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ORIGINAL ARTICLE / ARASTIRMA MAKALESI

Evre III Derece B Periodontitis Hastalarinda Baslangic Periodontal
Tedavinin Tiikiiriuk IL-6 ve IL-17 Seviyelerine Etkisi

The Effect of Initial Periodontal Treatment on Salivary IL-6 and IL-17 Levels in Stage 3 Grade

B Periodontitis Patients

Bahadir KIRALI®, Kiibra KUNDAK @, Basak DOGAN @, Leyla KURU

oz

Amag¢: Bu caligmada Evre III Derece B periodontitis
hastalarinda baslangic periodontal tedavinin klinik parametreler ve
tiikiirtik interlokin (IL)-6 ve IL-17 seviyelerine etkisini belirlemek
amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma popiilasyonunu sistemik
saglikli olan 10 periodontal saglikli ve 10 Evre III Derece B
periodontitisli olmak iizere 20 katilimer olusturdu. Periodontitis
grubuna 4 seans baslangic periodontal tedavi uygulandi. Tiim agiz
plak indeks, gingival indeks, sondalama derinligi, sondalamada
kanama ve klinik atasman seviyesi tedavi dncesi ve 3 ay sonrasi
kaydedildi. Periodontitisli gruptan tedavi dncesi ve sonrasi 3. ayda
olmak tizere 2 kez, saglikli gruptan ise 1 kez tiikiiriik 6rnekleri
alind1. Bu 6rneklerdeki IL-6 ve IL-17 seviyeleri sandwich Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile tespit edildi.

Bulgular: Evre III Derece B periodontitis hastalarinin
baslangi¢ klinik parametreleri saglikli gruba gore istatistiksel
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Periodontitisli hastalarin tedavi
sonrasi tiim parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
goriildii (p<0,05). Periodontitisli hastalarin baslangig tiikiiriik IL-6
ve IL-17 seviyeleri saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek
(p<0,05) tespit edilirken, tedavi sonrasinda her iki biyobelirte¢
seviyesinde anlamli azalma goriildii (p<0,05).

Sonug:  Periodontitis  hastalarinda  saglikli  bireylere
gore yliksek tespit edilen tikiirik IL-6 ve IL-17 seviyesinin
baslangi¢ periodontal tedavinin olumlu etkisiyle azalmasi,
bu pro-enflamatuvar sitokinlerin baslangi¢ periodontal tedavi
basarisini ortaya koyan biyobelirtegler olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to establish the effect of
initial periodontal treatment on salivary interleukin (IL)-6 and IL-
17 levels in Stage 111 Grade B periodontitis patients.

Materials and Methods: The study population consisted
of systemically healthy, 10 periodontally healthy and 10 Stage
III Grade B periodontitis individuals. Four sessions of initial
periodontal treatment was performed to periodontitis patients.
Plaque index, gingival index, probing depth, bleeding on probing
and clinical attachment levels were recorded before and 3 months
after the treatment. Saliva samples were collected before and 3
months after treatment from periodontitis patients and once from
healthy group. Salivary IL-6 and IL-17 levels were determined by
ELISA.

Results: At the beginning all clinical parameters were
statistically higher in periodontitis group than the healthy group
(p<0,05). All of the clinical parameters are decreased significantly
after treatment in periodontitis group (p<0,05). There was a
statistically significant decrease in IL-6 and IL-17 level after
treatment in Stage III Grade B periodontitis group (p<0,05).

Conclusion: The levels of salivary IL-6 and IL-17 which are
higher in periodontitis group than healthy individuals decrease by
the positive effects of initial periodontal treatment. This finding
suggests that IL-6 and IL-17 can be used as markers for the success
of initial periodontal treatment.

