sitokinlerin üretiminde bireyler arasında farklılıklar rapor edilmiştir. 

Bireysel IL-1 ve TNF- α üretimindeki farklılıklarla ilişkili genetik polimorfizmlerin 

varlığına ek olarak AgP ile ilişkili IL-4 geninde değişimlerin olduğu rapor edilmiştir. 

Bu gen, B-lenfositlerden İmmünoglobin-G (IgG) ve İmmünoglobin-E (IgE) 

antikorlarının üretimini uyararır ve T-hücrelerine farklılaşma prosesi, makrofajların 

inflamatuvar cevabını ve IL-1 üretimini engeller (Gutiérrez ve ark., 2015). Laine ve 

ark. (2012) ise İnterlökin-1RN (IL-1RN), IL-1β ve İL-6 sitokinleri ile ilgili gen 

polimorfizmleri rapor etmişlerdir. Ayrıca spesifik olarak, AgP’te periodontal 

patojenlere karşı verilen cevapta  nötrofillerin kemotaksi, fagositoz ve bakteri 

öldürme bozuklukları olduğu gösterilmiştir (Kantarci ve ark., 2003 ve  Ryder ve ark., 

2010). 
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1.2.1.3.Generalize Agresif Periodontitisin Patogenezi 

 Diş yüzeyine gevşekçe tutunan bakterilerin cep içerisine yayılması ile 

başlayan enfeksyonun; birleşim epitel hücrelerinin yüksek yenilenmesi, cep sıvısının 

dışarı akışı ve polimorfonükleer lenfositlerin (PMNL) birleşim epitelinden 

yönlendirilmiş göçü gibi mekanizmalardan oluşan ilk savunma hattı ile kontrol altına 

alınabileceği düşünülür. Bu mekanizmaların etkinliği cep sıvısında bulunan spesifik 

antikorlar ve kompleman fragmanlarının varlığı ile ilişkilidir (Page ve ark., 1990). 

Sağlıklı periodonsiyumdaki düşük dereceli inflamasyonda da görülen bu cevap, 

mikrobiyal biyofilm lehine denge bozulduğunda, bir takım kompleks inflamatuvar 

reaksiyon zinciri ile aktive olur (Nibali ve ark., 2015). 

Plak birkimi sonucu dişeti cep sıvısında artış, dokuda ödem, PMNL göçü ve 

bağ dokusu kaybı ile kendini gösteren subklinik düzeyde bir lezyon meydana gelir. 

Aynı zamanda bakteri ve onların enzimleri ve metabolik son ürünlerinin etkisiyle 

birleşim epitelinin geçirgenliğinde artış meydana gelir. Bunun sonucunda bekteri 

ürünlerinin birleşim epitelini geçip dokuya invazyonu görülür, diğer yandan ise dişeti 

cep sıvısı salınımında artış görülür. (Gregory ve ark., 2015). Saglie ve ark.’ın (1988) 

çalışmasında A. actinomycetemcomitans’ın birleşim epitelini geçip bağ dokusunu 

istila edebildiği gösterilmiştir. Han ve ark. (2000) ise F. nucleatum’un epitel dokuya 

invaze olduğunu açıklamışlardır. Bu çalışmalarda sadece bakterilerin ürünleri değil 

bakterilerin kendileri de geçirgenliği artmış dokulara invazyon göstermektedir. Bu 

invazyonla birlikte bakteri duvarındaki bileşenler ve bakteri ürünleri de dokularda 

etki etmeye başlar. Bakteri duvarındaki bileşenler alternatif yol ile komplemanı 

aktive ederek C3a ve C5a gibi anafilatoksinleri salgılanmasına neden olur. Bu 

anafilatoksinler ile uyarılan mast hücreleri vazoaktif aminleri sagılarlar. Bu vazoaktif 

aminler ise damar geçirgenliğini artırarak PMNL’lerin damarlardan çıkışına ve TNF-

α gibi önceden oluşan sitokinlerin salgılanmasına neden olurlar (Gregory ve ark., 

2015). 

Cep içerisindeki PMNL’ler, IL-1, IL-1 reseptör antagonisti (IL-1RA) ve 

yüksek seviyede IL-17’yi de içeren birçok sitokin sagılarlar. Bununla brtlikte 
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biyofilmin içindeki bakterileri fagosite edemeyen PMNL ortama bir takım lizozomal 

enzimleri salgılarlar. Ancak bu enzimlerin bir kısmı dokulara dönüp doku yıkımına 

neden olmaktadır (Brinkman ve ark., 2004). Bu nedenle dokularda iki yönlü yıkım 

meydana gelir. Bunlardan birincisi mikroorganizma ve onların ürünleri, diğeri ise 

konak inflamatuvar cevabı sonucunda oluşur (Tonetti ve ark., 1993). Bu nedenle 

doku yıkımının inflamatuvar süreç tarafından yürütüldüğü düşünülmektedir 

(Williams ve ark., 1985). Ancak AgP hastalarında PMNL’ler azalmış göç ve çeşitli 

antibakteriyel fonksiyonlarda yetersizlik gösterdiği ve bu yetersizliklerin AgP’in 

etiyolojisinde önemli rol oynadığı rapor edilmiştir (Van Dyke ve ark., 1988). Bu 

anomalilerin aynı aile bireylerinde görülmesi de kalıtsal olabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır (Agarwal ve ark., 1996).  

İlerleyen lezyonda başta B-lenfositleri, T-lenfositleri ve makrofajların 

miktarında artış, PMNL miktarında ise düşüş görülür (Greenspa ve ark., 1979 ve 

Mackler ve ark., 1977). Plazma hücrelerin genel olarak IgG  ve daha az miktarda IgA 

üreten hücrelerden oluştuğu bulunmuştur (Mackler ve ark, 1977). Ebersole ve ark. 

(1984) yaptıkları çalışmada AgP ile ilişkili patojenlere karşı üretilen antikorların 

seruma göre cep sıvısındaki miktarlarının daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. Bu 

durum, antikorların büyük kısmının inflamatuvar infiltrattan lokal olarak 

üretildiğinin kuvvetli bir göstergesidir. GAgP hastalarında P. gingivalis’e karşı düşük 

düzeyde serum antikorları ile birlikte düşük avidite (antikor ve kompleks bir antijen 

arasındaki bağlanma kuvveti) bulunmuştur. Bu sonuçlar, bazı GAgP hastalarında bu 

bakterilere verilen cevabın yetersiz olduğunun göstergesidir. Bununla birlikte cep 

içerisindeki T-lenfosit hücrelerinin ise AgP’te daha güçlü aktivasyonuyla hastalarda 

daha ileri yıkımına neden olduğu iddia edilmiştir (Kramer ve ark., 2013 ve 

Offenbacher ve ark., 2007). Nowak ve ark.’nın (2013) yaptıkları çalışmada da AgP’li 

hastalarda T-lenfositlerinin daha güçlü aktivasyonunun, bu hastalarda gözlenen daha 

belirgin doku yıkımına neden olduğu ileri sürülmüştür. Bölgedeki T-lenfositlerin alt 

tiplerine bakıldığında azalmış yardımcı T-lenfositleri ile baskılayıcı T-lenfosit oranı 

gösterilmiştir; bu sonuçlar ise GAgP’in değişmiş bölgesel immün regülasyona neden 

olabileceği tahmin edilmektedir (Tuabman ve ark., 1991). 
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Cep epitelinin artmış geçirgenliği ve ülserasyonu bakteri ürünlerinin girişine 

daha da izin vererek, lökositik endotoksin stimülasyonu ardından IL-1, IL-6, IL-8, 

PGE2 ve TNF-α (Gemmel ve ark., 1997 ve Frías-Muñoz ve ark., 2017) gibi 

inflamatuar sitokinlerin yanında siklooksijenaz 2 ve çeşitli kemokinlerin (cc motif 

ligand 2 [CCL2]), ve matriks metaloproteinazlar gibi çeşitli proteazların (Yucel-

Lindberg ve ark., 2013) devamlı üretimine yol açarak inflamatuvar proçesin devam 

etmesine neden olur. Offenbacher ve ark.’nın (1993) yaptıkları çalışmada periodontal 

olarak sağlıklı, kronik periodontitis ve agresif periodontitis hastalarda PGE2’nin 

seviyeleri karşılaştırılmış ve PGE2 seviyelerinin AgP hastalarında daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir. Aynı zamanda GAgP’te IL-1 ve TNF-α  ile uyarılan Th2 

hücreleri tarafından sagılanan ana sitokinler interlökin-4 (IL-4), interlökin-5 (IL-5), 

IL-6 ve interlökin-10 (IL-10)’dur (Robati ve ark., 2011). Bunlardan antikor üretimine 

yardımcı olan IL-4, B-lenfosit hücresi uyarıcı faktör olarak kabul edilir ve IgE'ye 

dönüşümü destekler (Paul ve ark., 1991). IL-6 ise, osteoklastların aktivitesini 

uyararak inflamasyon ve kemik rezorpsiyonunda görev alır (Kornman ve ark., 2000). 

Robati ve ark. (2011) yaptıkları çalışmada sağlıklı periodonsiyuma sahip bireylerde 

ve GAgP olan bireylerde IL-6 seviyelerini değerlendirmişler ve GAgP’li hastalarda 

IL-6 seviyelerinin daha yüksek olduğunu rapor etmişler, IL-6'nın artmış seviyesinin, 

GAgP hastalarında periodontal yıkıma yol açabileceği şeklinde yorumlamışlardır. 

Aynı zamanda başta fibroblastlar olmak üzere birçok hücre, IL-1, IL-6, TNF-α ve 

PGE2 başta olmak üzere birçok inflamatuvar sitokin ile uyarılınca, primer amacı 

ekstrasellüler matriksi yıkmak olan, proteinazlar ailesinden matriks 

metalloproteinazları (MMP) üretirler. Bu MMP’ler ataşman kaybı ile sonuçlanan 

eksrasellüler matriksin yıkımına neden olurlar. Bununla birlikte bakterilerden 

salgılanan kollajenaz gibi çeşitli enzimlerin katkısıyla periodontal ligamandaki 

kollajen liflerinin yıkımı devam eder, kemik rezorpsiyonu ilerler, cep epiteli sağlam 

bir bariyeri korumak için apikale göç eder ve sonuç olarak periodontal cep derinleşir. 

AgP hastalarında periodontopatojenlere karşı oluşan antikorlar cep sıvısında 

seruma göre daha yüksek bulunmuştur; bu ise antikorların büyük miktarda bölgedeki 

infiltrat tarafından üretildiğini göstermektedir (Hall ve ark., 1994). 
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Araştırmalar, immünodominant A. actinomycetemcomitans antijeni serotip özel 

karbonhidrat olarak tanımlamıştır; dahası, LAP hastalarında bu karbonhidrata reaktif 

olan antikorların büyük çoğunluğunun İmmünoglobülin-G2 (IgG2)’den oluştuğu 

gösterilmiştir (Califano ve ark., 1992). GAgP hastaları sıklıkla A. 

actinomycetemcomitans için seronegatiftir ya da düşük titrede antijenle birleşme 

yeteneği sergilemektedir. Bu nedenle, Anti-A. actinemycetemcomitans serotip 

polisakkarit IgG2’nin LAP’nin geniş alana yayılmasına karşı koruyucu olduğu 

düşünülmektedir.   

Önemli olan bir durum da, GAgP hastalarında P. gingivalis’e antikor cevabını 

bildiren bulgulardır. Bu hastalık formuna sahip hastalar sıklıkla hem P.gingivalis’e 

karşı da düşük aviditeli antikorlar sergilemektedir. Bu durum, bazı GAgP 

hastalarının bu bakterilerle etkin şekilde başa çıkmasında özel bir yetersizliği 

olduğunu göstemektedir. Ancak, önemli olarak, P.gingivalis’e karşı oluşan 

antikorların hem titreleri hem de aviditesi tedavi ile arttırlabilir.  

Bütün inflamtuvar hastalıklarda olduğu gibi agresif periodontitiste de konak 

cevabı, bir takım proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinleri ve spesifik sitokin 

reseptörlerini içeren kompleks sitokin ağı aracılıyla gerçekleşir (Toker ve ark., 2017). 

Sitokinler çözünebilir protein yapısındadırlar ve hücreler arasında haberci olarak 

görev görürler. Çok düşük konsantrasyonlarda etkili olan bu sitokinler, dokularda 

geçici olarak üretilirler ve öncelikle üretildikleri bölgede lokal olarak etki ederler. 

