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Periodontitisli ve Periodontal Olarak Saglikli Hastalarin Dis Eti Olugu Sivisinda IL-35,
RANKL ve Osteoprotegerin iliskisinin incelenmesi

Examination of the Relationship of IL-35, RANKL and Osteoprotegerin in the Gingival
Crevicular Fluid of Periodontitis and Periodontally Healthy Patients

OZET

Amagc: Bu klinik g¢alismanin amaci, periodontitisli ve
peridontal olarak saglikli bireylerin dis eti olugu sivisinda
(DOS); Interlokin-35 (IL-35), reseptor aktivatorii niikleer
faktér (NF)-«xB ligandi (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG)
seviyelerinin degerlendirilmesi ayrica ilgili markerlarin
birbirleriyle ve klinik parametrelerle iliskisini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Paralel dizayn edilmis bu ¢alismaya
sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen bireyler dahil edildi.
Periodontal olarak saglikli (S Grubu n=20) ve peridontitisli
bireylere (P Grubu n=22) ait klinik periodontal Ol¢timler
yapildi ve DOS 6rnekleri kagit stripler ile alindi. Periodontitisli
bireylerden agiz igerisinde en derin periodontal cepten (P,
Grubu) ve periodontitisli bireylerin hastaliktan etkilenmeyen
bolgelerinden (P, Grubu) ayri ayr1 iki drnek toplandi. Orneklere
ait IL-35, RANKL ve OPG seviyeleri ‘“enzyme-linked
immunosorbent assay” (ELISA) ile analiz edildi.

Bulgular: Yapilan incelemede RANKL diizeyleri, P,
Grubunda, P, Grubu ve S Grubuna gére anlamli derecede daha
yiiksek oldugu goriildii (S Grubu-P, Grubu: p=0,001, P_ Grubu-
P, Grubu: p=0,017). OPG diizeyleri agisindan galisma gruplari
karsilagtirildiginda, S Grubunda, P, Grubu ve P, Grubuna gére
daha yiiksek oldugu sonucuna ulasildt (p<0,001). Yapilan
coklu karsilastirmada, P, Grubunda IL-35 diizeylerinin P_ ve
S Grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii
(p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda, RANKL/
OPG oranmin S grubunda P, ve P_ gruplarma gore anlaml
derecede daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,001). S Grubu
ve P, Grubunun verileri toplammda RANKL, OPG ve IL-35
diizeylerinin birbirleriyle olan iligkisi incelendiginde, OPG ile
RANKL ve IL-35 diizeyleri arasinda negatif yonlii zayif bir
iliski oldugu goriildii (Sirasiyla; r=-0,398, p<0,011, r=-0,444,
p<0,004). RANKL ve IL-35 diizeyleri arasinda ise pozitif yonlii
giiclii iliski bulundu (r=0,721, p<0,001). RANKL/OPG ve IL-
35 diizeylerinin klinik periodontal parametreler ile arasindaki
iliskisi incelendiginde, IL-35 diizeylerinin gingival indeks,
sondlamada cep derinligi ve klinik atagman seviyesi degerleri
ile arasinda pozitif yonlii gii¢lii, plak indeksi ile arasinda pozitif
yonlii orta derecede anlamli iligski bulundu (Sirasiyla, r=0,751,
r=0,771, 1=0,794, r=0,697, p<0,001). RANKL/OPG orani ile
plak indeksi, gingival indeks, sondlamada cep derinligi ve
klinik atagman seviyesi degerleri arasinda pozitif yonlii orta
derecede anlamli iliski saptandi (Sirasiyla; =0,617, 1=0,689,
r=0,616, r=0,632, p<0,001).

Sonu¢: Bu bulgular 1siginda DOS IL-35 seviyesi ve
RANKL/OPG oranmmn periodontitisli bireylerde saglikli
bireylere goére yiiksek olmasindan dolayr periodontitis
hastaliginin patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dis eti olugu sivisi, Periodontitis,
Interlokinler, RANK ligand1, Osteoprotegerin

ABSTRACT

Aim: The aim of this clinical study to evaluate
Interleukin-35 (IL-35), receptor activator nuclear facktor
(NF)-kB Ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG) levels
in gingival crevicular fluid of peridonititis and periodontally
healty individuals and to seearch for a relation between markers
and clinacal parameters with each other.

Material and Method: Systemically healthy and non-
smokers were included in this parallel-designed study. Clinical
periodontal measurements of the periodontally healthy (S Group
n=20) and periodontitis patients (P Group n=22) were performed
and DOS samples were taken with paper strips. Two samples
were collected separately from the deepest periodontal pocket
in the mouth (P, Group) from individuals with periodontitis and
from the disease-free regions of individuals with periodontitis
(P_Group). IL-35, RANKL and OPG levels of the samples were
analyzed by “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA).

Results: RANKL levels were found to be significantly
higher in the P, Group than in the P, Group and Group S
(Group S-P, Group: p=0.001, P_ Group-Pd Group: p=0.017).
When the study groups were compared in terms of OPG
levels, it was concluded that Group S was higher than Group
P_and Group P, (p<0.001). In multiple comparisons, IL-35
levels were found to be significantly higher in the Pd Group
than in the Ps and S Groups (p<0.001). As a result of multiple
comparisons, RANKL/OPG ratio was found to be significantly
lower in group S than in P, and P_ groups (p<0.001). When the
relationship between RANKL, OPG and IL-35 levels in the sum
of the data of Group S and Group P, was examined, it was seen
that there was a weak negative correlation between OPG and
RANKL and IL-35 levels (Respectively; r=-0.398, p<0.011,
= -0.444, p<0.004). A strong positive correlation was found
between RANKL and IL-35 levels (r=0.721, p<0.001). When
the relationship between RANKL/OPG and IL-35 levels and
clinical periodontal parameters was examined, a strong positive
correlation was found between IL-35 levels and gingival index,
pocket depth on probing and clinical attachment level, and a
moderately significant positive correlation with plaque index
(Respectively. , =0.751, r=0.771, r=0.794, 1=0.697, p<0.001).
A moderately significant positive correlation was found
between the RANKL/OPG ratio and plaque index, gingival
index, pocket depth on probing, and clinical attachment level
(respectively; 1=0.617, r=0.689, r=0.616, r=0.632, p<0.001) .

Conclusion: In the light of these findings, it is thought
that DOS IL-35 level and RANKL/OPG ratio are higher in
individuals with periodontitis than in healthy individuals, thus
playing a role in the pathogenesis of periodontitis. .

Keywords: Gingival Crevicular Fluid, Periodontitis,
Interleukins, RANK ligand, Osteoprotegerin
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Giris

Periodontitis, lokal olarak gergeklesen, konagin
patojen subgingival mikrobiyoma karsi verdigi bagisiklik
tepkisinin, hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde
o6nemli bir rol oynadigr kronik enflamatuar bir
hastaliktir!. Periodontal patojenler, dis eti hiicrelerinde
ya da dis eti dokularina infiltre olan immiin hiicrelerinde
bagisiklik yanitina neden olan sinyalleri iiretir; bu
bagisiklik yanitlar1 patojenlerin basarili bir sekilde
uzaklagtirilmasina ya da konak araciligi ile periodontal
destek doku kaybina neden olur.?