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

GIiRiS

Periodontitis, periodontopatojenlerin neden oldugu
kronik enflamatuvar bir hastaliktir ve dise destek olan
yumusgak ve sert dokularin geri doniisii olmayan yikimi ile
karakterizedir. Primer etyolojik faktorii mikrobiyal dental
plak olmasina ragmen hastaligin ilerlemesi ve siddeti plagin
icindeki bakteriler ve konak cevabi arasindaki etkilesimlere
baglidir (Becerik ve ark., 2012). Enflamatuvar sistem
bakteriyel endotoksinler tarafindan aktive edilir ve akut
faz proteinleri ve sitokinler gibi doku yikimina yol acan
enflamatuvar mediyatorler salinir (Slade ve ark., 2000).
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Periodontitiste patojenler savunma hiicrelerinin dokuya
infiltrasyonunu arttirirlar. Bu da makrofajlar, nétrofiller,
T-hiicreleri ve B-hiicreleriyle birlikte tiimér nekrotizan
faktor (TNF) — a, TNF — B, interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-11
gibi enflamatuvar sitokinlerde artisa neden olur (Hienz ve
ark., 2015). Kronik enflamasyonda IL-1, TNF-y ve IL-6 gibi
proenflamatuvar sitokinler osteoklastlar1 uyararak kemik
yikiminda aktif rol oynarlar (Cekici ve ark., 2014; da Costa
ve ark., 2015; Isaza-Guzman ve ark., 2015).

IL-6, endotoksin olan lipopolisakkarite cevap olarak
bir¢ok hiicre tarafindan iiretilen hem proenflamatuvar hem
de antienflamatuvar role sahip bir sitokindir. Enflamatuvar,
rejeneratif ve metabolik stireclerde yer alir (Scheller ve
ark., 2011). Kronik periodontitis hastalarinda saglikl
bireylere kiyasla diseti olugu sivist IL-6 diizeylerinin
arttigin1 (Tymkiw ve ark., 2011) ve baslangi¢ periodontal
tedavi (BPT) sonrasinda serum IL-6 diizeylerinin azaldiginm
gosterilmistir (Zhou ve ark.,, 2013). IL-17 endotelyal
ve epitelyal hiicrelerle, fibroblastlart uyararak IL-6’nin,
matriks metalloproteinazlarin  (MMP) ve kemokinlerin
salinimina neden olur (Takahashi ve ark., 2005).

IL-17, Th-17
proenflamatuvar sitokindir. Th-17 hiicrelerinin {iretimi
ve olgunlagsmasi IL-23, IL-6 ve transforme edici biiyiime
faktorii — P’ya baghdir. IL-17 kemokin ekspresyonu

hiicreleri  tarafindan  salgilanan

saglayarak notrofilleri ¢ok giiglii bir sekilde aktive eder.
Bir¢ok otoimmiin ve enflamatuvar hastaligin patogenezinde
yer alir (Yu ve ark., 2007; Lin ve ark., 2015). Kronik
periodontitiste IL-17 seviyelerinin artt1g1 gosterilmistir (Oda
ve ark., 2003; Mitani ve ark., 2015). Periodontal enfeksiyon
IL-17’yi indiikledigi halde, IL-17’nin kemik yikimina kars1
koruyucu rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Yu
ve ark., 2007; Goswami ve ark., 2009).

Tiikiirtik 1L-6 ve IL-17 seviyelerinin Evre III Derece
B periodontitis hastalarinda BPT sonrasinda azalacagi
hipotezinden hareketle bu ¢aligmanin amaci, BPT nin Evre
III Derece B periodontitis hastalarinda klinik parametreler
ve tikiirik IL-6 ve IL-17 seviyeleri iizerine etkisini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Grubu

Bu ¢alismada yer alan 20 birey, Marmara Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na

basvuran, sistemik agidan saglikli yaslar1 23-51 arasinda
degisen, klinik ve radyografik bulgulara gére Evre I1I Derece
B periodontitis teshisi (Papapanou ve ark., 2018) konulan
hastalar (P grubu) ve periodontal olarak saglikli goniilliiler
(S grubu) arasindan segildi. Arastirmaya katilan bireylerin
sigara kullanmamis, son 6 ay igerisinde periodontal tedavi
gdrmemis ve 3 ay iginde antibiyotik kullanmamis olmalarina
dikkat edildi. Bu g¢alismaya, klinik atagsman seviyesi KAS
> 5 mm, radyografik kemik kayb1 bulunan, periodontitise
bagl dis kaybi sayis1 <4 olan, kemik kaybi/yas orani
%0.25-1 arasinda olan ve plak birikimi ile orantili kemik
kayb1 bulunan hastalar ile SK < %10, sondama derinligi <3
mm olan, interdental atagman kaybi1 olmayan, alveol kemigi
kaybi1 gozlemlenmeyen ve gecirilmis periodontitis hikayesi
bulunmayan periodontal saglikli bireyler dahil edildi.
Bununla birlikte en az 20 dogal disinin olmasi, hamilelik
ve laktasyon doneminde bulunmamasi, diizenli steroid,
immunosupresif veya non-steroid anti-enflamatuvar ilag
kullanmamas sartlar1 arandi.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.11.2020
tarih ve 09.2020.1178 protokol numaras: ile onaylandi.
Katilan tiim bireylere bilgilendirilmis onam formu
imzalatildi.

Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Calismaya dahil edilen tiim bireylere agiz hijyen egitimi
(AHE) verildi. Uygulanan BPT kapsaminda P grubunda
tim agiz supragingival dis tasi temizligi sonrasi lokal
anestezi altinda subgingival dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirme islemi ultrasonik cihazlar (WOODPECKER®
Cavitron, Guilin Woodpecker Medical Ins. Co., China)
ve el aletleri (EverEdge®; Gracey, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14,
Hu-Friedy Ins. Co., USA) yardimiyla, yapildi. BPT iglemi
toplam 4 seansta tamamlandi.

Klinik Degerlendirme

P grubundan BPT den once ve 3 ay sonra, S grubundan
ise baslangigta plak indeks (PI) (Silness ve Loe, 1964),
gingival indeks (GI) (Loe ve Silness, 1963), sondalamada
kanama (SK), sondalama derinligi (SD) ve KAS igeren
klinik o6lctimler periodontal sond (University of North
Carolina UNC-15, Hu-Friedy, Chicago, IL, ABD)
vasitastyla 20 yas disleri hari¢ tutularak tiim dislerin 6
noktasindan yapildi.
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Tiikiiritk Orneklerinin Toplanmast
Tikarik
periodontal 6l¢iimlerden 1 giin sonra sabah a¢ karnina ve

ornekleri tim  bireylerden baslangicta
P grubunda tedaviden sonraki 3. ayda da toplandi. Tim
bireylere agizlarini musluk suyu ile ¢alkalamasi ve 5 dakika
beklemesi sdylendi. Bireylerin tikiirigiinii yaklagik 5
dakika boyunca agiz boslugunda biriktirmesi ve basini 6ne
egerek steril cam behere yavasca akitmasi istendi. Daha
sonra tiikiiriik 2 ml’lik steril polipropilen tiiplere aktarildi

ve analiz giiniine kadar — 80°C’de muhafaza edildi.

Tiikiiriik Orneklerinin Analizi

Biyokimyasal analiz i¢in dnce tiim 6rnekler buz tizerinde
eritilerek oda sicakligina getirildi. Tiikiiriik 6rnekleri 5000
rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar deney
icin hemen kullanildi. Tiikiiriik 1L-6 ve IL-17 diizeyleri
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkitleri
(Human IL-6 ELISA Kit, Thermo Fisher Scientific, Viyana,
Avusturya, Human IL-17 Quantikine ELISA Kit, R&D,
Minneapolis, ABD) kullanilarak analiz edildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS v24 ((SPSS
version 24, Chicago, ABD) kullanildi. Tim verilerin
dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi ve degisken
normal dagilim gostermedigi i¢in grup i¢i karsilagtirmalarda
Wilcoxon signed testi, gruplar arasi karsilagtirmalarda ise
Mann-Whitney U testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Veriler

S ve P gruplarmin yas ortalamalari sirasiyla 31.70+8.43
ve 40.60+5.60 olarak hesaplandi. P grubundaki hastalarin
yaslarinin S grubuna gore daha yiiksek oldugu gorildi
(p<0.05).