Sitokinler, inflamatuvar hücreleri (örneğin nötrofiller, makrofajlar, lenfositler) ve 

ayrıca periodonsiyumdaki yerleşik hücreleri içeren çok sayıda hücre tipi tarafından 

üretilirler (Takashiba ve ark., 2003). Kronik iltihaplanma ile doku hasarına yol açan 

derin biyolojik etkilere sahiplerdir. Böylece periodonsiyumda aşırı sitokin üretimi ile 

birlikte diğer inflamatuvar mediatörlerin üretimi, hastalığın klinik belirtilerini 

karakterize eden doku hasarına yol açar. Örneğin, sitokinler, fibroblast ve 

osteoklastları indükleyerek bağ dokusunun yapısal bileşenlerini parçalayan 

proteolitik enzimlerin salgılanmasına neden olur boylece bağ dokusu ve alveolar 

kemiğin tahribatına aracılık ederler (Bartold ve ark., 2006). Sitokinler periodontal 

hastalıkta immün yanıtın tüm aşamalarında anahtar rol oynar (Preshaw ve ark., 
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2011). Bu sitokinlerden IL-6 multifaktoriyal bir sitokin olup T-lenfosit 

proliferasyonu, B-lenfosit farklılaşması ve B-lenfositlerden immünoglobulin 

salınımını uyarmak gibi birçok biyolojik fonksyonlara sahiptir (Kishimoto ve ark., 

2011). IL-6, inflamasyon reaksiyonlarında ve immün cevabın uyarıldığı birçok 

durumlarda sentezlenmektedir (Noh ve ark., 2013). Periodontal hastalıklarla ilgili 

olarak çeşitli çalışmalarda iltihaplı dişeti dokularında sağlıklı dokulara göre daha 

yüksek seviyelerde eksprese edildiği gösterilmiştir (Bartold ve ark., 1991 ve Noh ve 

ark., 2013). IL-6'nın periodontitisli bireylerin dişeti sulkus sıvısı ve dişeti doku 

örneklerinde artmış olduğu gösterilmiştir. (Stefani ve ark., 2013). Bu interlökinin 

sekresyonu IL–1 ve TNF-α  gibi sitokinlerle uyarılımakta olup T- ve B-lenfositleri, 

makrofajlar, dendritik hücreler gibi birçok immün hücre ile birlikte keratinosit, 

endotel hücreleri, fibroblast gibi birçok yerleşik hücreden salgılanır (Van Snick ve 

ark., 1990). Ayrıca osteoblastlar tarafından da salgılanan IL-6, osteoklastların 

monositlerden farklılaşmasını ve kemik rezorbsiyonunu stimüle ederek kemik 

oluşumunu inhibe etmektedir (Gemmell ve ark., 1993; Lin ve ark., 2005 ve Moreira 

ve ark., 2007). IL-6, osteoklastların aktivitesini uyarması inflamasyon ve kemik 

rezorpsiyonundaki rolü nedeniyle periodontal hastalıklarda önemli bir sitokindir  

(Haffajee ve ark., 2000 ve Kornman ve ark., 1993). Bununla birlikte, IL-6’nın T-

hücrelerinin alt tiplerinin dengesini regüle ettiği ve özellikle de interlökin-17 (IL-

17)’yi salgılayan Th17 aktivasyonunda önemli rol oynadığı belirtilmiştir (Bettelli ve 

ark., 2006). Bu sebeplerden dolayı IL-6, IL-1 veya TNF-α'dan daha az olmasına 

rağmen periodontal patogenezde önemli bir role sahiptir. Bu sebeplerden dolayı IL-

6’nın periodontal hastalıklarda rolü gösterilmiş olup bizim çalışmamızda da 

periodontal indekslerle birlikte periodontitis hastalarındaki inflemasyonun seyirini 

görebilmek için seçilmiştir. 

1.2.1.4. Generalize Agresif Periodontitisin Tedavisi 

Periodontal tedavi, başlangıç tedavi (cerrahi olmayan periodontal tedavi), 

cerrahi tedavi, protetik tedavi ve idame tedavisi olmak üzere dört fazdan 

oluşmaktadır. Cerrahi olmayan periodontal tedavi (SCRP), yıllar içindeki tedavi 
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seçeneklerdeki gelişmelere rağmen halen diğer tedavi yöntemlerinin karşılaştırıldığı 

“altın standart” olarak kabul edilmektedir (Ehizele ve ark., 2013 ve Tanwar ve ar., 

2019). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin  temel amaçları arasında hastalığa 

neden olan etkenleri uzaklaştırmak, hastanın oral hijyenini düzeltmek, cerrahi tedavi 

öncesi enflamasyonu ve cep derinliklerini azaltmaktır. Bununla birlikte periodontal 

debritman, derin cepler, furkasyonlar olmak üzere bazı bölgelerde yetersiz kaldığı da 

rapor edilmiştir (Tanwar ve ark., 2019). Hem el aletleri  hem de ultrasonik aletlerin, 

subgingival mikroorganizmaların sayısı önemli ölçüde azaltabildikleri rapor 

edilmiştir (Tanwar ve ark., 2019). 

Kho ve ark. (1985) 7 mm’den daha derin ceplerde supragingival periodontal 

debritman sonrası subgingival biyofilmde anlamlı bir değişiklik bulamazken, 

McNabb ve ark. (1992) supragingival SCRP’nin, subgingival biyofilmde, P. 

gingivalis ve spiroketlerin azalması da dahil olmak üzere önemli değişikliklere neden 

olduğunu bildirmiştir. Bununla birlikte Haffaje ve ark. (1997) supragingival SCRP 

sonrası dişeti kızarıklığında, sondalamada kanamada ve A. actinomycetemcomitans, 

P. gingivalis, P. intermedia, T. denticola olmak üzere 40 bakteri türünde azalma, 

ataşman seviyelerinde ise kazanç rapor etmişlerdir.  

Cercek ve ark. (1983), generalize agresif periodontitis hastalarında yaptıkları 

çalışmada SCRP sonrası oral hijyenini sürdüren hastalarda sondalamadaki kanamada 

yaklaşık %25 azalma, cep derinliğinde ise ortalama 0,5 mm azalma bildirmiştir. 

Hughes ve ark. (2006) yaptıkları çalışmada SCRP yapılmış 79 GAgP’li hastayı 10 

hafta arayla değerlendirmişler ve cep derinliğinde azalma, sondalama sonrası 

kanamada %34 azalma, ve ataşman kazancını rapor etmişlerdir. Buna benzer 

SCRP’nin tek başına cep derinliği, sondalamada kanamayı azalttığı ve ataşman 

kazancını sağladığı birçok başka çalışmada rapor edilmiştir (Aimetti ve ark., 2012; 

Baltacioglu ve ark., 2011; Casarin ve ark., 2012; Guerrero ve ark., 2005 ve Varela ve 

ark., 2011). Diğer yandan Reis ve ark. (2014), yaptıkları çalışmada cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin kronik periodontitis hastalarında IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α 

seviyelerini anlamlı bir şekilde azalttığı rapor edilmiştir. Buna benzer şekilde Duarte 

ve ark. (2010), AgP ve KP hastlarında SCRP’nın serum TNF-α, IL-4, IL-17, 



 

19 

 

interlökin-23 (IL-23) seviyelerine olan etkisini incelemişler ve cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin bu seviyeleri azalltığını rapor etmişlerdir. Aynı şekilde 

Yamazaki ve ark. (2005) ile Nakajima ve ark. (2010), IL-6'nın serum seviyelerinin 

kronik periodontitis hastalarında anlamlı derecede yüksek olduğunu ve periodontal 

tedavinin bu seviyeleri azalttığını bildirmiştir. Bütün bu sonuçlar, cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin periodontitis bölgesindeki klinik belirtileri ciddi bir şekilde 

azalttığı, inflamasyonun ortaya çıkmasında ve gelişmesinde rol oynayan sitokinlerini 

azaltabildiğini göstermektedir. 

1.3. Tükürük  

Tükürük, büyük ve küçük tükürük bezlerinin ekzokrin salgısı ile birlikte dişeti 

cebi sıvısı, mikroorganizmalar, mikroorganizma bileşenleri ve ürünleri ve besin 

kalıntılarından oluşup (Baum ve ark., 2011 ve Goodson ve ark., 2003) oral ve dental 

sağlığın sürdürülmesi için önemli role sahiptir. Erken çalışmalar, periodontitis ile 

ilişkili sitokinlerin araştırılması için serum ve periodontal cep sıvısı örneklerine 

odaklanırken, son yıllarda tükürük alternatif bir biyobelirteç kaynağı olarak odak 

haline gelmiştir (Buduneli ve ark., 2008; Taylor ve ark., 2014 ve Wong ve ark., 

2006). İnsan tükürüğü bakteri kolonizasyonu ve periodontal hastalıklara karşı Ig’ler, 

histatinler, sitokinler ve çeşitli enzimler olmak üzere konak cevabında etkili 

komponentleri içermektedir (Giannoble ve ark., 2009). Kaufman ve Lamster (2000; 

2003) periodontitis hastalarında kronik inflamasyon ve doku yıkımı ile ilgili birçok 

mediyatörün tükürükte saptandığını açıklamışlardır. Daha önce periodontitisin 

patogenezinde rol oynayan sitokinler (Dinarelo ve ark., 2007; Preshaw ve ark., 2011)  

ile birlikte farklı adipokinlerin (Ozcan ve ark., 2014 ve Tabari ve ark., 2014) tükürük 

seviyeleri incelenmiş ve çelişkili sonuçların olmasına rağmen bu sitokinler ve 

adipokinlerin tükürük örneklerinde incelenebileceği gösterilmiştir. IL-1β 

periodontitiste en kapsamlı çalışılan sitokinlerinden biridir ve tükürük biyobelirteç 

analizlerinde en çok kullanılanıdır (Dinarello ve ark., 2007). Periodontitis 

hastalarında tükürük IL-1β seviyelerini araştıran çalışmaların çoğu, sağlıklı 

kontrollere kıyasla periodontitis hastlarında IL-1β seviyesinin anlamlı bir artış 
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gösterdiğini rapor etmişlerdir (Christodoulides ve ark., 2007 ve Ebersole ve ark., 

2013). Bunula birlikte IL-1β periodontal tedavi ile birlikte azaldığı rapor edilmiştir 

(Kinney ve ark., 2011 ve Sexton ve ark., 2011). Aynı zamanda TNF-α’nın tükürük 

seviyeleri de birçok çalışmada incelenmiş (Aurer ve ark., 2005 ve Gursoy ve ark., 

2009) ve başta saptanabilir konsantrasyonun altında olduğu rapor edilse de daha 

sonra yeni, daha hassas testlerlerin kullanım ile sağlıklı ve periodontitisli bireyler 

arasında fark saptandığı rapor edilmiştir (Jaedicke ve ark., 2016). Bunların yanında 

çeşitli çalışmalarda 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 birçok adipokinin de tükürükte saptanabiliği 

gösterilmiştir. 

Tükürüğün, periodontal cep sıvısından daha kolay erişilebilmesi, büyük 

miktarlarda elde edilebilmesi, toplanması için spesifik beceri gerektirmemesi gibi 

birkaç avantajı vardır. Ayrıca, periodontal cep sıvı içeriği bölgesel inflamatuvar 

süreçleri yansıtırken, tükürük örnekleri ise “tüm ağız” inflamatuvar süreçlerini 

yansıtmaktadır ve periodontal hastalığın sistemik etkilerinin değerlendirilmesine 

olanak sağladığı için önemlidir (Miller ve ark., 2006). Sitokinler, enzimler gibi diğer 

mediyatörlere nazaran tükürükte daha düşük konsantrasyonlarda bulunur ve bu 

nedenle düşük düzeydeki değişiklikler her zaman tespit edilemeyebilir. Bu nedenle 

kullanılacak metoda dikkat edilmelidir (Jedicke ve ark., 2016). Daha önce visfatin 

seviyelerini değerlendirmek için tükürük örnekleri birçok çalışmada kullanılmış 

(Duarte ve ark., 2010 ve Tabari ve ark., 2014) olup visfatinin değerlendirilmesinde 

kullanılabilecek bir örnek olduğu gösterilmiştir. 

1.4. Serum 

Sürekli hareket halinde olan kan sıvı bir yapıdadır ve kan hücreleri ile su, 

organik ve inorganik maddeler olan  plazma proteinleri, aminoasitler, 

karbonhidratlar, yağlar, hormonlar, üre, çeşitli asitler, enzimler, antikorlar ve birçok 

elementlerden oluşmaktadır. İmmün sisteminin komponentleri ve atraktif 
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biyobelirteçler de kanda bulunmaktadırlar. Serum ise, kanın pıhtılaşmasından sonra 

kalan berrak sarımsı sıvıdır. Kan hücreleri ve pıhtılaşma faktürleri içermez, ancak 

kanın pıhtılaşmasında kullanılmayan tüm proteinleri ve tüm elektrolitleri, antikorları, 

antijenleri, hormonları ve diğer herhangi bir maddeyi (ilaçlar ve mikroorganizmalar 

gibi) içerir. Bundan dolayı sistemik olayların değerlendirilmesi için serum en uygun 

vücut sıvısı olarak kabul edilir. Ancak, kan örneklerin toplanmasının geçici 

rahatsızlık, morarma ve enfeksiyon dahil olmak üzere denekler için potansiyel 

riskleri içerdiği de unutulmamalıdır (Williamson ve ark., 2012). 