Periodontitis, sementumdan kollajen liflerinin
patolojik olarak ayrildigi, baglanti epitelinin apikal
olarak yer degistirdigi ve radyografik olarak kemik
kaybinin tespit edilebildigi yerlerde dis eti iltihabinin
varligt olarak tanimlanmistir. Bag dokusunun baglanma
kaybiyla iliskili enflamatuar olaylar, disi destekleyen
alveolar kemigin koronal kisminin rezorpsiyonuna yol
acar.’

Daha once “kronik” veya “agresif” periodontitis
olarak tanian periodontal hastalik formlarmnin artik tek
bir kategori (“periodontitis”) altinda gruplandirildigr ve
ayrica ¢ok boyutlu bir evreleme ve derecelendirmeye
dayal1 olarak karakterize edildigi yeni bir periodontitis
smiflandirma semasi benimsenmistir.* Periodontitis
bireylerde farkli oranlarda ilerleyebilir, bazi hastalarda
tedaviye daha az tahmin edilebilir yanit verebilir ve
genel sagligi veya sistemik hastaligi etkileyebilir
veya etkilemeyebilir. Sigara kullanimi veya diyabetin
metabolik  kontrolii gibi bilinen risk faktorleri,
periodontitisin ilerleme hizini etkiler ve sonu¢ olarak
hastalik siddeti tizerinde belirleyicidir.®

Periodontitisin ayirt edici 6zelliklerinden biri, dis
eti bag dokusunda, birlesim epitelinde ve o&zellikle
16kositlerin ezici ¢ogunlugunu olusturdugu periodontal
cepte ¢ok sayida notrofil birikmesi ile karakterizedir.®

Yapilan ¢alismalar periodontal hastaligin bakteriler
tarafindan tretilen sinyallerin lokal enflamatuar tepkiyi
olusturdugu ve bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu
uyaran antijenleri icerdigini gostermektedir.
Proinflamatuar molekiiller ve sitokin aglari bu siirecte
onemli rol oynamaktadir. Interlokin-1 (IL-1) ve tiimor
nekrotize edici faktor-alfa (TNF-a), periodontal hiicreleri

etkileyen birincil molekiiller olarak goriilmektedir ayrica

uyarilan B ve T lenfosit hiicreleri bu siiregte dnemli rol
oynamaktadir.”

Notrofillerin, membrana bagli reseptor aktivator
niikleer kappa B (RANK)/RANK ligandi (RANKL)
ekspresyonu yoluyla osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
indiikleyebilecegi de one siiriilmiistiir. Bununla birlikte,
notrofiller ¢oziilebilir RANKL salgilamadiklar1 igin
yalnizca kemige yakin olduklarinda periodontal kemik
rezorpsiyonuna aracilik edebilirler.?

Periodontal hastalikta, gingival bag dokusunda T
hiicrelerinin, B hiicrelerinin, makrofajlarin ve nétrofillerin
enflamatuar infiltrasyonu, enflamatuar mediyatorlerin
sekresyonunun artmasiyla birlikte artar.*!°

Bu enflamatuar hiicreler ayrica osteoblastlar,
periodontal ligament hiicreleri ve gingival fibroblastlar
gibi stromal hiicreler ile etkilesime girer. RANKL
aracili  osteoklast olusumu, enflamatuar kemik
rezorpsiyonunda anahtar rol oynadigindan, ekspresyonu
ve {iretim seviyesinin periodontitis lezyonlarinda
O6nemli Ol¢iide arttigi gozlenmistir.!! Osteoprotegerin
(OPG), RANKL in tuzak reseptoriidiir ve osteoblastlar
ve kemik iligi stromal hiicreleri dahil olmak {iizere
cesitli hiicre tipleri tarafindan iretilirler. mRANKL’1
baglayarak RANKL / RANK olusumunu engelleyerek
osteoklast olusumunu inhibe etmektedir. Bu nedenle, bu
iic protein osteoblastlar tarafindan yonetilen osteoklast
farklilagsmast i¢in gereklidir ve osteoblastlarda RANKL
ve OPG arasindaki denge, yeni osteoklast olusumunu
yonlendirmektedir.'

Immiin yamit, dokulara nétrofiller, makrofajlar,
B hiicreleri ve T hiicrelerinin infiltre olmast ve lokal
olarak yiiksek konsantrasyonlarda sitokinler ve diger
aracilarin olusumu ile karakterize edilir."* Bu baglamda,
T yardimci tip 17 (Thl7) lenfositlerin dahil oldugu
periodontitis patogenezinde periodontal inflamasyon
ve doku kaybinda, spesifik T lenfosit alt kiimelerinin
aktivitesinde T-diizenleyici (Treg) lenfositlerin koruyucu
oldugu agikea belirlenmistir.'*!3

Aktive edilmig Th17 lenfositleri, interlokin-6 (IL-6),
IL-17A ve IL-23 gibi proinflamatuar sitokinlerin yani sira
osteoklastlarin farklilasma ve aktivasyonu i¢in bir sinyal
olan RANKL aktivatoriinii tretir.'™'”  IL-17 ve Th17
hiicrelerinin osteoklastogenezi tesvik ettigi gosterilmis
olup IL-17, osteoblastlar iizerinde etkili olarak RANKL
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ekspresyonunu arttirmaktadir ve Th17 hiicrelerinin de
RANKL salgiladigi belirtilmistir.'®

IL-12 sitokin ailesinin en dnemlilerinden biri olmaya
devam etmektedir ve IL-12, IL-23, IL-27 ve ayrica IL-
35°1 igerir.19 IL-12 ve IL-23, sirasiyla Thl ve Thl7
hiicrelerinin gelisiminde 6nemli rollere sahip baslica
proinflamatuar sitokinlerdir.?**!

Ote yandan, esas olarak diizenleyici Treg hiicreleri
tarafindan {retilen immiinosupresif bir sitokin olan
IL-35, enflamatuar immiin tepkisini baskilayarak
immiinolojik fonksiyonlara aracilik eder.! IL-35’in
timus kaynakli dogal diizenleyici T hiicreleri (nTregs)
tarafindan tretildigi ve bagisiklik tepkisini baskilayici
aktiviteler icin gerekli oldugu yapilan ¢aligmalarda
belirtilmistir. Diizenleyici B hiicrelerinin de 1L-10 ve IL-
35 dahil olmak iizere antienflamatuar sitokinler tirettigi
bildirilmigtir.?>?