Klinik Parametreler

Tablo 1°de gorildigli gibi baslangicta tiim klinik
parametreler P grubunda S grubuna gore anlamli ytiksekti
(p<0.05). BPT sonras1 3. ayda P grubunun 6lgtilen tiim klinik
parametrelerde ortalamalarin  baglangic ortalamalaria
kiyasla anlamli daha diigiik oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 1. Klinik parametrelerin gruplar arast ve grup ici

karsilastiriimast
S grubu P grubu
(Ort£SS) (Ort£SS) p*
n=10 n=10
Baslangic | 0.12+0.07 1.89+0.39 0.000
Pi 3.ay - 0.16£0.16 -
p** - 0.005
Baslangic | 0.13£0.06 1.79+0.26 0.000
Gi 3.ay - 0.2120.10 -
p** - 0.005
Baslangic 1.92+0.20 3.52+0.49 0.000
SD (mm) | 3. ay - 2.57+0.34 -
p** - 0.005
Baslangi¢ 6.62+2.42 80.35+£17.83 | 0.000
SK (%) |3.ay - 14.40+5.93 -
p** - 0.005
KAS Baslangi¢ 1.94+0.21 3.91+0.76 0.000
(mm) 3.ay - 3.11+0.50 -
p** - 0.005

S: Saglikls, P: Evre I1I Derece B periodontitis, Pi: plak indeks, GI: gingival
indeks, SD: sondalama derinligi, SK: sondalamada kanama, KAS: klinik
atagman seviyesi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, * Mann Whitney U
testi, p<0.05, **Wilcoxon signed testi, p<0.05

Biyokimyasal Veriler

Baslangi¢ ve BPT sonrast 3. ayda tiikiiriik IL-6 ve IL-
17°nin konsantrasyonlart Tablo 2’de gosterildi. Tikirik
IL-6 ve IL-17 seviyeleri baslangi¢ta P grubunda S grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05). BPT
sonrasinda P grubunda tiikiiriik IL-6 ve IL-17 seviyelerinde
anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05).

Tablo 2. Tikiiriik biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi ve
grup i¢i karsilagtirilmasi

S grubu P grubu
(Ort£SS) (Ort+SS) p*
n=10 n=10
Baglangic | 2.72+0.94 | 7.25+4.68 0.013
IL-6 (pg/ml) | 3. ay - 3.87+1.66 -
p** - 0.005
1L-17 (pg/ Baglangic | 14.37+6.6 | 23.97+5.86 | 0.008
ml) 3. ay - 16.43£7.16 |-
p** - 0.048

S: Saglikl, P: Evre I1I Derece B periodontitis, IL: Interlokin, Ort: ortalama,
SS: standart sapma, * Mann Whitney U testi, p<0.05, **Wilcoxon signed

testi, p<0.05

TARTISMA

Periodontal hastalik, konak cevabi ile subgingival

mikroorganizmalar arasindaki etkilesimlerin sonucu olusan
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ve birgok faktoriin etkili oldugu enfeksiydz ve enflamatuvar
bir hastaliktir. Periodontal tedavi sonrasi konak cevabin
degerlendirirken subgingival bakterilerle birlikte tiikiiriik
komponentlerinin incelenmesi, hastaligin ilerlemesinin
belirlenmesinde ve tedaviye verilen yanitin izlenmesinde
oldukga 6nemlidir. Bu bilgilerin 15181 altinda bu ¢aligmada
BPT’nin klinik periodontal parametreler ve tiikiiriikk IL-6 ve
IL-17 seviyeleri lizerine etkisi degerlendirildi.

BPT’nin basarisini ortaya koyan en onemli sonuglar
cep derinliginin azalmasi, klinik atasman kazanci ve
SK skorlarimin azalmasidir. Calismamizda periodontal
parametrelerin tedavi sonrasinda azalmasi yapilan klinik
calismalarla paraleldir. (Kaldahl ve ark., 1993; Haffajee ve
ark., 1997; Cugini ve ark., 2000).

Bakterilerin yapisal o6zelligi olabilecegi gibi ayni
zamanda bakteriler tarafindan iiretilebilen viriilans faktorleri
konak yanitinin olusmasinda 6nemlidir. Proteazlar,
MMP’ler ve sitokinler gib birgok molekiil bag dokusunu
ve alveol kemigini yikmak i¢in aktive olur. Insanlarda IL-6
ve MMP-1"in iiretiminin periodontal ligament fibroblastlar1
tarafindan uyarildig: bildirilmistir. IL-17 MMP-1 iiretimini
hem direkt olarak hem de IL-6 {iretimini arttirarak indirekt
olarak uyarir. Bu da periodontal ligamentte bulunan

kolajenlerin yikimina yol agar (Shibata ve ark., 2014).