Periodontolojide serum örnekleri farklı periodontal inflamasyon göstergelerinin 

seviyelerini incelemek için kullanılmıştır (Sun ve ark., 2008 ve Robari ve ark., 2011). 

Andrukhov ve ark. (2011) periodontitisli hastaların serum örneklerinde interlökin-2 

(IL-2), IL-4, -5, -10, TNF-α ve interferron- γ (INF-γ) seviyelerini incelemişler, TNF-

α, INF-γ ve IL-10 serum seviyelerini sağlıklilara göre istatistiksel olarak yüksek 

tespit etmişler ve periodontitisli hastaların biyofilmindeki bakterilerin bazı 

sitokinlerin serum seviyelerini etkileyebileceğini açıklamışlardır. Bir diğer çalışmada 

Robati ve ark. (2011), 25 periodontal olarak sağlıklı ve 25 GAgP olmak üzere 50 

hastanın serum örneklerinde IL-4, IL-6 ve IL-12 seviyelerini incelemişlerdir. 

Antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-4’ün serum seviyelerinin sağlıklı bireylerde 

anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu, proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6’nın 

serum seviyelerinin ise GAgP hastalarında anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğunu 

rapor etmişlerdir. Bütün bu bilgiler doğrultusunda, periodontal hastalık ağız içinde 

lokalize bir hastalık olarak değerlendilirse de bazı çalışmalarda şiddetli 

periodontitisli bireylerde C-reaktif proteini (CRP), IL-1 ve IL-6 gibi periodontitiste 

görev alan sitokinlerin artmış serum seviyeleri (Kweider ve ark., 1993; Loos ve ark., 

2000 ve Slade ve ark., 2003) bulunmuş olması serumun periodontal hastalık 

biyobelirteçlerinin tespiti için kullanılabilecek bir örnek olduğunun göstergesidir. 
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1.4. Yağ Dokusu 

Yağ dokusu, karmaşık, esansiyel ve oldukça aktif bir metabolik ve endokrin 

organ olarak tarif edilmiştir (Erin ve ark., 2004). Daha çok yetişkinlerde bulunan 

beyaz yağ dokusu ve daha çok yeni doğanlarda bulunan kahverengi yağ dokusu 

olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Beyaz yağ dokusu intraperitoneal ve subkütan 

bölgelerde bulunur iken kahverengi yağ dokusu böbrek üstü bezlerinde, perikart ve 

karın bölgesinde bulunur. Kahverengi yağ dokusu genel olarak enerji kaynağı ve 

mekanik destek görevlerini görmektedir. Beyaz yağ dokusunun fonksiyonları 

adipokin olarak isimlendirilen peptit ve hormonları salgılamak ve enerji 

depolamaktır (Wisse ve ark., 2007). Önceleri sadece enerji kaynağı olarak kabul 

edilen yağ dokusu, günümüzde çeşitli immünomodülatör maddeleri sentezleyerek bir 

yandan vasküler biyolojide bir yandan ise metabolik regülasyonda görev alan aktif 

bir endokrin organ olarak kabul edilmiştir. Yağ dokusunda leptin, adiponektin, 

visfatin, rezistin, apelin olmak üzere birçok adipokin ve TNF-α, IL-6, monosit 

kemoatraktan protein-1 gibi çeşitli inflamatuvar sitokinler ve kemokinler 

sentezlenmektedir (Susan ve ark., 2008). Bazı adipokinler adipositlerden 

sentezlenirken bazılarının ise yağ dokusunda bulunan diğer hücrelerden sentezlendiği 

rapor edilmiştir. Bu adipokinlerin bazıları enerji kaynağı görevi görüp insülin 

hassasiyetini regüle eder bazılarının ise yara iyileşmesinde ve inflamasyonda görev 

aldığı rapor edilmiştir (Wisse ve ark., 2007).  

1.4.1 Adipokinler 

Beyaz yağ dokusu; adipositler, preadipositler, makrofajlar, endotelyal hücreler, 

fibroblastlar ve lökositler olmak üzere hormonal ve inflamatuvar birçok komponent 

içermektedir (Susan ve ark., 2008). Adipokinlerden bazıları lokal olarak görev 

yaparken, bazıları ise kaslara, karaciğere veya endotelyuma etki etmek üzere sinyal 

molekülleri olarak sistemik sirkülasyona salgılanırlar. Adipokinlerin obezitede 

görülen düşük dereceli inflamasyona etki etmekle kalmayıp obezite ile periodontal 

enfeksiyon arasında kritik bir patomekanik bağlantı olabileceği düşünülmektedir. 
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Proinflamatuvar adipokinlerin artmış plazma seviyeleri olan bireylerin periodontal 

enfeksiyona ve periodontal yıkıma karşı daha duyarlı oldukları iddia edilmiştir 

(Deschner ve ark., 2014). Adipokinler, leptin, adiponektin, rezistin, apelin, visfatin 

gibi çeşitli hormonlar ve TNF-α, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1 gibi çeşitli 

inflamatuvar sitokinler ve kemokinler içermektedirler  (Susan ve ark., 2008). 

Visfatin, leptin ve resistin, proinflamatuvar özelliklere sahip iken, adiponektinin 

antiinflamatuvar etkilere sahip olduğu rapor edilmiştir (Deschner ve ark., 2014). 

Proinflamtuvar ve antiinflamatuvar adipokinler arasında dengesizlik varlığın, obezite 

ve diabetes mellitusta olduğu gibi düşük dereceli inflamasyonla sonuçlandığı rapor 

edilmiştir (Adamczak ve ark, 2013 ve Krysiak ve ark., 2012). 

Leptin, adipoz türevi bir adipokin olup visfatine benzerdir. Esas olarak adipoz 

dokuda sentezlense de, bu adipokin diğer dokularda da düşük seviyelerde sentezlenir. 

Leptinin lipit ve kemik metabolizmasını, pıhtılaşmayı, hematopoezi, pankreas β-

hücrelerinin fonksiyonu ve insülin duyarlılığını modüle ettiği rapor edilmiştir 

(Deschner ve ark., 2014). Plazma seviyeleri kilo artışıyla beraber artar, kilo kaybı ile 

azalır (Considine ve ark., 1996). Bununla birlikte, leptinin proinflamatuvar etkileri 

ile immün-inflamatuvar süreçleri düzenlediği rapor edilmiştir (Krysiak ve ark., 

2012). Serum leptin seviyelerinin periodontitisli hastalarda arttığı ve periodontal 

tedavi sonrası azaldığı rapor edilmiştir (Shimada ve ark., 2010 ve Zimmermann ve 

ark., 2013). 

Başka bir adipokin olan adiponektin esas olarak adipositler tarafından 

sentezlenmekte olup, leptin ve rezistinin aksine obezite ile negatif bir korelasyon 

gösterdiği rapor edilmiştir (Weyer ve ark. 2001). Adiponektinin, yağ asidi 

oksidasyonunu, insülin duyarlılığını ve glükoz alımını uyarmak ve hepatik 

glukoneogenezin inhibisiyonu gibi hem metabolik hem immün fonksiyonlara sahip 

olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca hücre proliferasyonunda ve diferansyasyonunda da 

etkili olan adiponektin, antiinflamatuvar etki göstermektedir (Carbone ve ark., 2012). 

Kemik ve kas gibi çeşitli dokularda rejenerasyonunu teşvik ettiği öne sürülmüştür 

(Chen ve ark., 2013).  
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Diğer bir adipokin olan rezistinin her ne kadar preadipositler ve adipositlerden  

sentezlendiği rapor edilmiş olsa da, esas olarak monosit, makrofajlar gibi adiposit 

olmayan hücrelerden sentezlendiği tespit edilmiştir (Deschner ve ark., 2014). Bu 

adipokinin insülin direnci, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık, malignite ve 

diğer birçok hastalıkla bağlantılı olduğu rapor edilmiştir (Jamaluddin ve ark., 2012). 

Birçok hücrede rezistinin ‘’Nuclear Factor-κB’’ (NK-κB) yolağıyla birçok 

proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin sentezini indüklediği de rapor edilmiştir 

(Deschner ve ark., 2014). 

1.4.1.1.Visfatin 

Daha önce B-lenfositlerin gelişmesinde büyüme faktorü olarak görev 

gördüğünden dolayı ‘’B-cell colony enhancing faktor’’ olarak isimlendirilen visfatin, 

Samal ve arkadaşları (1994) tarafından keşfedilen yeni adipokinlerden bir tanesidir 

(Samal ve ark., 1994). Visfatin, 52 kDa ağırlığında ve 491 aminoasitten oluşan bir 

molekül olup (Fukuhara ve ark., 2005) insan vücudunda birçok yerde bulunduğu, 

farklı hücrelerden salgılandığı ve çeşitli fonksiyonlarla ilişkili olduğu saptanmıştır 

(Sonoli ve ark., 2011). Ekspresyonu romatoid artrid, sepsis, akut akciğer 

yaralanması, inflamatuvar bağırsak hastalığı, sedef hastalığı gibi birçok akut ve 

kronik hastalıklarda tanımlanmıştır. Ye ve ark. (2005) romatoid artrit hastalarında, 

Otero ve ark. (2006) ise akut akciğer hastalıklarında yüksek serum visfatin seviyeleri 

rapor etmişlerdir. Kolon bölgesinden alınan biyopsilerde, kolon mukozasındaki epitel 

hücreleri ve antijen sunan hücrelerin (dendritik hücreler, makrofajlar, lenfositler), 

potansiyel bir visfatin serum seviyesi kaynağı olduğu gösterilmiştir (Moschen ve 

ark., 2007). Ayrıca klinik sepsis ve ciddi generalize sedef hastalığı dahil olmak üzere 

birçok inflamatuvar hastalıkta visfatinin doku seviyelerinin artmış olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (Jia ve ark., 2004 ve Kozcan  ve ark., 2005). 

Peiro ve ark. (2010) intrasellüler ve ekstrasellüler olmak üzere visfatinin iki 

formu olduğunu bildirmişlerdir. Visfatinin veya diğer adıyla Nampt’ın (Nikotinamid 

fosforibosiltransferaz) bir diğer fonksiyonu ise enzim olarak işlev görmesidir. Enzim 
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olarak visfatin hücre metabolizmasında önemli role sahip olan nikotinamid adenin 

dinükleotidin (NAD) sentezinden sorumludur (Deschner ve ark., 2014 ve Sonoli ve 

ark., 2011). İntrasellüler formunun, NAD bağımlı enzimlerin aktivitesinin 

sürdürülmesinde, matürasyon ve beslenme gibi hücresel metabolizma olaylarının 

düzenlenmesinde görev aldığını bildirmişlerdir. Ekstrasellüler formunun ise başta 

adipoz doku olmak üzere farklı hücrelerden sentezlenmekte olup birçok farklı etkileri 

olduğunu rapor etmişlerdir. Visfatinin fonksiyonlarından biri de insülin ile olan 

benzerliğinden kaynaklanmaktadır. Fukuhara ve ark. (2005) visfatinin insülin 

reseptörlerine bağlanma afinitesinin insülin ile benzer olduğunu rapor etmişlerdir. 

Haider ve ark (2006), Dogru ve ark. (2007), Lopez-Bermejo ve ark. (2006) başta 

olmak üzere pek çok araştırmacı, diabet hastalarında yüksek serum visfatin seviyeleri 

olduğunu rapor etmişlerdir. Ancak visfatinin insülin reseptörlerine bağlanıp 

bağlanmadığı ve insülinomimetik aktivitesini olup olmadığı hala bir tartışma 

konusudur. Ancak son araştırmalarda Nampt / visfatin aracılı sistemik NAD⁺  

biyosentezinin  hücre fonksiyonu için gerekli olduğu ve visfatinin glukoz 

homeostazının düzenlenmesinde yardımcı olduğu rapor edilmiştir (Revollo ve ark., 

2007). 