IL-35’in, hiicre boliinmesinin G1 fazindaki T
hiicrelerini baskilayarak Thl ve Th17 proliferasyonunu
onledigi gosterilmistir.** Dis eti olugu sivisinda (DOS)
IL-35 ve IL-17, periodontitisli hastalarda kontrol grubuna
gbre anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.?® IL-
35’in, diizenleyici T hiicrelerinin ¢ogalmast ve Thl7
hiicre gelisiminin baskilanmasi yoluyla bagisiklik
tepkisini baskilayan bir antienflamatuar sitokin olarak
gorev aldigi gosterilmistir.?

Materyal ve Metot

Calismaya Atatiitck Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi
sikayetlerle miracaat eden, klinik ve radyografik

Periodontoloji ~ Klinigi'ne  periodontal
muayene sonucu 2017 periodontitis siiflamasina gore
Evre 2, Evre 3, Evre 4 periodontitis tanisi koyulmus
ve periodontal olarak saglikli 22-51 yas araliginda 42
birey dahil edilmistir. G*power programi kullanilarak
orneklem biyiikliigl belirlenmistir. Calismaya 21 kadin
21 erkek birey dahil edilmistir.

Arastirma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.10.2020 tarihli
08/07 karar no ile onay alinarak yapilmistir. Caligmamiza
dahil edilen tiim bireylere ¢alismamizin amaci ve yontemi
konusunda detayli bilgi verildikten sonra erigkin hastalar
icin bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmistir.

Hastalarin ~ sistemik hastalik durumlari, sigara

kullanim  durumlart  hakkindaki bilgiler anamnez

esnasinda dgrenilmistir. Calismaya periodontal hastalig
etkileyen sistemik hastaligi bulunmayan ve sigara
icmeyen hastalar dahil edilmistir.

Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 grubuna ait Derece B
periodontitisli 22 birey ¢alismamizda periodontitisli
hasta grubuna dahil edilmistir.

Grup S : Periodontal olarak saglikli hasta grubu (
Yaglar1 22-31 arast degisen 9 erkek, 11 kadin bireyden
olusmaktadir.)

Grup P : Periodontitisli hasta grubu ( Yaslar1 25-51
arast degisen 12 erkek, 10 kadin bireyden olugmaktadir.)

Grup P, : Periodontitisli hasta grubunda en derin
periodontal ceplerden alinan numune grubu.

Grup P : Periodontitisli hasta grubunda sondalamada
cep derinligi 1-3 mm ve klinik atagman seviyesi 1
mm’yi gegmeyen ve sondalamada kanama gézlenmeyen

dislerden alinan numune grubu.

Klinik Periodontal Degerlendirme

Hastalarda klinik ve radyografik degerlendirme tek
bir arastirmact tarafindan gergeklestirilmistir. Klinik
degerlendirmede Loe and Silness Plaque Indeks (Pi),
Loe and Silness Gingival Indeks (GI), Sondlamada
Cep Derinligi (SCD), Klinik Atagman Seviyesi (KAS)
Olgtimleri yapilmig ve periodontal klinik indeks kayit

formuna islenmistir.?’

Radyografik Periodontal Degerlendirme

Klinik periodontal muayeneyi takiben calismaya
katilan biitiin goniillilerden dogru tani koyabilmek igin
ortopantomograf ve paralel teknikle cekilen periapikal
radyograflar alinmistir. Radyografik olarak kemik kayb1

var ya da yok olarak degerlendirilme yapilmistir.

DOS Orneklerinin Toplanmasi

Klinik degerlendirme yapildiktan 24 saat sonra DOS
ornekleri alinmigtir. DOS 6rneklerinin standardizasyonu
icin gin igerisinde 09.00-11.00 saatleri arasinda
ornek toplama islemi yapilmistir. Periodontitisli
grupta sondalanabilir cep derinligi en fazla olan dis
ile sondalanabilir cep derinligi 3 mm’yi ve klinik
atagman seviyesi 1 mm’yi gegmeyen dislerden ayri
ayrt 2 ornek toplanmistir. Periodontal olarak saglikli
grupta ise oral kavitede rastgele secilen bir disten
ornek almmustir. Ornek toplama islemi steril kagit

striplerle (Periopaper®, OraFlow Inc., PlainView, New
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York, USA) intrakrevikular teknik (Brill Teknigi) ile
yapilmistir. Ornekleme isleminde kagit serit dis eti
cebine hafif diren¢ hissedilene kadar yerlestirilip 30
saniye bekletilmistir ve her hastadan 4 6rnek alinmistir.
Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan &rnekler aragtirmaya
dahil edilmemis ve drnek toplama islemi sirasinda drnek
almacak bolgede kanama oldugunda oOrnek toplama
islemi sonlandirilmigtir. Striplerin DOS voliimii 6nceden
kalibre edilmis Periotron 8000 (Orafow Inc., Plainview,
New York, USA) cihazinda 6lgiiliip kaydedilmis ve elde
edilen deger mikro litreye (uL) c¢evrilerek DOS hacmi
hesaplanmuistir. Bu ¢evirme islemi; Periotron 8000 dl¢iim
degerlerinin PERIOTRON programimin bulundugu bir
bilgisayara seri baglanti ile gonderilmesi yardimi ile

yapilmuistir.

Verilerin Analizi

Stirekli  degiskenlerde normal dagilim kosulu
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilim
kosulu saglandiginda, 2 grubun verileri Student t testi,
ii¢ veya daha fazla grubun verileri tek yonlii varyans
analizi ile karsilagtirildi. Normal dagilim kosulu
saglanmadiginda, Mann-Whitney U testi ve Kruskal

Wallis testi (Post-Hoc: Dunn-Bonferroni testi) kullanildi.
iki siirekli degisken arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi, ve Spearman’in (rho) siralama korelasyon analizi
ile incelendi. iki kategorik degisken arasindaki iliski
Pearson’un Ki-kare testi ile arastirildi. Siirekli veriler
ortalama ve standart sapma (ort+ss), medyan, minimum
ve maksimum deger (med (min-maks)) ile &zetlendi.
Analizler, SPSS version 23 (SPSS Inc., Armonk, NY)
programu ile gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlendi.

Bulgular

Calismada 22 hasta ve 20 saglikli olmak iizere
toplamda 42 birey yer aldi. Saglikli ve hasta bireylerin
yasglart ortalamasi sirasiyla, 26,742,7 (minimum-
maksimum: 22-32) ve 3748 (minimum-maksimum: 23-
51) idi. Hasta grubu, kontrol grubunda bulunan saglikli
bireylere gore daha ileri yastaydi (t=-5.690, p<0,001) .
Hasta ve saglikli bireylerin yaslar1 dagilimini gosteren
histogram grafigi Sekil I’dedir. Hasta bireylerin %54,5’1,
saglikli bireylerin  %45’1 erkekti. Gruplar cinsiyet
agisindan benzer 6zellikteydi (y>= 0,382, p=0,537). Tablo
I’de hastalarin demografik 6zelliklerine yer verildi.