IL-6 antijene 6zgili immiin cevapla ve enflamatuvar
Calisgmamizda tikirik IL-6
seviyeleri P grubunda S grubuna gore daha yiiksek bulundu

reaksiyonlarla iliskilidir.
ve tedavi sonrasinda azaldigi goriildi. Periodontitis
hastalarinda artan tiikiiriik IL-6 seviyesi, periodontal yikimin
neden oldugu lokal enflamatuvar yanitin artisini; BPT
sonrasi azalmasi ise tedavinin 1L-6 seviyesi lizerine olumlu
etkisini gosterdi. Bu sonucglar benzer calisma bulgularini
destekler niteliktedir (Shyu ve ark., 2015; Dogan ve ark.,
2016; Torumtay ve ark., 2016; Silvestre-Rangil ve ark.,
2017; Al-Hamoudi ve ark., 2018). Bizim bulgularimizdan
farkli olarak Bajaj ve ark. (Bajaj ve ark., 2018) tedavi
sonrasi tiikiiriik IL-6 seviyesinde degisim olmadigini rapor
etmisti. Bunun nedeni, calismalarina sistemik saglikli
degil siroz hastalarini dahil etmeleri olabilir. Sonuglarimiz
BPT’nin tiikiiriik IL-6 seviyelerini periodontal iyilesmeyle
paralel olarak azalttigini ortaya koydu.

Kemik rezorpsiyonuyla iligkili oldugu ortaya konan
IL-17, farklilagsmast ve biiylimesi IL-6 ve diger sitokinler
tarafindan yonetilen Th17 hiicresi tarafindan salgilanan
proenflamatuvar sitokindir (Garlet, 2010; Luo ve ark.,
2015). Calismalarda IL-17°nin kronik periodontitisteki
gorevi degerlendirilmis olmakla birlikte IL-17’nin kemik

rezorpsiyonuna mi yol agtigi yoksa kemigi korudugu mu
heniiz bilinmemektedir. Mevcut calismada tikiiriik IL-
17 seviyeleri S grubunda P grubuna gore daha distikti.
Ilgili ¢alismalarda da, bizim sonuglarimizla paralel olarak
tiikiiriik, diseti olugu sivisi ve serumda IL-17 seviyelerinin
periodontitisli hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Cardoso ve ark., 2009; Azman
ve ark., 2014; Prakasam ve Srinivasan, 2014; da Costa ve
ark., 2015). Bu ¢alismada BPT sonrasinda Evre III Derece
B periodontitis hastalarinda tiikiirik IL-17 seviyesinde
azalma tespit edildi. Her ne kadar Yang ve ark. (Yang ve
ark., 2016) calismamizla benzer sonug¢ bulduysa da tedavi
sonrasinda IL-17 seviyesinin degismedigini gdsteren
caligmalar da mevcuttur (Fine ve ark., 2009; Prakasam ve
Srinivasan, 2014). Kullanilan 6rnekleme yontemi, klinik
degerlendirmenin zamanlamasi, hasta ve bolge secimi,
periodontal tedavi protokoliindeki ve tedavi sonuglarinin
farkliliklar

seviyeleri ile ilgili ¢aligmalarda tutarsiz sonuglar ortaya

degerlendirilmesindeki nedeniyle  sitokin

¢ikmaktadir.

SONUC

TiikiirGk IL-6 ve IL-17’nin Evre Il Derece B periodontitis
hastalarinda saglikli bireylere gore yiiksek seviyede olmast
ve BPT’nin olumlu etkisiyle klinik parametrelere paralel
sekilde azalma gostermesi, bu pro-enflamatuvar sitokinlerin
hem periodontal hastalik teshisinde hem de tedavi basarisinin

ortaya konmasinda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Yazarlarin Katkilar

Bahadir Kirali, hasta secimi, biyokimyasal analiz, veri
yorumlama ve yazma siireglerinde yer almistir. Kiibra
Kundak, ornek toplama ve tedavi prosediirlerinde yer
almistir. Basak Dogan, ¢aligma verilerinin yorumlanmasinda
ve elestirel okumada yer almistir. Leyla Kuru, ¢alismanin
fikir ve tasariminda, verilerin yorumlanmasinda, yaziminda
ve elestirel okumada yer almigtir. Tiim yazarlar makalenin
son halini okumus ve onaylamistir.

Cikar ¢atismasi:

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan

eder.
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