Visfatinin yağ dokusu yanında periferal kan monositlerinde (Dahl ve ark., 

2007), lenfositlerde (Samal ve ark., 1994), makrofajlarda (Curat ve ark., 2006; 

Moschen ve ark., 2007) ve dendritik hücrelerde de bulunduğu gösterilmiştir (Pradeep 

ve ark., 2011). Çeşitli kan ve doku hücrelerinde bulunması visfatinin immün ve 

defans fonksiyonlarında regülatör rolü olduğunu göstermektedir (Sethi ve ark., 

2005).  IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin lokal veya sistemik 

artışının visfatinin ekspresyonunu önemli bir şekilde artırdığı gösterilmiştir (Dahl ve 

ark., 2007 ve Ognjanovic ve ark., 2001). Diğer yandan ise enfeksiyon sırasında 

visfatinin  IL-1β, IL-6 ve TNF-α  gibi proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu 

anlamlı derecede artırdığı gösterilmiştir (Dahl ve ark., 2007 ve Moschen ve ark., 

2007). İnflamasyondaki etkilere ek olarak Deschner ve ark., (2014) visfatinin 

kemotaktik faktör olarak görev aldığını belirtmişlerdir. Nötrofil apoptozisini inhibe 

edici kapasitesiyle visfatinin inflamasyonun kalıcılığında anahtar rol oynadığı 

düşünülmektedir (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 

immunoregulatör ve proinflamatuvar özelliklerini gösteren (Rosa ve ark., 2010 ve 

Zhang ve ark., 2011) visfatinin, lökosit aktivasyonunu, adezyon moleküllerinin 

sentezini ve proinflamatuvar sitokinlerin üretimini etkilediği, ayrıca NK-κB yolağını 

aktive ettiği rapor edilmiştir (Chang ve ark., 2010; Deschner ve ark., 2014; İsmail ve 

ark., 2012; Wang ve ark., 2015 ve Zhong ve ark., 2008). 

Prader ve ark. (2011) visfatinin dişeti cep sıvısında saptandığını ve bu 

seviyelerin gingivitis ve periodontitis hastalarında obezitenin varlığından bağımsız 

olarak arttığını açıklamışlardır. Dahası periodontal tedavinin visftinin dişeti cebi 

seviyelerini düşürdüğü rapor edilmiştir (Raghavendra ve ark 2012). Tüm bu bilgiler 

visfatinin lokal olarak periodonsiyumda sentezlenebileceği ve bu sentezin bakteriyel 

enfeksiyondan ve/veya inflamasyondan etkilenebileceğini göstermektedir. Birkaç 

çalışmada periodontitisli hastalarda tükürükte, serumda, ve dişeti sulkus sıvısında 

artmış visfatin seviyelerinin bulunması, visfatinin periyodontal hastalıklarda rol 

oynayabileceğini göstermektedir (Pradeep ve ark., 2011; Pradeep ve ark., 2012; 

Raghavendra ve ark., 2012 ve Tabari ve ark., 2013). Tabari ve ark. (2014) visfatinin, 

periodontal hastalıkta yumuşak doku ve kemik hasarı yaparak dokuda destrüksiyon 

ve rezorbsiyona neden olabileceğini rapor etmişlerdir. Yapılan birçok çalışmada 

(Pradeep ve ark., 2011) visfatinin periodontal hastalıkla birlikte arttığı gösterilmiş ve 

periodontal hastalıklar için visfatinin inflamatuvar biyobelirteç olarak 

belirlenebileceği sonucuna varılmıştır. Tüm bu bilgilerden yola çıkarak çalışmamızda 

generalize agresif periodontitisin patogenezinde visfatinin olası rölünün 

değerlendirilmesi amaçlandı. Agresif periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan 

periodontal tedavi öncesi ve sonrası dönemde visfatin ve IL-6’nın serum ve tükürük 

değerlerinin araştırılması çalışmamızın amacını oluşturup visfatinin generalize 

agresif periodontitiste yeni bir biyobelirteç olabileceği hipotezi test edildi. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışma Popülasyonu 

Çalışma Helsinki Bildirgesine uygun olarak tasarlandı. Ankara Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Klinik Araştırma Etik Kurulu onayı alındı. Çalışmaya Şubat 

2017 – Haziran 2018 tarihleri arasında A. Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

ABD Kliniğe başvuran gönüllü hastalar dahil edilerek yapıldı. 

2.1.1. Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmaya 16 sağlıklı, 16 generalize agresif periodontitisli olmak üzere toplam 

32 birey dahil edildi. Çalışma için etik onayı alındıktan sonra her bir katılımcıya 

aydınlatılmış onam formu imzalatıldı. Her gönüllü katılımcıdan başlangıç ve cerrahi 

olmayan periodontal tedaviden dört hafta sonra klinik parametreler plak indeksi (Pİ), 

gingival indeksi (Gİ), sondalamada kanama (SK), cep derinliği (CD) ve ataşman 

kaybı (AK) ölçümleri kaydedildi, serum ve tükürük örnekleri toplanarak -80 ºC’de 

saklandı. Daha sonra bu örneklerde visfatin ve IL-6 seviyeleri enzim immün essey 

(ELİSA) yöntemi ile değerlendirildi.  

2.1.2. Gönüllülerin Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 Agresif periodontitis teşhisi konulmuş olmak 

 18 yaşından büyük olmak  

 Üçüncü molar hariç 15’ten fazla dişe sahip olmak 

 Istekli ve bilgilendirilmiş onam imzalama becerisi olmak 
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2.1.3. Gönüllülerin araştırmaya dahil edilmeme kriterleri 

 Hamilelik 

 Laktasyon 

 Sigara kullanımı 

 Son bir sene içinde periodontal tedavi almış olmak 

 Son altı ay içinde antimikrobiyal antiinflamatuvar, immünsüpresif ilacı 

kullanmış olmak 

 Anti-mikrobiyal içeren ağız duşlarının düzenli kullanımı 

 Herhangi bir inflamatuvar hastalığa sahip olmak 

 Ortodontik tedavi görmek 

2.2. Klinik ve Radyografik Periodontal Değerlendirme 

Anamnez sonrası çalışmaya dahil edilen tüm bireylerde, klinik periodontal 

muayene kapsamında hastaların periodontal durumunu saptamak ve GAgP teşhisini 

doğrulamak için Gİ, Pİ, CD, SK ve AK kaydedildi.  Ölçümler başlangıçta ve cerrahi 

olmaya periodontal tedaviden dört hafta sonra tekrar yapıldı. Tüm ölçümler tek 

araştırmacı (Dzhemal Talamanov) tarafından yapıldı. Her gönüllüden panoramik 

radyograflar elde edildi. 

Her bir gönüllüye lokal anestezi altında el aletleri ve (Gracey küretleri, 

University of Michigan Hu-Friedy, Chicago, IL) ve ultrasonic cihazlar (Varios 570 

NSK, Japan) kullanılarak cerrahi olmayan periodontal tedavi işlemi yapıldı. Oral 

hijyen eğitimi verildi, herhangi bir antibiyotik reçete edilmedi.  

2.2.1. Plak indeksi (Sillness ve Löe, 1964) 

Plak indeksi değerleri her bir diş için mezial, distal, vestibül ve 

palatinal/lingual olmak üzere dört bölgeden elde edildi. Bu dört değerin aritmetik 



 

29 

 

ortalaması hesaplanarak her bir dişe ait plak indeks skoru belirlendi. Skorlama şu 

şekilde yapılmıştır:   

0: Diş yüzeyinde bakteri plağı mevcut değildir.  

1: Diş yüzeyinde bakteri plağı gözle görülmemekte fakat, sondlama sonucunda 

sondun ucunda bakteri plağı tespit edilmektedir.   

2: Dişin gingival üçlüsündeki bakteri plağı varlığı gözle görülmektedir.   

3: Dişin gingival üçlüsünü aşacak derecede ve interdental alanlarda bakteri 

plağı mevcuttur. 

2.2.2. Gingival indeksi (Löe ve Silness, 1963) 

Mevcut dişlerin mezial, distal, vestibül ve palatinal/lingual yüzeylerinde olmak 

üzere toplam 4 bölgeden dişeti inflamasyonunu değerlendirmek üzere gingival 

indeks ölçümleri yapıldı. 

 0: Sağlıklı dişeti  

 1: Dişetinde hafif derecede inflamasyon bulguları var. Sondlamada kanama 

görülmemekte.  

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

mevcuttur.   

3: Şiddetli derecede inflamasyon, ödem hiperemi var. Kendiliğinden başlayan 

kanamaya yatkınlık mevcuttur. 
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2.2.3. Kanama İndeksi : (Ainamo ve Bay, 1975) 

25 gr’lık bir kuvvet ile yapılan sondalamayı takiben on saniye süresince 

kanamanın varlığı pozitif, kanamanın yokluğu negatif olarak kaydedildi. Pozitif 

skorların yüzdesi hesaplanarak her bir birey için kanama indeksi değeri kaydedildi. 

2.2.4. Sondalanabilir Cep Derinliği ve Klinik Ataşman Düzeyi 

Cep derinliği, serbest dişeti marjini ile periodontal cep tabanı arasında olan 

mesafe olup, Williams sondu ile her bir dişin vestibül, palatinal/lingual, mezial ve 

distal olmak üzere dört bölgesinden ölçüldü. 

Klinik ataşman düzey, mine-sement sınırı-periodontal cep tabanı arasında 

kalan mesafe olup, Williams (Hu-Friedy, Chicago, Illionis, USA) sondu ile her bir 

dişin vestibül, palatinal/lingual, mezial ve distal olarak, her bir dişin dört bölgesinden 

ölçüldü. 

2.2.5. Radyografik Değerlendirme 

Panoramik radyograflar üzerinde radyografik olara kemik kaybı var veya yok 

olarak değerlendirmeler yapıldı. 

2.3.1. Serum Örneklerinin Alınması 

Kan örnekleri antekübetal fossadan 2 ml enjektür ile alınarak serum ayırıcı 

tüplere aktırıldı.  Pıhtılaşma için örnekler oda sıcaklığında 30 dk. bekletildi. Serumu 

ayırmak için alınan örnekler 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifüj edildi. Elde 

edilen serum örnekleri hemen mikrosantrifüj tüplerine aktırıldı ve analiz yapılana 

kadar -80 °C'de saklandı. 

https://www.google.com/search?q=eppendorf+t%C3%BCpleri&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwir6_vbxNTgAhUSKuwKHVtADT0QkeECCCkoAA
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2.3.2. Tükürük Örneklerinin Alınması 

Tükürük örnekleri Navazesh ve ark. (1993) tarafından tarif edilen yöntemin bir 

modifikasyonuna göre toplandı. Uyarılmamış tükürük örnekleri periodontal 

parametrelerin ölçümleri yapıldıktan sonraki gün sabah 9:00–11:00 saatleri arasında 

toplandı. Deneklerden örnek toplamadan önce en az iki saat yemek yememeleri ve 

herhangi bir şey içmememeleri istendi. Deneklerden daha sonra steril tüplere en az 5 

ml uyarılmamış tükürük örneği alındı. Sonra elde edilen örnekler 10 dakika boyunca 

3000 rpm’de santrifüj edildi ve süpernatını alınarak mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. 

Analiz yapılana kadar -80 °C'de saklandı.  

2.4. Visfatin Ölçümü 

Tükürük ve serum örnekler Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İbn-i Sina 

Hastanesi Merkez Laboratuvarında analiz edildi. Serum ve tükürük örneklerinde 

başlangıçta ve SCRP’den dört hafta sonra ticari olarak üretilmiş (Human VF (Visfatin) 

ELISA Kit, (Elabscience Biotechnology, USA) kullanılarak visfatin seviyeleri ELİSA  

testi ile değerlendirildi. Analizler üretici firmanın önerdiği prosedürlere göre yapıldı. 

Her bir örnek için çift kuyucuk çalışıldı. Elde edilen verilerin aritmetik ortalaması 

alındı. Visfatin seviyeleri ng/ml biriminde gösterildi. 

2.4.1. Visfatin Ölçüm Prosedürü 

1. Visfatine özel bir antikor ile önceden kaplanan mikrolitre plağa her bir 

örnekten 100 µl eklendi ve plağın üzeri örtülerek 37 ºC’de 90 dk enkübe edildi. 

2. Her bir kuyucuktan sıvı uzaklaştırıldı. Her bir kuyucuğa 100 µl ‘’detection 

reagent’’ A çalışma solüsyonu eklendi ve plak örtücü ile kuyucukların üzeri 

kapatıldıktan sonra 37 ºC’de 1 saat boyunca inkübe edildi.  
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3. Solüsyon aspire edildi ve 350 µl’lik yıkama solüsyonu ile her bir kuyucuk 

yıkandıktan sonra 1-2 dk bekletildi. Bu işlem üç kere tekrarlandı. Emici kağıt ile 

geriye kalan sıvı tamamen uzaklaştırıldı. 

4.  ‘’Detection reagent B’’ çalışma solüsyonu her bir kuyucuğa 100 µl eklendi, 

plak örtücü ile kuyucukların üzeri kapatıldıktan sonra 37 ºC’de 30 dk boyunca 

inkübe edildi. 

5. Aspirasyon ve yıkama işlemi toplamda beş kere tekrarlandı. 90 µl substrat 

solüsyonu her bir kuyucuğa eklendi, yeni bir plak örtücü ile üzeri kapatıldıktan sonra 

37 ºC’de 15-25 dk inkübe edildi, ışıktan muhafaza edildi ve mavi renge dönmesi 

beklendi.  