Sekil I. Kontrol ve hasta grubunda yas degiskenine bagli histogram grafigi

S Grubu

A O o

Frekans

20 22 24 26 28 30 32 34

P Grubu

~ o o

Frekans

20 25 30 35 40 45 50 55 60

Yas,yil Yas,Yil
Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri
‘ Kontrol (n=20) ‘ Hasta (n=22) Test istatistigi p
Yas,yil
Orttss 26,7+2,7 3748 t=-5.690 <0,001*
Med (Min-Maks) 27 (22-32) 36 (23-51)
Cinsiyet - n (%)
Kadin 11 (55) 10 (45,5) x=0,382 0,537°
Erkek 9 (45) 10 (54,5)

2 Student t testi, *: Pearson Ki-kare testi.
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Klinik Periodontal Bulgular

Hastalarin klinik periodontal parametrelerine ait plak
indeksi (P1), gingival indeks (GI), sondlama cep derinligi
(SCD) ve klinik atagman seviyesi (KAS) degerlerinin
saglikli ve periodontitisli hasta gruplar1 arasinda
kargilagtirmasindan elde edilen bulgular Tablo IV’de yer
almaktadir. Yapilan incelemede, kontrol ve hasta gruplari
arasinda hastalarin degerlendirilen tiim klinik periodontal

parametreleri agisindan anlamli derecede fark oldugu

ve hasta grubunda daha yiiksek degerlerin elde edildigi
goriildii. Kontrol grubunda Pi ortalama degeri 1+0,3
olarak Olgiilirken hasta grubunda 1,94+0,4 degeri elde
edildi. GI degerlerinin ortalamasi kontrol grubunda
0,8+0,2, hasta grubunda 1,7+0,4 olarak bulundu. Kontrol
ve hasta grubunda ortalama SCD degerleri sirasiyla;
1,9+£0,3 mm, 3,3+0,7 mm KAS degerleri ise sirasiyla;
0,5+0,2 mm ve 3,9+0,7 mm olarak elde edildi.

Tablo II. Calisma gruplarina gore klinik periodontal degerlendirmeler

S Grubu P Grubu Test Istatistigi p
(n=20) (n=22)
Pi,
Ortss 0.96+0.3 1.88+0.4 = -8,743 <0,001
Med (Min-Maks) 0,91 (0,57-1,41) 1,82 (1,28-2,61)
Gli,
Ortss 0.76+0.2 1,740.4 = -9.382 <0,001
Med (Min-Maks) 0,79 (0,19-1,08) 1,61 (1,04-2,73)
SCD, mm
Ortss 1,9240.3 3.35£0,7 = -8,674 <0,001
Med (Min-Maks) 1,98 (1,06-2,38) 3,26 (2,32-4,97)
KAS, mm
Ortss 051202 3.94+0.7 t=-21,107 <0,001
Med (Min-Maks) 0,45 (0,23-0,84) 3,92 (2,23-6,01)

fStudent t testi.

SCD: Sondlama cep derinligi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, KAS: Klinik atagman seviyesi.

DOS Hacmi Bulgular:

Calisma gruplart DOS hacmi agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlaml fark oldugu goriildi (F=214,2,

p<0,001 Tablo III)

Tablo II1. DOS hacmi
S Grubu P, grubu P_grubu Test Istatistigi pf
(n=20) (n=22) (n=22)
DOS hacmi, pl
Orttss 0,0450,1 0,51+0,1 0,110,1 F=214,2 <0,001
Med (Min-Maks) 0,04 (0,02 0,07) 0,54 (0,25 0,75) 0,10 (0,03 0,20)

"Tek yonlii varyans analizi

Yapilan goklu kargilastirmada, DOS hacminin S Grubuna gore P_ Grubunda ve P, Grubunda ayrica P, Grubuna goére
Pd Grubunda daha yiiksek oldugu sonucuna ulasildi. (p< 0,001, Tablo 1V)

Tablo IV. DOS hacmi i¢in ¢oklu karsilastirma

S-P

DOS hacmi, pl

<0,001
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RANKL, OPG ve IL-35 Diizeyleri

Caligma gruplarina gére RANKL, OPG, IL-35 diizeylerinin ve RANKL/OPG oraninin karsilastirmasindan elde edilen

bulgulara Tablo V’te yer verildi.

Tablo V. Calisma gruplarina gére RANKL, OPG ve IL-35 diizeyleri

S P, P Test statistigi p
(n=20) (n=20) (n=20)
‘ RANKL, ng/ml ‘
Ortss 184,257+30,1 224,903+31,9 192,489-34 X2= 15,16 <0,001°
Med (Min-Maks) ~ 182,2 (134,6 268,45) 216,43 (188,3-305,1) 195,4 (133,9 249,5)
| OPG, ng/ml |
Ortss 2,33340,3 1,478+0,8 1,37240,5 ¥2=21,98 <0,001°
Med (Min-Maks) 2,287 (1,94-2,96) 1,134 (0,82-3,67) 1,168 (0,88-2,31)
IL-35, ng/ml |
Ortss 7,158+1,3 11,985+1,4 7,459+1,3 F= 80,36 <0,001°
Med (Min-Maks) 6,942 (5,04-9,76) 12,009 (9,54-14,77) 7,277 (5,23 10,36)
' RANKL/OPG |
Ortss 79,7+14,3 180,8+64,7 1494287 02=3237 <0,001°

Med (Min-Maks) 80,2 (57-122,8)

200,1 (51,3-261,2)

155,5 (101,2 199,4)

2 Student t testi, *: Pearson Ki-kare testi.
RANKL Bulgulart

RANKL  diizeyleri
karsilagtirildiginda, anlamli fark tespit edildi (y*= 15,16,

calisma gruplar1  arasinda
p<0,001). Yapilan incelemede, P, Grubundan elde edilen
RANKL degerlerinin P Grubu ve S Grubuna gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugu goriildi (S Grubu-P,
Grubu: p<0,001, P_ Grubu-P, Grubu: p<0,017). Ortanca
RANKL degerleri, S Grubunda 182,2 (134,6-268,45), P_
Grubunda 195,4 (133,9-249,5) ve P, Grubunda 216,43

(188,3-305,1) idi.
OPG Bulgulart
OPG  diizeyleri

karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptandi

(x>= 21,98, p<0,001). Yapilan incelemede, S Grubunda,

P, Grubu ve P, Grubuna gére OPG degerlerinin daha

acisindan  c¢alisma  gruplari

yiikksek oldugu sonucuna ulasildi (p<0,001). Ortanca
OPG degerleri, S Grubunda 2,287 (1,94-2,96), P
Grubunda 1,168 (0,88-2,31) ve 52 P, Grubunda 1,134
(0,82-3,67) idi

IL-35 Bulgulan

Calisma  gruplart  IL-35  diizeyleri agisindan
incelendiginde, gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi
(F=80,36, p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirmada,

P, Grubunda IL-35 diizeylerinin P_ve S Grubuna gore

anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).