6. 50 µl ‘’stop solğsyonu’’ her bir kuyucuğa eklendi ve sıvının sarı renge 

dönmesi beklendi. 

7. Sıvının yüzeyinde hava kabarcığının olmadığından emin olunduktan sonra 

mikroplak okuyucuya yerleştirildi ve 450 nm’de hızlı bir şekilde ölçümü yapıldı. 

2.5. IL-6 Ölçümü 

Elde edilen tükürük ve serum örnekleri Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İbn-

i Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarında analiz edildi. Serum ve tükürük 

örneklerinde başlangıçta ve cerrahi olmaya periodontal tedaviden dört hafta sonra 

ticari olarak üretilmiş ELİSA kiti (Uscn, Cloud-Clone Corp, USA) kullanılarak IL-6 

seviyeleri ELİSA testi ile değerlendirildi. Analizler üretici firmanın önerdiği ölçüm 

prosedürlerine göre yapıldı. Her bir örnek için çift kuyucuk çalışıldı. Elde edilen 

verilerin aritmetik ortalaması alındı. IL-6 seviyeleri pg/ml biriminde gösterildi. 
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2.5.1.IL-6 Ölçüm Prosedürü 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı.    

2. Her kuyucuğa 100 µL standart veya numune eklenip 1 saat 37 °C'de inkübe 

edildi                                 

3. 100 µL hazırlanan Saptama Reaktifi A. aspire edindi ve eklendi ve 1 saat 

37 °C'de inkübe edildi.  

4. Aspire edilip 3 kez yıkandı.    

5. 100 µL hazırlanmış ‘’Saptama Reaktifi B’’ eklendi 30 dk 37 °C'de inkübe 

edildi. 

6. 5 kez aspire edildi ve yıkandı. 

7. 90 µL ‘’Substrat Solüsyonu’’ eklendi ve 37 ° C'de 10-20 dk inkübe edildi.        

8. 50 µL ‘’Stop Solüsyonu’’ eklendi ve hemen 450 nm'de okutuldu. 

2.6. İstatistiksel Analizler 

Generalize agresif periodontitisli hastalarda visfatin düzeylerinin sağlıklı gruba 

göre karşılaştırılımasında konuyla ilgili yapılan çalışmalarda sağlıklı gruptaki 

visfatin düzeyinin 8,02±0,98ng/mL olduğu görülmüştür. Generalize agresif 

periodontitisli hastalarda visfatin ortalamaları 5,25 birimlik farkın istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilebileceği varsayımı ile minimum %90 güç ve 0,05 yanılma 

düzeyinde, her bir gruba en az 16 denek alınması uygun bulunmuştur. Hesaplamada 

G Power 3.1.9.2 Paket programı kullanılmıştır. 

Grup karşılaştırılmalarında visfatin düzeyleri ve diğer ölçümle elde edilmiş 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu test edildikten sonra T testi/ Mann 

Whitney U testi kullanıldı. Nominal değişkenlerin iki grupta karşılastırılmasında ise 

Ki-Kare testi kullanıldı. 

Istatistiksel anlamlık sınırı olarak α=0.05 alındı, değerlendirmelerde SPSS 11.5 

paket programı kullanıldı. 
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3. BULGULAR 

3.1. Demografik Bulgular 

 Çalışmaya 16’sı sistemik ve periodontal yönden sağlıklı (kontrol gurubu), 

16’sı da GAgP teşhisi konmuş (çalışma grubu) olmak üzere 32 gönüllü birey dahil 

edilmiştir. Gönüllülerin demografik özellikleri çizelge 3.1’de verilmiştir. Yaş ve 

cinsiyet açısından gruplar karşılaştırıldığında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

Çizelge 3.1. Kontrol ve çalışma grubunun demografik verileri 

Karekteristik Kontrol grubu (n = 16) Çalışma grubu (n = 16) P değeri 

Yaş (yıl, ortalama ± 

SD) 

            28,00±6,91 31,19±9,05 0,272ª 

Cinsiyet, n (%)    

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

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

SD, standart deviyasyon ,ª T Test , ᵇ Ki Kare Testi 

3.2. Klinik Bulgular 

Klinik periodontal parametreler başlangıçta ve cerrahi olmaya periodontal 

tedaviden bir ay sonra alındı (Çizelge 3.2 ve 3.3). 

Başlangıçta kontrol grubunda, plak indeksi 0,07±0,02, gingival indeks 

0,15±0,09, sondalamada kanama 9,69±3,18, cep derinliği ise 1,37±0,48 olarak 

saptandı. Çalışma grubunda ise plak indeksi 1,37±0,48, gingival indeks 1,58±0,32, 

kanama indeksi 55,93±30,30, cep derinliği 3,66±1,02 olarak saptandı. Beklendiği 

gibi çalışma grubundaki klinik parametreler (Gİ, Pİ, SK, CD)  kontrol grubu ile 
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kıyaslandığında daha yüksek değerlere sahipti. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,001) (Çizelge 3.2).  

Çizelge 3.2. Klinik parametreler kontrol ve çalışma grubu (başlangıç) 

 Kontrol Grubu  Çalışma Grubu 

(Ted. öncesi) 

 

Parametreler Ortalama ± SD 

Medyan (Min-maks) 

Ortalama ± SD 

Medyan (Min-maks) 

 

p* 

Plak indeksi 0,07±0,02 

0,08 (0,02-0,10) 

1,37±0,48 

1,47 (0,35-2) 

<0,001ª 

Gingival indeks 0,15±0,09 

0,13 (0,05-0,31) 

1,58±0,32 

1,5 (1,04-2,25) 

<0,001ª 

Kanama indeksi 9,69±3,18 

9,5 (5-16) 

55,93±30,30 

52,5 (22-98) 

<0,001ª 

Cep derinliği  1,31±0,29 

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

3,66±1,02 

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

<0,001ª 

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

/ Man Whitney U Test 

Çalışma grubunda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası plak indeksi 

0,41±0,27, gingival indeksi 1,04±1,14, sondalamada kanama 22,41±12,10, cep 

derinliği 2,43±0,73 olarak saptandı. Başlangıç değerleri ile tedavi sonrası değerler 

karşılaştırıldığında tüm klinik parametreler için fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptandı (p<0,001). Diğer yandan çalışma grubunun tedavi sonrası değerleri kontrol 

grubunun klinik değerleri ile karşılaştırıldığında tedavi sonrası değerler kontrol 

grubunda daha yüksek ve aradı fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001) (Çizelge 

3.3 ve 3.4).  
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Çizelge 3.3.Klinik periodontal parametreler tedavi öncesi ve tedavi sonrasi 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası  

Parametreler Ortalama ± SD 

Medyan (Min-Maks) 

Ortalama ± SD 

Medyan (Min-Maks) 

 

p* 

Plak indeksi 1,37±0,48 

1,47 (0,35-2) 

0,41±0,27 

0,34 (0,12-1,02) 

<0,001ª 

Gingival indeks 1,58±0,32 

1,5 (1,04-2,25) 

1,04±1,14 

1,03 (0,72-1,28) 

<0,001ª 

Kanama indeksi 55,93±30,30 

52,5 (22-98) 

22,41±12,10 

18 (8-50) 

<0,001ª 

Cep derinliği 3,66±1,02 

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

2,43±0,73 

2,26 (1,47-3,98) 

<0,001ª 

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

/ Man Whitney U Test 

Çizelge 3.4.Klinik periodontal parametreler kontrol grubu ve tedavi sonrasi 

 Kontrol Grubu 

 

Tedavi sonrası 

 

 

Parametreler Ortalama ± SD 

Median(Min-maks) 

Ortalama ± SD 

Median(Min-maks) 

 

p* 

Plak indeksi 0,07±0,02 

0,08 (0,02-0,10) 

0,41±0,27 

0,34 (0,12-1,02) 

<0.000 

Gingival indeks 0,15±0,09 

0,13 (0,05-0,31) 

1,04±1,14 

1,03 (0,72-1,28) 

<0.000 

Kanama indeksi 9,69±3,18 

9,5 (5-16) 

22,41±12,10 

18 (8-50) 

<0.000 

Cep derinliği  1,31±0,29 

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

2,43±0,73 

2,26 (1,47-3,98) 

<0.000 

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

/ Man Whitney U Test 

3.3. Laboratuvar Bulguları 

Grupların serum ve tükürük visfatin ve IL-6 düzeylerinin ortalama ve standart 

sapma değerleri çizelge 3.5, çizelge 3.6, çizelge 3.7, çizelge 3.8, çizelge 3.9 ve 

çizelge 3.10’da verilmiştir.  
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3.3.1. Visfatin 

 

Şekil 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 düzeyleri 7,61 ± 3,94 ng/ml 

olarak saptandı. Kontrol grubuyla GAgP grubu serum visfatin seviyeleri açısından 

fark gözlenirken bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. GAgP’li hastaların 

serum visfatin düzeyleri tedaviden sonra 7,27± 4,81 ng/ml olarak kaydedildi. Tedavi 

sonrası serum visfatin değerlerinde bir azalma gözlenirken bu azalma istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Hastaların tedavi sonrası serum visfatin değerleri ile 

kontrol grubu serum visfatin değerleri arasında istatistiksel olarak bir fark bulunmadı 

(p>0.05) (Çizelge 3.5, Çizelge 3.6, Çizelge 3.7). 
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Şekil 3.2. Visfatin tükürük seviyeleri 

Kontrol grubunda tükürük visfatin seviyesi 0,39 ± 0,16 ng/ml olarak tespit 

edildi. Generalize agresif periodontitis grubunda tükürük visfatin düzeyleri 0,51 ± 

0,35 ng / ml olarak saptandı. Test grubuyla kontrol grubu tükürük visfatin seviyeleri 

karşılaştırıldığında iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p˃0,05). Generalize agresif periodontitisli hastaların tükürük visfatin düzeyleri 

tedaviden sonra (grup 3) 0,36 ± 0,07 ng/ml olarak kaydedildi. Tedavi öncesi ile 

tedavi sonrası tükürük visfatin değerleri arasında fark bulunamadi (p>0.05). Bununla 

beraber hastaların tedavi sonrası tükürük visfatin değerleri ile kontrol grubunda 

tükürük visfatin değerleri arasında da anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 3.5, 

Çizelge 3.6, Çizelge 3.7).. 
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Çizelge 3.5.Kontrol ve çalışma grubu tedavi önce  serum ve tükürük visfatin seviyeleri 

 Kontrol grubu 

 

Çalışma grubu 

 

 

 Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

 

p* 

Serum visfatin 6,78±3,37 

5,95 (1,89-14,08) 

7,61±3,94 

7,42 (0,69-14,98) 

0,527 

Tükrük 

visfatin 

0,39±0,16 

0,30 (0,30-0,73) 

0,51±0,35 

0,36 (0,30-1,67) 

0,119 

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

 * Wilcoxon Test 

Çizelge 3.6.Tedavi öncesi ve sonrası serum ve tükürük visfatin seviyeler 

 Tedavi Öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 

 

Tedavi öncesi  

sonrası  

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

 

p* 

Serum visfatin 7,61±3,94 

7,42 (0,69-14,98) 

7,27±4,81 

7,24 (0,30-15,93) 

0,654 

Tükrükvisfatin 0,51±0,35 

0,36 (0,30-1,67) 

0,36±0,07 

0,34 (0,30-0,58) 

0,139 

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

 * Wilcoxon Test 

Çizelge 3.7.Kontrol grubu ve tedavi sonrası serum ve tükürük visfatin seviyeler 

 Kontrol grubu 

 

Tedavi sonrası  

 

 

 Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

 

p* 

Serum visfatin 6,78±3,37 

5,95 (1,89-14,08) 

7,27±4,81 

7,24 (0,30-15,93) 

0,740 

Tükrük 

visfatin 

0,39±0,16 

0,30 (0,30-0,73) 

0,36±0,07 

0,34 (0,30-0,58) 

0,361 

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

 * Wilcoxon Test 

 



 

40 

 

3.3.2.IL-6 

 

Şekil 3.3. IL-6 serum seviyeleri 

Kontrol grubunda serum IL-6 seviyesi 12,61±3,97 pg/ml olarak saptandı. 

GAgP grubunda serum IL-6 seviyesi 18,85±8,68 pg/ml olarak saptandı. Test 

grubuyla kontrol grubu serum IL-6 seviyeleri karşılaştırıldığında iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05). Serum IL-6 seviyesi 

test grubunda daha yüksek bulunmuştur. Generalize agresif periodontitisli hastaların 

serum IL-6 düzeyleri tedaviden sonra 17,11±6,32 pg/ml olarak kaydedildi. Serum IL-

6 seviyesindeki düşüş anlamlı değildi (p>0,05). Tedavi edilen hastalarda serum IL-6 

düzeyleri daha yüksek bulundu (p <0,05) (Çizelge 3.8, Çizelge 3.9, Çizelge 3.10). 
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Şekil 3.4. IL-6 tükürük seviyeleri 

Kontrol grubunda tükürük IL-6 düzeyi 8,56 ± 1,06 pg/ml olarak saptandı. Test 

grubundaki hastalarda, başlangıçta ve SCRP’den dört hafta sonra tükürük IL-6 

düzeyleri sırasıyla 13,39±5,88 pg/ml ve 11,49±3,97 pg/ml olarak saptandı. 