RANKL/OPG Bulgular:

RANKL/OPG orani ele alindiginda, ¢alisma gruplari
arasinda anlaml fark oldugu goriildii (x*=32,37, p<0,001).
Coklu karsilastirma sonucunda, RANKL/OPG oraninin S
Grubunda P ve P_Gruplarina gore anlamli derecede daha
diisiik oldugu tespit edildi (p<0,001). Ortanca RANKL/
OPG orani S grubunda 80,2 (57-122,8), P, grubunda 200,1
(51,3-261,2) ve P_grubunda 155,5 (101,2-199,4) idi.

S Grubunda klinik periodontal parametrelerin, DOS
hacminin, RANKL, OPG, IL35 diizeylerinin ve RANKL/
OPG oraninin birbirleriyle olan dogrusal iliskisi incelendi.
Inceleme sonuglar1 Tablo VI’da paylasildi. S Grubunda
yapilan incelemede, plak indeksi (PI), gingival indeksi
(GI) ve sondalama cep derinligi (SCD) klinik periodontal
parametrelerinin birbirleriyle iliskili oldugu tespit edildi.
Pi ile Gi arasinda pozitif yonlii, Pi ile SCD arasinda
ise negatif yonlii orta derecede dogrusal iligki bulundu
(Strastyla, 1=0,524, p=0,018, r=-0,666, p<0,001). GI ile
SCD igin yapilan incelemede, negatif yonli zayif iliski
saptandi (r=-0,457, p<0,043).

KAS ile DOS hacmi arasinda negatif yonli orta
derecede dogrusal iliski bulundu (r=-0,471, p<0,036).
IL-35 ile RANKL arasinda pozitif yonlii giiclii iligki
bulunurken IL-35 ile OPG arasinda pozitif yonli orta
derecede dogrusal iligki tespit edildi (Sirasiyla; r=0,712,
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Tablo VI. S grubunda (n=20) klinik periodontal degerlendirmeleri, DOS hacmi, RANKL, OPG, IL-35 diizeyleri ve
RANKL/OPG orani iligkisi

Pi GI SCD KAS
(mm) (mm)
Pl r 1,00 0,52  -0,666°  -0,353P
p 0,02  0,001®  0,127°
GI r 1,00  -0,457°  0213°
p 0,043° 0,366
SCD (mm) -r 1,00 0,294°
p 0,209%
KAS (mm) -r 1,00
P

DOS hacmi (pl) -r

p

RANKL (ng/ml) -r

p
OPG (ng/ml) -r
P

IL-35 (ng/ml) -r
P
RANKL/OPG -r

p

DOS RANKL | OPG IL-35 RANK
hacmi (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) L

() /OPG?
0,080° -0,355° -0,102° -0,106° -0,1912
0,738° 0,124% 0,668° 0,657° 0,4202
-0,256° 0,034° 0,195° 0,293 -0,068%
0,275° 0,888 0,410° 0,209° 0,774*
-0,059° 0,289% 0,067° 0,142° 0,2472
0,806" 0,216° 0,780 0,549° 0,294
-0,471° 0,415 -0,030° 0,333 0,282
0,036° 0,069° 0,900° 0,151° 0,228
1,00 -0,380° 0,121° -0,193° -0,264*
0,099° 0,611° 0,415° 0,2602

1,00 0,190P 0,712° 0,629

0,423° <0,001° 0,0032
1,00 0,540° -0,365%

0,014° 0,1132

1,00 0,2622

0,265*

1,00

aSpearman korelasyon analizi. "Pearson korelasyon analizi

SCD: Sondlama cep derinligi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, KAS: Klinik atagman seviyesi.

p<0,05).
P, Grubunda klinik periodontal parametrelerin, DOS
RANKL, OPG ve IL-35 diizeylerinin

birbirleriyle olan dogrusal iliskisi incelendi. Inceleme

hacminin,

sonuglart Tablo VII’de paylasildi. Pd Grubu verileri
iizerinden yapilan incelemede, PI ve GI arasinda pozitif
yonlii orta derecede dogrusal iliski bulundu (Sirasiyla,
r=0,589, p<0,004). SCD ve KAS arasinda pozitif yonlii
zayif bir iliski tespit edildi (r=0,425, p<0,049). Yapilan
incelemede, RANKL ile plak indeksi arasinda pozitif
yonlii zayif bir iligki tespit edildi (r=0,472, p=0,036).
RANKL/OPG oranimmin RANKL ile arasinda pozitif
yonlii orta derecede, OPG ile arasinda negatif yonlii
gliclt iliski bulundu (Sirasiyla; r=0,660, p<0,002, r=-
0,705, p<0,001). 57 Pd Grubunda diger parametrelerin
birbirleriyle arasinda anlamli bir dogrusal iliski
saptanmadi (p>0,05).

P_ Grubunda klinik periodontal parametrelerin, DOS
hacminin, RANKL, OPG ve IL-35 diizeylerinin birbirle-
riyle olan dogrusal iliskisi incelendi. Inceleme sonuglari

Tablo VIII’de paylasildi. RANKL ile OPG, RANKL ile

IL-35 ve OPG ile IL-35 diizeyleri arasinda pozitif yon-
I giicli bir iliski gozlendi (Sirasiyla; r=0,878, r=0,893,
r=0,806, p<0,05).

S Grubu ve P, Grubunun verilerinin toplaminda,
DOS hacminin,
RANKL, OPG ve IL-35 diizeylerinin birbirleriyle olan

dogrusal iliskisi incelendi. Inceleme sonuglar1 Tablo

klinik periodontal parametrelerin,

IX’da paylasildi. Klinik periodontal parametrelerin
kendi aralarindaki iliski ele alindiginda, pozitif yonlii
anlamli bir iliski oldugu gériildii (p<0,001). PI’nin SCD
ve KAS ile arasinda orta derecede, GI ile arasinda ise
gliclti anlamli bir iliski gozlendi (Sirasiyla; r=0,625,
=0,690, 59 r=0,864). GI ile SCD ve KAS arasinda ve
SCD ile KAS arasinda giiglii iligki tespit edildi (Sirasiyla,
r=0,710, r=0,745, r=0,860).

DOS hacminin parametrelerle iliskisi ele alindiginda, Pi
ve KAS ile orta derecede, GI ve SCD ile giiclii iliskili
oldugu goriildii (Sirasiyla, =0,660, r=0,694, r=0,711,
=0,744, p <0,001). DOS hacmi ile RANKL arasinda
pozitif yonlii, OPG ile arasinda negatif yonlii zayif bir
iliski saptandi (Sirasiyla, r=0,463, p<0,003, r=-0,406,
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Tablo VII. P, Grubunda klinik periodontal degerlendirmeleri, DOS hacmi, RANKL, OPG, IL-35 diizeyleri ve RANKL/

OPG orana iligkisi
Pi GI SCD KAS DOS RANKL | OPG IL-35 RANKL
(mm) (mm) hacmi (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) /OPG
(uh)

Pi-r 1,00 0,589° -0,029®  0,052°  -0,342° 0,472 0,185° -0,147° 0,235°
p 0,004  0,898° 0,820  0,120>  0,036° 0,435° 0,538"° 0,319

| Gl -r 1,00 0272°  0,093®  -0,142>  0,411® -0,047° -0,193P 0,40° |
p 0,221  0,681® 0,527 0,072° 0,845° 0,414° 0,073°

| SCD (mm) -r 1,00 0,425° 0,139 -0,081° -0,021° 0,004° -0,038* |
p 0,049  0,537° 0,736 0,930° 0,988° 0,875

| KAS (mm) -r 1,00  -0,002> 0,138 -0,0122 0,287 -0,084* |
P 0,992° 0,560 0,960° 0,219° 0,724°

| DOS hacmi (ul) -r 1,00 -0,0912 0,264° -0,020° -0,145* |
p 0,704 0,261° 0,932° 0,541°

| RANKL* (ng/ml) -r 1,00 -0,164 0,054 0,660° |
p 0,490° 0,821° 0,002°

| OPG* (ng/ml) -r 1,00 0,227*  -0,705* |
P 0,336 0,001°

| IL-35* (ng/ml) -r 1,00 0,123 |
P 0,605°

| RANKL/OPG* —r 1,00 |
p

aSpearman korelasyon analizi. "Pearson korelasyon analizi
SCD: Sondlama cep derinligi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, KAS: Klinik atagman seviyesi.

Tablo VIIL. P_grubunda klinik periodontal degerlendirmeleri, DOS hacmi, RANKL, OPG, IL-35 diizeyleri ve RANKL/

OPG oranu iliskisi
Pi Gi SCD KAS DOS RANKL | OPG IL-35 RANKL
(mm) (mm) hacmi (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) /OPG
(1)

PI-r 1,00  0,589° -0,029°  0,052° 0014 0,036 0,051° -0,067° 0,140°
p 0,004> 0898  0,820° 0,949 0,881° 0,830° 0,779 0,556

| GI-r 1,000  0272°  0,093® 0,014  -0,094 -0,232¢ -0,022° 03800 |
p 0,221°  0,681® 0,952 0,694 0,326° 0,926 0,098

| SCD (mm) -r 1,000 0425 0,224 0,049 0,020° 0,149 -0,180* |
p 0,049°  0315° 0,839 0,935 0,530° 0,446

| KAS (mm) -r 1,000  -0,042°  0,031° 0,168 -0,008° -0,015* |
p 0,852° 0,897 0,478° 0,973° 0,950°

| DOS hacmi (ul) -r 1,000 -0,196° 0,032 -0,082° 0377 |
p 0,408 0,895° 0,733 0,101°

| RANKL* (ng/ml) -r 1,000 0,878° 0,893* -0,346* |
p <0,001°  <0,001° 0,135

| OPG* (ng/ml) -r 1,000 0,8062 0,623 |
P <0,001° 0,003

| IL-35* (ng/ml) -r 1,000 -0,379* |
P 0,099

| RANKL/OPG* - 1,000 |
P

aSpearman korelasyon analizi. ®Pearson korelasyon analizi
n=22, *: n=20. SCD: Sondlama cep derinligi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, KAS: Klinik atagman seviyesi.
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p<0,009). DOS hacmi ile IL-35 diizeyleri arasinda ise
pozitif yonlii gliglii bir iliski bulundu (r=0,709, p<0,001).
RANKL/OPG orani ile DOS hacmi arasinda pozitif
yonlii orta derecede anlaml iligki tespit edildi (r=0,505,
p<0,001). RANKL, OPG, IL-35 diizeylerinin ve RANKL/
OPG oraninin birbirleriyle olan iliskisi incelendiginde,
OPG ile RANKL ve IL-35 diizeyleri arasinda negatif
yonlii zayif bir iliski oldugu goriildii (Sirasiyla; r=-
0,398, p<0,011, r=-0,444, p<0,004). RANKL ve IL-35
diizeyleri arasinda ise pozitif yonli giiclii iliski bulundu
(r=0,721, p<0,001). RANKL/OPG ile RANKL arasinda
pozitif yonlii, RANKL/OPG ile OPG arasinda negatif
yonli giiglii iliski gozlendi (Sirasiyla; r=0,776, r=-
0,829, p<0,001). RANKL, OPG, IL-35 diizeylerinin ve

=0,578, r=0,607, r=0,647, p<0,001). OPG diizeylerinin
Pi, SCD ve KAS degerleri ile arasinda negatif yonlii
zayif, Gi degerleri ile arasinda negatif yonlii orta derecede
anlaml iliski gézlendi (Sirasiyla; r=-0,490, p=0,001, r=-
0,462, p=0,003, r=-0,479, p<0,002, r=-0,553, p<0,001).
IL-35 diizeylerinin GI, SCD ve KAS degerleri ile
arasinda pozitif yonlii giiglii, PI ile arasinda pozitif yonlii
orta derecede anlamli iligki bulundu (Sirasiyla, r=0,751,
=0,771, r=0,794, 1=0,697, 60 p<0,001).

S Grubu ve P, Grubu verilerinin toplaminda, klinik
periodontal parametrelerin, DOShacminin, RANKL,OPG
ve IL-35 diizeylerinin birbirleriyle olan dogrusal iliskisi
incelendi. Inceleme sonuglart Tablo X’da paylasildi.

DOS hacminin parametrelerle iliskisi ele alindiginda, Pi,

Tablo IX. S ve P, grup verilerinin toplaminda klinik periodontal degerlendirmeleri, DOS hacmi, RANKL, OPG, IL-35

diizeyleri ve RANKL/OPG oranu iligkisi

Pi Gi SCD KAS
(mm) | (mm)
PI r 1,00 0,864° 0,625° 0,690°
p <0,001*  <0,001®  <0,001°
GI r 1,00 0,710°  0,745°
p <0,001*  <0,0012
SCD (mm) -r 1,00 0,860°
p <0,001°
KAS (mm) -r 1,00
P
DOS hacmi (ul) -r
p
RANKL* (ng/ml) -r
P
OPG* (ng/ml) -r
P
IL-35%* (ng/ml) -r
P
RANKL/OPG* -r
P

DOS RANKL | OPG IL-35 RANKL
hacmi (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) /OPG
()
0,660° 0,536° -0,4902 0,697° 0,617
<0,001°  <0,001° 0,001° <0,001°  <0,001°
0,711° 0,578° -0,5532 0,751° 0,689°
<0,001*  <0,001°  <0,001*  <0,001*  <0,0012
0,744° 0,602° -0,4622 0,771° 0,616
<0,001*  <0,001° 0,003? <0,001*  <0,0012
0,694 0,647° -0,479° 0,794 0,6322
<0,001*  <0,0012 0,0022 <0,001*  <0,0012
1,00 0,463° -0,406° 0,709° 0,505°
0,003° 0,009 <0,001° 0,001°
1,00 -0,3982 0,721° 0,776°
0,011° <0,001°  <0,001?
1,00 -0,444° -0,829°
0,004 <0,001°
1,00 0,655°
<0,0012
1,00

3Spearman korelasyon analizi. ®Pearson korelasyon analizi

SCD: Sondlama cep derinligi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, KAS: Klinik atagman seviyesi.