İstatistiksel analizde  kontrol grubu ve çalışma grubunda tükürük IL-6 seviyesi 

yönünden fark saptandı (p <0,05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi tükürük IL-6 

seviyesinde anlamlı bir değişikliğe neden olmuştur (p<0,05). Tedavi sonrası test 

grubundaki hastaların tükürük IL-6 düzeyleri kontrol grubundan anlamlı bir şekilde 

daha yüksek bulundu  (p<0,05) (Çizelge 3.8, Çizelge 3.9, Çizelge 3.10).  
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Çizelge 3.8.Kontrol ve çalışma grubu (tedavi önce)serum ve tükürük visfatin seviyeleri 

 Sağlıklı Grubu 

 

Çalışma Grubu  

Tedavi öncesi 

ve kontrol 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

 

p* 

Serum IL-6 12,61±3,97 

12,35 (7,80-18,50) 

18,85±8,68 

17,45 (7,80-33,20) 

0,016 

Tükrük IL-6 8,56±1,06 

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

13,39±5,88 

12,04 (7,86-31,40) 

0,000 

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

 * Wilcoxon Test 

Çizelge 3.9.Tedavi öncesi ve sonrası serum ve tükürük İL-6 seviyeleri 

 Tedavi Öncesi 

 

Tedavi sonrası 

 

 

Tedavi öncesi ve 

sonrası  

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

 

p* 

Serum IL-6 18,85±8,68 

17,45 (7,80-33,20) 

17,11±6,32 

17,07 (9,75-30,40) 

0,197 

Tükrük IL-6 13,39±5,88 

12,04 (7,86-31,40 

11,49±3,97 

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

0,039 

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

 * Wilcoxon Test 

Çizelge 3.10.Kontrol grubu ve tedavi sonrası serum ve tükürük İL-6 seviyeleri 

 Kontrol grubu 

 

Tedavi sonrası 

 

 

Tedavi öncesi 

ve kontrol 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

Ort ± SS 

Ortanca(Min-maks) 

 

p* 

Serum IL-6 12,61±3,97 

12,35 (7,80-18,50) 

17,11±6,32 

17,07 (9,75-30,40) 

0,022 

Tükrük IL-6 8,56±1,06 

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

11,49±3,97 

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

0,000 

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

 * Wilcoxon Test 
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3.4. Korelasyonlar 

Parametreler Spearman Korelasyon katsayısı testi ile incelendi. Bulgular 

arasında anlamlı bir korelasyon görülmemiştir. Sonuçlar çizelge 3.7 ve çizelge 3.8’de 

verilmiştir. 

Çizelge 3.11. Serum visfatin ve tükrük visfatin değerleri arasındaki ilişki 

 Tedavi öncesi Serum 

visfatin 

Tedavi sonrası  

Serum visfatin 

Sağlıklı Tedavi öncesi  

tükrük visfatin 

r* -0,240 -0,240 

p 0,371 0,371 

Çalışma Tedavi sonrası 

 tükrük visfatin 

r -0,025 -0,199 

p 0,926 0,460 
* Speraman’s Korelasyon Katsayısı 

Çizelge 3.12. Serum IL6 ve tükrük IL6 değerleri arasındaki ilişki 

 Tedavi öncesi Serum 

İL-6 

Tedavi sonrası  

Serum İL-6 

Sağlıklı Tedavi öncesi  

tükrük IL-6 

r* 0,065 0,065 

p 0,810 0,810 

Hasta Tedavi sonrası  

tükrük IL-6 

r -0,006 -0,149 

p 0,983 0,582 

* Speraman’s Korelasyon Katsayısı 

3.4.1. Hastaların tedavi öncesi ile tedavi sonrası serum visfatindeki 

değişimlerinin serum interlökindeki değişimleri ile olan ilişkisi 

Çizelge 3.13. Hastaların tedavi öncesi ile tedavi sonrası serum visfatindeki değişimlerinin serum 

interlökindeki değişimleri ile olan ilişkisi 

 

 

Serum IL-6 

r p* 

Serum visfatin -0,041 0,880 

* Speraman’s Korelasyon Katsayısı 
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4. TARTIŞMA 

Son zamanlarda periodontal hastalıkların fizyopatolojisi ve etiyopatolojisine 

yönelik çalışmalar yerini periodontal hastalıkların patogenezinde rol oynayan 

indirekt mekanizmaların anlaşılmasına yönelik çalışmalara bırakmıştır (Kaufman ve 

ark., 2000). Generalize agresif periodontitis gibi karmaşık hastalıklarda immün 

mekanizmaların ve inflamatuvar yanıtın nasıl düzenlendiğinin bilinmesi, bu 

hastalıkların patogenezini anlamak için kritik öneme sahiptir (Cekici ve ark., 2014). 

GAgP erken yaşlarda başlayan, ailesel geçiş gösteren, nadir, genellikle şiddetli ve 

hızlı kemik ve ataşman yıkımı gösteren inflamatuvar bir hastalıktır. Etiyolojisini ve 

patogenezini anlamayı amaçlayan çok sayıda araştırma yapılmış olmasına rağmen 

GAgP’in patogenezi tam olarak hala anlaşılmış değildir.  

Daha önce de belirtildiği gibi visfatin temel olarak yağ dokusundan 

sentezlenmekte ve bu sentez obezite ile birlikte bazı sistemik hastlıklarda 

artmaktadır. Ghallab ve ark. (2015) Diabetus mellitus ile kronik periodontitis olan 

hastaların doku örneklerinde visfatin seviyelerini incelemişler ve visfatinin DM/KP 

hastalarında sadece KP hastalarına göre daha yüksek olduğunu ancak KP’de ise 

sağlıklı bireylere göre yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Aynı şekilde Pradeep ve 

ark. (2012) DM/KP hastalarının serum ve dişeti cep sıvısı örneklerinde sadece KP 

olan hastalara göre visfatinin daha yüksek seviyede olduğunu rapor etmişlerdir. Bu 

çalışmalarda visfatinin seviyelerini DM/KP hastalarında KP hastalarına göre daha 

yüksek olması ile visfatinin KP ile birlikte insüline benzer etkisinden yola çıkarak 

net olmasa da DM hastalarında rol oynadığı gösterilmiştir. Bu nedenle, visfatinin, 

sistemik hastalıkların periodonsiyum üzerindeki zararlı etkilerine aracılık eden bir 

molekül olabileceği düşünülmektedir. Öyle ki, visfatinin, PDL hücrelerinde MMP-1 

ve bazı kemokinler (özellikle olan cc motif ligand-2 (CCL-2) gibi farklı proteinleri 

kodlayan genlerin  upregulasyonunu indüklediği gösterilmiştir (Nokhbehsaim ve 

ark., 2013). MMP-1, özellikle kollajen tip-1 olmak üzere kollajen tiplerinin yıkımı ile 
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ekstrasellüler matriksin modülasyonunda ve remodelasyonunda kritik role sahiptir. 

Buna ek olarak MMP-1’in gingival seviyelerinin, periodontitis bölgelerinde 

yükseldiği ve tedavi sonrası azaldığı da belirtilmiştir (Arakai ve ark., 2009; Ejeil ve 

ark., 2003 ve Tüter ve ark., 2002). Diğer yandan monosit kemoatraktan faktör olarak 

da bilinen ve daha önce de belirtildiği gibi ekspresyonu visfatin tarafından arttırılan 

CCL2 kemoatraktanı ise, farklı hücre tiplerinde üretilir ve monosit, T-lenfosit ve 

natural killer hücrelerin göçü ve infiltrasyonunu regüle eder. CCL2’nın dişeti sulkus 

sıvısı ve inflame gingivadan elde edilen doku örneklerinde artmış seviyeleri rapor 

edilmiştir (Gupta ve ark., 2013 ve Kurtiş ve ark., 2005). Deschner ve ark. (2014) bu 

bilgiler doğrultusunda visfatinin, MMP-1 ve CCL2 aracılığıyla periodontal 

inflamasyonda ve periodontal dokuların yıkımında etkili olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Bu konuda diğer adiponektinlerin de etkileri incelenmiş ve ilginç 

sonuçlar elde edilmştir. Öyle ki, PDL hücrelerinde, leptin, az fakat anlamlı TNF-α 

artışına neden olurken adiponektin TNF-α ekspresyonunu inhibe eder. Bu bulgular, 

bu adipokinlerin, PDL hücrelerinde inflamatuvar mediyatörlerin seviyeleri üzerinde 

bazı düzenleyici etkilere sahip olduklarını göstermektedir (Nokhbehsaim ve ark., 

2014). Bununla birlikte adiponektinin, P. gingivalis’in çeşitli sitokinlerin sentezi 

uyarıcı özelliği ve etkisi araştırılmış ve adiponektinin bu uyarıcı etkileri azalttığı 

rapor edilmiştir. Ayrıca, adiponektinin, P. gingivalis’in konak hücrelere olan zararlı 

etkilerini azalttığı ve savunma hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasını 

arttırdığı da bildirilmiştir. Bu bulguların doğrultusunda, adiponektinin, P. 

gingivalis'in gingival epitel hücreleri üzerindeki kritik etkilerini ortadan 

kaldırabileceği rapor edilmiştir (Deschner ve ark., 2014). Sonuç olarak visfatin ve 

leptinin proinflamatuvar ve proteolitik moleküllerin sentezini arttırdığı ve 

periodonsiyum üzerine destrüktif etki meydana getirdiği, adiponektinin ise bu 

moleküllerin sentezini azalttığı ve koruyucu etki meydana getirdiği söylenebilir. Bu 

bilgiler, adipokinlerin periodonsiyum üzerinde farklı etkilerinin olduğunu 

göstermektedir. 

Bütün bu bilgiler ışığında adipokinler periodontal hastalıkların patogenezinde 

merak konusu olmuş ve periodontal hastalıklarla olan ilişkisi araştırılagelmiştir. 

Visfatinin yukarıdaki etkileri yanında bir takım farklı fonksiyonları da rapor 
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edilmiştir.  B-lenfositlerin matürasyonunu uyardığı ve nötrofil apoptozisini inhibe 

ettiği için yeni bir proinflamatuvar adipositokin olarak kabul edilebileceği ileri 

sürülmektedir (Kukla ve ark., 2011).  Aynı zamanda visfatinin inflamasyonun 

şiddetiyle orantılı olarak, birçok inflamatuvar hastalıkta önemli rol oynayan 

proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-α’nın monositlerden üretimini 

arttırdığı rapor edilmiştir (Moschen ve ark., 2007). Diğer yandan visfatinin yüksek 

konsantasyonlarda antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL-1Ra ve IL-10 

ekspresyonunu başlattığı da rapor edilmiş olup CD54, CD40 ve CD80 olmak üzere 

çeşitli yardımcı muleküllerin monositlerdeki salgılanmasını artırdığı da saptanmıştır 

(Moschen ve ark., 2007). Mekanizması net olmasa da visfatinin nötrofillerin 

apoptozunu inhibe ederek inflamatuvar proçesin devamlılığına etki ettiği 

gösterilmiştir (Sonoli ve ark., 2011). Nogueira ve ark.’nın (2014) bir in-vitro 

çalışmasında, visfatinin periodontal ligament hücrelerinden sentezlenip salgılandığı 

rapor edilmiştir. Ayrıca visfatinin sentezinin periodontal hastalıkların patogenezinde 

önemli rol oynayan F. nucleatum tarafından artırıldığını da açıklamışlardır. Bir diğer 

çalışmada Özcan ve ark., (2016) P. gingivalis saptanan periodontal ceplerde P. 

gingivalis saptanmayanlarla kıyasla visfatin seviyesinin anlamlı olarak daha yüksek 

olduğunu rapor etmişler ve bu periodontopatojenin visfatin salgılanmasını 

arttırabileceğini ileri sürmüşlerdir.  