RANKL/OPG oraninin klinik periodontal parametreler
ile arasindaki iligki incelendiginde anlamli dogrusal bir
iliski oldugu goriildii (p<0,001). RANKL diizeyi ile Pi,
GI, SCD ve KAS degerleri arasinda pozitif yonlii orta
derecede anlamli iligki saptandi (Sirasiyla; r=0,536,

GI, SCD ve KAS ile arasinda orta diizeyde iliskili oldugu
goriildi (Swrasiyla, r=0,629, r=0,623, r=0,673, =0,570,
p<0,001). DOS hacmi ile OPG arasinda negatif yonlii
zay1f bir iliski saptand1 61 (r=0,477, p=0,002). RANKL/
OPG ile DOS hacmi arasinda pozitif yonli zayif iliski
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tespit edildi (r=0,492, p=0,001). RANKL, OPG, IL-35
diizeylerinin ve RANKL/OPG oraninin birbirleriyle
olan iligkisi incelendiginde, OPG ile RANKL ve IL-35
diizeyleri arasinda pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu
goriildi (Sirastyla; r=0,334, p=0,035, r=0,381, p=0,015).
RANKL ve IL-35 diizeyleri arasinda ise pozitif yonlii
giiclii iliski bulundu (r=0,831, p<0,001). RANKL ve
IL-35 diizeylerinin klinik periodontal parametreler ile
arasinda anlamli dogrusal iligki tespit edilmedi (p>0,05).
OPG ile periodontal parametreler arasinda negatif yonlii
orta derecede anlamli iligski bulundu (r=-0,582, r=-0,650,
r=-0,583, r=-0,564, p<0,001).

goriilmektedir.3

Sondlamada cep derinligi, klinik atagman seviyesi,
plak indeksi, sondlamada kanama ve alveolar kemik
kaybinin radyografik degerlendirmesi gibi geleneksel
tan Slgiitleri, hastaligin ciddiyetini degerlendirmek igin
yeterli bilgiyi saglamaktadir.?!

Hizli bir sekilde taniya izin veren, dogru bilgileri
saglayan ve periodontal hastalik durumunun giivenilir
bir sckilde

invaziv olmayan bir tani aracinin hem dis hekimleri

degerlendirilmesini  saglayan basit ve

hem de hastalar i¢in ¢ok degerli olacagi uzun zamandir
bilinmektedir. Tez ¢alismamizda PI, GI, SCD ve KAS
gibi klinik parametreler periodontitisli hastalarda saglikli

Tablo X. S ve P_grup verilerinin toplaminda klinik periodontal degerlendirmeleri, DOS hacmi, RANKL, OPG, IL-35
diizeyleri ve RANKL/OPG oran iligkisi
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Pi Gi SCD KAS
(mm) (mm)
PI -r 1,00 0,8642 0,6252 0,690
P <0,001° <0,001°  <0,001°
GI -r 1,000 0,7102 0,7452
P <0,0012  <0,001°
SCD (mm) -r 1,000 0,860°
p <0,001°
KAS (mm) -r 1,000
P
DOS hacmi (pl) -r
p
RANKL* (ng/ml) -r
p
OPG* (ng/ml) -r
P
IL-35* (ng/ml) -r
P
RANKL/OPG* r
p

DOS RANKL | OPG IL-35 RANKL
hacmi (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) /OPG
(ul)
0,629° 0,0632 -0,5822 0,1202 0,6932
<0,0012  0,7012 <0,0012 0,4603 <0,0012
0,6232 0,0502 -0,6502 0,1402 0,7662
<0,001° 0,7612 <0,001° 0,3882 <0,001°
0,6732 0,1892 -0,5832 0,1522 0,738
<0,0012 0,2422 <0,001° 0,3502 <0,001°
0,570° 0,2342 -0,564° 0,1802 0,769°
<0,001° 0,1462 <0,001° 0,2672 <0,001°
1,000 -0,0362 -0,4772 0,0212 0,4922
0,824 0,0022 0,8992 0,001
1,000 0,3342 0,8312 0,2052
0,0352 <0,0012 0,2042
1,000 0,3812 -0,8022
0,0152 <0,001°
1,000 0,0772
0,6392
1,000

3Spearman korelasyon analizi. "Pearson korelasyon analizi

SCD: Sondlama cep derinligi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeksi, KAS: Klinik atagman seviyesi.

Tartisma
Periodontitis, spesifik patojenik mikroorganizmalar ve
konagin yanit degisiklikleri ile iliskili enfeksiyonlardir.
Subgingival mikrofloradaki spesifik mikroorganizmalarin
periodontitis igin belirleyici etkenler oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir.?s*
dokulardaki konak

mekanizmalari, periodontal yikimi baslatan etkenlerdir

Periodontal savunma

ve doku hasarinin biiylik kismindan sorumlu olduklari

bireylere gore anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur ve
bugiine kadar yapilan birgok ¢alisma ile uyumlu oldugu
gozlenmektedir.?>

DOS, dis eti sulkusundan veya periodontal cepten
akan inflamatuar bir eksiidadir. Toplanan hacim miktar
cogunlukla diisik olmaktadir (mikrolitre miktarlari),
genellikle dis eti ve periodontal dokularda artan
iltihaplanma ile artis gostermektedir.’*** Calismamizda

pratik olmasi, giivenilir sonuglar vermesi, daha az
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maliyetli olmasi ve yapilan bir¢ok arastirmayla uyumlu
olabilmesi adina ¢alismamizda DOS 6rnekleri ELISA
yontemiyle incelenmistir.

Son zamanlarda, Treg hiicrelerinin in vitro ve in
vivo maksimum diizenleyici aktivitesi i¢in gerekli olan
Treg hiicresine 6zgii bir sitokin olan IL-35, biiyiik ilgi
gormistiir. IL-35'in, aktive edilmis veya aktive olmayan
Treg'ler tarafindan ifade edildigi, ancak T efektdr (Teff)
hiicreleri tarafindan ifade edilmedigi gosterilmistir.
IL-35'in, apoptozu stimiile etmeden Gl fazinda mitozu
inhibe ederek esas olarak T hiicrelerinin proliferasyonunu
baskiladigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.3¢

Saglikli, kronik periodontitisli ve agresif periodontitisli
bireylerle yapilan, dis eti dokularinda IL-35 mRNA'nin
ekspresyonunu gosteren bir c¢alismada IL-35 mRNA
seviyelerinin, agresif periodontitis grubuna (4.71 =+
1.43) kiyasla kronik periodontitisli bireylerde (6.87 +
2.32) daha yiiksek ve en az saglikli bireylerin bulundugu
grupta (3.03 + 1.91) eksprese edildigi gosterilmistir.*®
Caligmamizda periodontitisli hasta grubunda IL-35
konsantrasyon (ng/ml) seviyesi saglikli hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
tespit edilmis olup yapilan galismayla uyumlu oldugu
goriilmektedir.