Çeşitli çalışmalarda özellikle gingivitis ve kronik periodontitis hastalarının 

doku, serum, tükürük ve cep sıvısı örneklerinde visfatin seviyeleri araştırılmış ve 

birçok çalışmada ilişkili bulunmuştur (Ghallab ve ark., 2015 ve Tabari ve ark., 2014; 

2015). Ancak literatüre bakıldığında generalize agresif periodontitis ile visfatin 

ilişkisini değerlendiren sadece bir çalışma bulunmuştur (Tabari ve ark., 2018). Bu 

çalışmada Tabari ve ark. (2018); 20 kronik, 13 agresif periodontitis ve 20 sağlıklı 

hastadan flep operasyonu veya kron boyu uzatma işlemleri sırasında elde ettikleri 

doku örneklerinde visfatin seviyelerini incelemişler ve inflamasyonun şiddetiyle 

visfatin seviyeleri arasında korelasyon olduğunu rapor etmişlerdir. Periodontitis olan 

hastalarda sağlıklı hastalara göre visfatin seviyesinin anlamlı olarak daha yüksek 

olduğunu, agresif periodontitis ile kronik periodontitis arasında ise anlamlı bir fark 

olmadığını rapor etmişlerdir. Visfatin salgılanmasının periodontitisli hastaların 
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gingival dokularında artmış olduğu ve bu nedenle, visfatinin kronik ve agresif 

periodontitis etiyopatogenezinde rolü olabileceği sonucuna varmışlardır (Tabari ve 

ark., 2018). 

Bizim çalışmamızda generalize agresif periodontitisli hastaların serum ve 

tükürük visfatin ve interlökin-6 seviyeleri tespit edilerek cerrahi olmayan periodontal 

tedavinin bu seviyelerin değişimi üzerine olan etkisinin araştırılması ve visfatinin 

generalize agresif periodontitisin patogenezi üzerine olası etkisinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Bu çalışmaya 16 sağlıklı ve 16 GAgP olmak üzere toplam 32 hasta dahil edildi. 

Gruplarda yaş ve cinsiyet etkisini azaltmak amacıyla iki grupta da benzer yaş aralığı 

(kontrol grubu – 28,00; test grubu – 31,19) ve cinsiyet dağılımına (kontrol grubunda 

9 kadın ve 7 erkek; test grubunda ise 10 kadın ve 6 erkek) dikkat edildi. Denekler 

periodontal olarak muayene edildi, klinik parametreler kaydedildi, sistemik ve lokal 

olarak visfatin değerlendirmelerinin yapılabilmesi için serum ve tükürük örnekleri 

alındı. Daha sonra GAgP hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin visfatin 

ve IL-6 üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla cerrahi olmayan periodontal tedavi 

yapıldı ve dört hafta sonra tekrar serum ve tükürük örnekleri alındı, visfatin ve IL-6 

seviyeleri incelendi. Benzer bir çalışmaya rastlanmadığı için bu çalışma, generalize 

agresif periodontitis hastalarında cerrahi olmayan periodontal tedavinin serum ve 

tükürük visfatin ve IL-6 seviyeleri üzerine olan etkisini değerlendiren ilk çalışma 

özelliğini taşımaktadır. Hastaların periodontal durumunu değerlendirmek için 

muayene sırasında periodontal klinik parametreler (Pİ, Gİ, SK, CD) ile radyograflar 

kullanıldı. Beklendiği gibi kontrol grubuna göre test grubunda periodontal 

parametreler daha yüksekti ve bu fark istatistiksel açıdan anlamlıydı. Yapılan cerrahi 

olmayan periodontal tedaviden sonra istatistiksel olarak klinik parametrelerde 

anlamlı bir düşüş görüldü. Bu bulgu birçok çalışma ile uyumluydu (Abolfazli ve ark., 

2015). Yine de cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası klinik parametre skorları 

kontrol grubuna göre daha yüksek olarak kaydedildi. Bu durum, hastalara cerrahi 

olmayan periodontal tedaviye destek olarak antibiyotik verilmemesiyle beraber 

ceplerin çok derin olması, furkasyon bölgelerinin dahil olması, hijyeni zorlaştıracak 
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lokal etkenlerin olması (taşkın dolgu, protez gibi), sigara kullanımı, hastalar 

tarafından istenen düzeyde oral hijyenin sağlanamaması gibi faktörlerle açıklanabilir. 

Yapılan cerrahi olmayan periodontal tedavin inflamasyonun tamamen çözülmesine 

ve patolojik ceplerin tamamen ortadan kalkmasına yeterli olmamıştır. Klinik 

çalışmalarda, subgingival enstümantasyonun 5 mm’den küçük periodontal ceplerin 

%10’unda, 5 ile 6 mm derinlikteki ceplerin %23’ünde ve 6 mm’den derin periodontal 

ceplerin %35’inde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasında diş taşı kaldığı 

rapor edilmiştir (Gellin ve ark., 1986ve Rabbani ve ark., 1981). Diğer yandan Plessas 

ve ark. (2014) sigara ve kontrolsüz DM’nın cerrahi olmayan periodontal tedavinin 

etkinliğini azalttığını açıklamışlar, furkasyon bölgesi etkilenmiş çok köklü dişlerde 

yapılan tedavinin daha az etkili olduğunu bildirmişlerdir (Plessa ve ark., 2014). Tüm 

bu bilgiler ve veriler ışığında derin ceplerin tedavisinde cerrahi tedavi gereksinimi 

olduğu söylenebilir. 

Literatürde generalize agresif periodontitis ile visfatin arasındaki ilişkiyi 

araştıran tek bir çalışmaya rastlanmış olup o çalışmada da tükürük ve serum örnekleri 

yerine doku örnekleri kullanılmıştır. Bu nedenle bu çalışmanın sonuçları gingivitis ve 

kronik periododontitis ile visfatin arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalarla 

yorumlanacaktır. Ancak belirtmek gerekir ki GAgP ile kronik periodontitisin benzer 

sitokin ve adipokin profili taşıyıp taşımadığı bilinmemektedir (Romano ve ark., 

2018). 

Bu çalışmanın serum visfatin sonuçlarına bakacak olursak visfatin seviyeleri 

GAgP grupta, kontrol grubuna oranla yüksek bulunmasına rağmen değerler arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ayrıca  tedavi sonrası serum visfatin 

değerlerinde tedavi öncesine göre bir düşüş gözlenirken bu düşüş oranı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Bu daha fazla araştırılması gereken beklenmedik bir 

sonuçtur. Pradeep ve ark. (2011) sağlıklı, gingivitis ve kronik periodontitis 

hastalarında serum visfatin seviyelerini incelemişler ve visfatin seviyelerini anlamlı 

bir sekilde inflamasyon şiddetiyle (sağlıklı˂gingivitis˂kronik periodontitis) orantılı 

olarak arttığını rapor etmişlerdir. Diğer taraftan Raghavendra ve ark.’nın (2012) 

yaptıkları çalışmada sağlıklı ve kronik periodontitis hastalarında serum visfatin 



 

49 

 

seviyelerini ve cerrahi olmayan periodontal cerrahinin bu seviyelere olan etkisini 

araştırmışlar ve kronik periodontitis hastalarında sağlıklı bireylere göre visfatinin 

anlamlı derecede yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca yapılan tedaviden sekiz 

hafta sonraki örneklerde serum visfatin seviyelerinde anlamlı bir düşüş olduğunu 

rapor etmişlerdir. Bu sonuçları esas alındığında Pradeep ve Raghavendra de 

visfatinin periodontal inflamasyonun değerlendirilmesinde önemli bir biyobelirteç 

olabileceğini rapor etmişlerdir. Ayrıca Türer ve ark. (2016) ile Pradeep ve ark.’nın 

(2011) yaptıkları çalışmalarda da sağlıklı bireyler ile gingivitis ve kronik 

periodontitis hastalarında serum visfatin seviyeleri incelenerek, visfatinin periodontal 

inflamasyonun farklı evrelerdeki etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıstır. Kronik 

periodontitiste diğer gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek visfatin seviyeleri, 

ayrıca gingivitiste de sağlıklı gruba göre anlamlı bir fark rapor etmişlerdir. Cerrahi 

olmayan periodontal tedavinin ise visfatin seviyelerinde anlamlı bir düşüşe neden 

olduğunu rapor etmişler ve diğer çalışmalarda da olduğu gibi visfatinin periodontal 

hastalıklarda inflamatuvar bir biyobelirteç olabileceğini öngörmüşlerdir. Bu 

çalışmalar kronik periodontitisli bireylerde yapılmış olup, kronik periodontitisteki 

inflamasyon yolaklarının agresif periodontitistekinden farklı olabileceği 

düşünülmektedir. Agresif periodontitiste genel olarak hiperaktif hücreler nedeniyle 

yıkımın şiddetli olduğu bildirilmektedir. Bu nedenle hücrelerin hiperaktivitesinin 

visfatin miktarı üzerinde etkili olabileceği düşünülebilir. 

Bu çalışmanın tükürük visfatin sonuçları değerlendirildiğinde serumda olduğu 

gibi tükürük visfatin seviyeleri de GAgP gurupta kontrol grubuna oranla daha yüksek 

oranda bulunmasına rağmen sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı saptanmıştır. Ayrıca tedavi sonrası tükürük visfatin değerlerinde tedavi 

öncesine göre yine bir düşüş gözlense de bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Serum visfatin seviyelerinden farklı olarak, tedavi sonrası tükürük visfatin 

seviyelerinin kontrol grubu seviyelerinin altına düşmüş olması dikkat çekicidir. 

Bilindiği gibi tükürükte bulunan birçok savunma hücresi ve sitokinlerin kaynağı 

dişeti oluğu sıvısıdır. Bu doğrultuda tükürük dento-gingival bölgedeki fibroblast gibi 

yerleşik hücre ve lenfosit gibi savunma hücrelerinden kaynaklı visfaitini de 

içermekte olup tükürükteki visfatin değerleri lokal olarak inflamasyonu daha gerçek 
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düzeyde ifade edebildiği söylenebilir. Bununla birlikte uygulanan tedavi sonrası, 

düşük klinik periodontal parametrelerin iyileştirilmesi ile de gösterilen 

inflamasyondaki azalma tükürük visfatin seviyelerindeki düşüşe neden olmuş 

olabilir. Literatürde daha önce GAgP hastalarında tükürük visfatin seviyesini 

inceleyen çalışmaya rastlanmamıştır. Kronik periodontitis ile ilgili çalışmalar 

incelendiğinde Özcan ve ark. (2014) sağlıklı bireylere göre gingivitis ve KP 

hastalarında yüksek tükürük visfatin seviyesi tespit etmiş olup gingivitis ile 

periodontitis arasında fark olmadığını rapor etmişlerdir. Tabari ve ark. (2014) 20 

sağlıklı ve 20 KP’li hastanın tükürük örneklerini değrlendirmişler ve KP hastalarında 

istatistiksel olarak yüksek visfatin seviyelerini rapor etmişlerdir. İki çalışmada da 

tükürük visfatin ile KP arasında ilşki olduğu ve visfatinin KP için biyobelirteç 

olabileceği rapor edilmiştir. Diğer yandan birkaç çalışmada da cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin tükürük visfatin seviyeleri üzerindeki etkileri incelenmiştir. 

Abolfazli ve ark. (2015) 18 KP’li hastanın cerrahi olmayan periodontal tedavi öncesi 

ve sonrası serum ve tükürük örneklerinde visfatin seviyelerini incelemişler ve tedavi 

sonrası visfatin seviyelerinde anlamlı bir azalma olduğunu ve bu düşüşün tükürük 

örneklerinde daha belirgin olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer bir çalışmayı Tabari 

ve ark. 2015’te yapmışlar, 20 KP’li hastada cerrahi olmayan periodontal tedavinin 

tükürük visfatin seviyelerini sağlıklı bireylerin tükürük visfatin seviyeleri ile 

karşılaştırmışlar ve tedavinin bu seviyeler üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. 

Araştımacılar, KP hastalarında tedavi öncesinde sağlıklı bireylere göre anlamlı 

olarak yüksek tükürük visfatin seviyeleri tespit etmişler ve yapılan tedavinin hasta 

grubundaki seviyelerini anlamlı oranda düşürdüğünü rapor etmişlerdir. Yapılan 

bütün çalışmalarda visfatin, KP ile ilişkilendirilmiş olup KP patogenezinde rolü 

bulunduğu rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızın sonuçları literatürdeki kronik 

periodontitis ile ilgili raporlar ile uyumlu değildir. Bu uyuşmazlık, hastalığın tipi, 

örneklem büyüklüğü, biyobelirteç ölçüm prosedürü,  kitin saptama aralığı ve 

hassasiyeti, periodontitisin şiddeti, tedaviyi takiben yanıt vermeyen alanların oranı ve 

periodontal tedaviye sistemik yanıtta hastalar arası değişkenlik gibi sebeplerle 

açıklanabilir. Ek olarak, periodontal mikrofloraya aşırı konakçı immün yanıtının, 

hastalık yanıtındaki değişikliklerden de kısmen sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür, 

ancak bu konudaki bilimsel kanıtlar yetersizdir (Kulkarni ve ark., 2014). Kronik 
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periodontitis ile agresif periodontitis farklı hastalıklar olmakla beraber temel olarak 

patogenezinde rol oynayan savunma hücreleri aynı olsa da agresif periodontitis 

hastalarında konak cevabı ile ilgili birçok çalışmadam savunma hücrelerinde çeşitli 

fonksiyon bozuklukları rapor edilmiştir (Lavine ve ark., 1979; Tapshetti ve ark., 

2013  ve Van Dyke ve ark., 1982). Yapılan bir çalışmada GAgP hastaların 

PMNL’lerin fonksiyonları değerlendirilmiş ve PMNL’lerde fagositoz ve kemotaksi 

bozuklukları rapor edilmiştir (Tapshetti ve ark., 2013). Buna benzer olarak Meng ve 

ark. (2007) GAgP hastalarında adezyon, kemotaksi, fagositoz gibi çeşitli PMNL 

anomalilerinden bahsetmişlerdir. Jia ve ark. (2004) monosit ve nötrofillerin visfatinin 

biyosentezininde rol oynayan birincil hücreler olabileceğini bildirmişlerdir. Moshen 

ve ark. (2007) antijen sunan hücrelerin (monositler, dentrik hücreleri, makrofajlar, 

lenfositler) kendi ihtiyaçları için en büyük visfatin kaynağı olduklarını rapor 

etmişlerdir. Moschen ve ark. (2007) visfatinin monosit ve B-lenfositlerin 

kemotaksisini uyardığını göstermişlerdir. Bu ise GAgP hastalarında görülen 

kemotaksi anomalilerinin visfatin düzeylerindeki farklılıklardan dolayı meydana 

gelip gelmediği sorusunu ortaya çıkarır. Buna benzer monositlerin fagositoz 

işlevinde visfatinin etkisi gösterilmiş ve visfatinin anlamlı bir şekilde monositin 

fagositoz etkisini artırabileceği vurgulanmıştır. AgP hastalarında rapor edilen lökosit 

fonksiyon anomalileri visfatin düzeylerindeki farklılıklardan dolayı mı, yoksa 

anomalilerden dolayı mı visfatin eksikliğinin olduğu sorusunu akla getirir. Benzer 

şekilde GAgP hastalarında çeşitli lenfosit anomalilerinin bulunması, GAgP’te 

savunma hücrelerinde visfatin sentezinde herhangi bir bozukluk olup olmadığı veya 

bu anomalilerin visfatin eksikliğinden dolayı meydana gelip gelmediği gibi soruları 

meydana getirir. İleride bu konuların geniş çaplı çalışmalarla aydınlatılmasında yarar 

vardır. 

IL-6, periodontal hastalıkta monositlerin osteoklastlara diferansiyonunda ve 

kemik rezorbsiyonunda rol oynar (Okada ve ark., 1998). Aynı zamanda B- ve T-

hücrelerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu gibi birçok olayda anahtar rol oynadığı 

için de periodontal hastalığın patogenezinde önemli role sahiptir (Johnson ve ark., 

2005). Bizim çalışmamızda serum ve tükürük IL-6 seviyeleri incelendi ve serum IL-

6 seviyeleri GAgP grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu ve bu oran 
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istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Kontrol grubu ile test grubu arasındaki anlamlı 

fark beklenen bir sonuçtur. Sun ve ark. (2009) sağlıklı ve AgP hastalarında serum IL-

6 seviyelerini değerlendirmişler ve AgP hastalarında anlamlı olarak daha yüksek 

serum IL-6 seviyesi olduğunu rapor etmişlerdir. Bu sonuç bizim sonucumuz ile 

uyumludur. Diğer yandan bizim çalışmamızda uygulanan cerrahi olmayan 

periodontal tedavi sonrası serum IL-6 seviyelerinde düşüş olsa da bu düşüş anlamlı 

değildi. Tedaviden sonra tespit edilen düşüşün anlamlı olmaması çalışmaya dahil 

edilen GAgP hastalarından bazılarının remisyon döneminde olması ve buna bağlı 

olarak şiddetli enflamasyon göstermemesi ile açıklanabilir. Ayrıca serum örneklerini 

tekrar değerlendirmek için seçilen dört haftalık sürenin yetersiz olduğu söylenebilir. 

Yamazaki ve ark. (2005) ile Nakajima ve ark. (2010), IL-6'nın serum seviyelerinin 

KP’li hastalarda anlamlı derecede yüksek olduğunu ve periodontal tedavinin bu 

seviyeleri azalttığını bildirmiştir. Bizim sonucumuz ile uyuşmayan bu sonuçların, her 

iki çalışmada da KP hastalarında incelenmiş olması ve tekrar değerlendirmenin 

cerrahi olmayan periodontal tedaviden 12 hafta sonra yapılmış olması ile 

açıklanabilir. Buna benzer Kardesler ve ark. (2011) KP hastalarının 1 ve 3 ay 

sonrasında, de Lima Oliveira ve ark. (2012) ise GAgP hastalarının cerrahi olmayan 

periodontal tedaviden 6 ay sonra cep sıvısı örneklerinde IL-6 seviyelerinde anlamlı 

bir azalma rapor etmişlerdir. Bu sonuçlar cerrahi olmayan periodontal tedavinin IL-6 

seviyelerini azaltabildiğini ancak bu farkın serumda saptanabilmesi için 4 haftanın 

yeterli olmadığını göstermektedir. 

Tükürük IL-6 seviyelerine bakacak olursak, serum seviyelerinde olduğu gibi 

GAgP grubunda da tükürük IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca yapılan tedavi sonrasında tükürük IL-6 

seviyelerinde serumdan farklı olarak anlamlı bir düşüş olduğu gözlenmiştir. Bizim 

çalışmamızdaki IL-6’nın yüksek seviyeleri, IL-6’nın periodontal hastalığın 

patogenezindeki rolünü bir kez daha kanıtlamıştır ve bu konuda yapılan diğer 

çalışmaların sonuçları ile benzerdir. Costa ve ark. (2010) ile Gümüş ve ark. 

(2014)’nın çalışmasında periodontitis hastalarının cep sıvısı ve tükürük örneklerinde 

sağlıklı gruplara göre daha yüksek IL-6 seviyeleri rapor edilmiştir. Gümüş ve ark. 

(2014) AgP ve KP hastaları ile sağlıklı bireylerin serum ve tükürük IL-6, IL-10 ve 
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TNF-α seviyelerini karşılaştırmışlar ve serum ve tükürük IL-6 seviyelerinin hem AgP 

hem de KP hastalarında anlamlı olarak daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. 

Diğer yandan Prakasam ve ark. (2014)’te KP hastalarının tükürük IL-6 seviyelerini 

tespit etmişler ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu seviyelere etkisini 

incelemişlerdir. KP hastalarında tükürük IL-6 seviyelerinin, sağlıklı gruba göre 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Sonuçlarımız bu çalışma ile 

uyumludur. Ancak bizim sonuçlarımızdan farklı olarak tedaviden altı hafta sonraki 

seviyeleri ile ilgili anlamlı bir azalma olmadığını rapor etmişlerdir. Kardesler ve ark. 

(2011) ile de Lima Oliveira ve ark. (2012) yaptıkları çalışmalarda ise cep sıvısındaki 

IL-6 seviyelerinin cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası düştüğünü rapor 

etmişlerdir. Farklı çalışmalarda rapor edilen tedavi sonrasındaki IL-6 seviyeleri ile 

ilgili farklı sonuçlar, hastalığın tipi, herhangi bir antibiyotik uygulanıp 

uygulanmaması, incelenen örneklerin tipi, hastalarda başlangıçtaki inflamasyonun 

şiddeti, tedavi sonrası beklenen süre olmak üzere birçok faktöre bağlı olabilir. Bu 

anlamda bizim çalışmamızda tedavi sonrası serum IL-6 seviyelerindeki azalmanın 

anlamlı olmaması, beklenen süre ve başlangıçtaki inflamasyonun şiddeti ile 

açıklanabilir.  

Sonuç olarak daha önce visfatin, gingivitis ve KP’te anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş ve periodontal hastalıkların patogenezindeki rolü kanıtlanmıştır. Bizim 

çalışmamızda ise GAgP hastalarının serum ve tükürük örneklerinde kontrol grubuna 

göre visfatin seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha yüksek 

bulundu. Ayrıca yapılan cerrahi olmayan periodontal tedavi visfatinin serum ve 

tükürük seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan düşüşe neden oldu. 

Visfatinin GAgP patogenezindeki rolünün aydınlatılması amacıyla ileride daha geniş 

örneklem büyüklüğü ile yeni çalışmaların yapılmasının gerekli olduğu 

düşünülmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Bu çalışmada GAgP hastalarında serum visfatin seviyeleri kontrol grubu ile 

kıyaslandığında daha yüksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Ayrıca cerrahi olmayan periodontal tedavi serum visfatin seviyelerinde 

düşüşe neden oldu.  

2. Bu çalışmada GAgP hastalarında serumda olduğu gibi tükürükte de visfatin 

seviyeleri kontrol grubu ile kıyaslandığında daha yüksek bulundu, ancak bu fark 

da istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayrıca cerrahi olmayan periodontal tedavi 

tükürük visfatin seviyelerinde de düşüşe neden oldu.  

3. Bu çalışmada GAgP hastalarında serum IL-6 seviyeleri kontrol grubu ile 

kıyaslandığında daha yüksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Ayrıca cerrahi olmayan periodontal tedavi serum IL-6 seviyelerinde anlamlı 

düşüşe neden oldu. 

4. Bu çalışmada GAgP hastalarında tükürük IL-6 seviyeleri kontrol grubu ile 

kıyaslandığında daha yüksek bulundu ve bu fark da istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Yapılan cerrahi olmayan periodontal tedavi tükürük IL-6 

seviyelerinde anlamlı düşüşe neden oldu. 

5. Şiddetli AgP vakalarında cerrahi olmayan periodontal tedavi ile klinik indeksler 

kontrol grubu seviyesine gelmemektedir. Bu vakalarda cerrahi periodontal 

tedavinin inflamatuvar belirteçlerin seviyeleri üzerine anlamlı katkısı olacağı 

söylenebilir. 

6. Visfatinin GAgP patogenezindeki rolünün aydınlatılması amcıyla ileride daha 

geniş örneklem büyüklüğü ile yeni çalışmaların yapılmasının gerekli olduğu 

düşünülmektedir 

7. Ayrıca visfatinin GAgP patogenezinde rol oynayan savunma hücrelerinde 
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görülen bozuklarındaki rolünün aydınlatılması için yeni çalışmaların yapılması 

gerekir. 
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ÖZET 

Generalize Agresif Periodontitisili Hastaların Serum, Tükürük Visfatin Ve İnterlökin-6 

Seviyelerinin Tespit Edilerek Uygulanan Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Bu 

Seviyelerin Değişimi Üzerine Olan Etkisinin Değerlendirilmesi 

 

Bu çalışmada, generalize agresif periodontitisili hastaların serum, tükürük visfatin ve 

interlökin-6 seviyelerinin tespit edilerek uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu 

seviyelerin değişimi üzerine olan etkisinin değerlendirilmesi yapıldı. Sağlıklı ve GAgP grubu 

olmak üzere toplam 32 katılımcı 2 grupta (16 hasta ve 16 kontrol) toplandı. Iki gruptan 

periodontal klinik ölçümleri yapıldı ve serum ve tükürük örnekleri elde edildi. Test 

grubundaki katılımcılara cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulandı. Dört hafta sonra test 

grubundaki katılımcılardan tekrar periodontal klinik parametre ölçümleri yapıldı ve serum ve 

tükürük örnekleri toplandı. Bütün örnekler visfatin ve IL-6 düzeylerinin tespiti için ELİSA 

testi ile değerlendirildi. SPSS 15 programı kullanılarak sonuçlar analiz edildi. Bütün 

periodontal parametreler, generalize agresif periodontitisli hastalarda, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu. Cerrahi olmayan periodontal tedavi bu 

değerlerin anlamlı olarak düşmesine neden oldu. Serum ve tükürük visfatin seviyeleri test 

grubunda daha yüksek bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayrıca yapılan 

cerrah olmayan periodontal tedavi sonrası bu seviyelerde anlamlı olmayan düşüş saptandı. 

Tükürük ve serumda IL-6 seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark vardı ve GAgP 

grubunda anlamlı olarak daha yüksekti. Cerrahi olmayan periodontal tedavi, serum ve 

tükürük IL-6 seviyelerinin anlamlı olarak düşmesine neden oldu. Bu çalışmanın bulguları 

incelendiğinde,  IL-6'nın periodontal inflamasyondaki rolü tekrar belirlenmiş oldu, ancak 

visfatinin GAgP patogenezindeki rolünün aydınlatılmasi için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu 

sonuca varıldı.  

 

Anahtar Kelimeler: Generalize Agresif Periodontitis, IL-6, Serum, Tükürük, 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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