DOS ornekleri {izerine yapilan baska bir ¢alismada
kronik  periodontitisli  hastalarda  konsantrasyon
bakimindan saglikli hasta grubuna goére IL-35 seviyesi
daha diisiik saptanmigtir. Arastirmacilar bu durumu DOS
miktarmin periodontitis hastaligiryla beraber artmasimin
goreceli olarak IL-35 konsantrasyonunu azalttigini
bildirmislerdir. Bu yilizden arastirmacilar IL-35
konsantrasyonu yerine DOS numunelerindeki toplam IL-
35 miktarini esas alarak raporlamay1yapmis ve total miktar
bakimindan IL-35 seviyesi periodontitisli hasta grubunda
saglikli gruba gore daha yiiksek tespit edilmistir.*
Arastirmamizda ise konsantrasyon bakimindan IL-35
seviyesi Grup P, ‘de Grup A’ya gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica Grup S ile
Grup P_ arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadig1 goriilmiistiir. Grup Pd ile Grup Ps arasinda ise
IL-35 bakimindan istatistiksel olarak anlamli seviyede
Grup Pd daha yiiksek bulunmustur. IL35’ in dahil edildigi
baska bir ¢aligmada IL-35 ve IL-17’ nin periodontitisli

hastalarin DOS orneklerinde saglikli katilimcilara gore

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda ise IL-35 periodontitisli hasta grubunda
saglikli katilimcilara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek saptanmistir. Calismamizin
bu verilerle uyumlu oldugu goézlenmektedir. Ayrica
calismamizda kontrol grubu ve periodontitisli grubun
verileri beraber baz alindiginda IL-35 ile KAS, SCD
ve Gl arasinda pozitif yonlii giiclii derecede, PI ile orta
derecede pozitif yonlii korelasyon tespit edilmistir.

Fareler iizerinde yapilan baska bir c¢alismada
RANKL ve IL-35 tarafindan indiiklenen RAW264
(RAW) hiicrelerinin  osteoklastik farklilasmasi  ve
osteoklastogenezi, tartarat direngli asit fosfat 68 boyama,
hidroksiapatit rezorbsiyon deneyleri ve kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu ile degerlendirilmistir.
Calismada IL-35'in RANKL ile uyarilan sinyal yollar
tizerindeki etkisi, western blot analizi ile degerlendirilmis
ve RAW hiicrelerinin RANKL ve IL-35 tarafindan birlikte
uyarilmasinin, tek bagina RANKL tarafindan uyarilmaya
kiyasla 6nemli 6l¢iide osteoklastogenezi indiikledigi ve
bu duruma baglh olarak kemik rezorpsiyonunu artirdigi
gOsterilmistir.®® Calismamizda ise RANKL ve IL-
35’in KAS ve SCD gibi klinik parametrelerle pozitif
yonlii iligkisi saptanmistir. Bu veriler 1s1ginda hastalik
siddetinin artmasi ile RANKL ve IL-35 konsantrasyon
seviyelerinin DOS’da artmasi belirtilen bu markirlarin
sinerjistik etkisini gosterebilir ve boylece IL-35’in
peridontitis patogenezinde de ikili bir rol oynayabilecegini
diisinmekteyiz. Bu veriler dogrultusunda belirtilen
calismayla uyumlu olabilecegi goriilmektedir. Ancak
IL-35’in hastalik siddetinin artmasina bagli olarak da
yiikselmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Deneysel veri taban1 madenciligi ve istatistiksel analiz
yontemleri kullanilarak, IL-35'in doku ekspresyon
profillerini ve diizenleyici mekanizmalarmi diger
antienflamatuar sitokinlere gore inceleyen bir calismada
TGF-B gibi antienflamatuar sitokinlerin yapisal olarak
eksprese edildigi ve inflamasyona karst erken evrede
dokuda koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. 1L-35"in
ise dokularda yapisal olarak eksprese edilmedigi ve
ancak enflamatuar uyaranlara yanit olarak indiiklenebilir
oldugu gosterilmistir.*! Ancak arastirmamizda gerek
saglikli gruptan alinan gerekse periodontitis grubunun

hastaliktan etkilenmemis bdlgelerinden aliman DOS
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orneklerinden IL-35 tespit edilmistir. Arastirmacilar
bu durumu klinik olarak saglikli dis eti olugunda bile
konak¢1 ve bakteri arasinda her zaman bir etkilesim
oldugunu belirtmiglerdir.

Saglikli, gingivitisli ve kronik  periodontitisli
bireyler arasinda DOS ve serumdaki IL-35 diizeylerini
belirlemek ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin
etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada kronik
periodontitis hastalarinda IL-35 konsantrasyonunun en
yiiksek oldugu, bunu gingivitisli ve saglikli bireylerin
izledigini ayrica tedavi sonrasi kronik periodontitis
hastalarinda IL-35 konsantrasyonunun saglikli bireylerin
degerlerine yakin oldugu gosterilmistir.*? Calismamizda
periodontitisli bireylerin IL-35 konsantrasyon seviyesi
saglikll bireylere gore periodontitisli bireylerde anlamli
seviyede yiiksek tespit edilmistir ve yapilan calismayla
uyumlu oldugu goriilmektedir. Ayrica GI, SCD ve KAS
degerleri ile arasinda pozitif yonlii giiclii, P ile arasinda
pozitif yonlii orta derecede anlamli iliski saptanmistir.
Bununla birlikte IL-35’in periodontal hastalik siddetini
gostermede  biyobelirteg  olarak  kullanilabilecegi
disiiniilmektedir.

Yapilan bir kiiltiir ¢alismasinda osteoklastlarin
iiretilmesinin, osteoblastlar veya kemik iligi stromal
hiicreleri gibi oncii hiicrelerin spesifik mezenkimal
hiicrelerle  fiziksel temasmi  gerektirdigi  ortaya
koyulmustur.*® Bu kritik gbzlem, anahtar osteoklastojenik
sitokin olan RANKL’in kesfini sagladi. TNF siiper
ailesinin bir iiyesi olan RANKL, osteoblastlarin hiicre
membraninda yerlesik bir proteindir ve kemik iligi
makrofajlar1 lizerindeki reseptori RANK't tanir ve
osteoklast proliferasyonuna neden olur.*** RANKL
aktivitesi, ¢oziiniir bir tuzak reseptdr olan OPG tarafindan
inhibe edici olarak diizenlenir.** OPG/RANKL oranindaki
bozukluk patolojik durumlarin kemik rezorpsiyon hizini
belirledigi gosterilmistir.*’

Periodontal lezyonlarda Th17 hiicreleri ve IL-17
de tespit edilmistir ve ilerlemis periodontitiste IL-17
seviyesinin, diger T yardimct hiicrelerden salgilanan
sitokinlere kiyasla 6nemli Olciide arttigi bir calismada
gozlenmistir.®®* IL-17nin  RANKL ekspresyonunu
artirdigt ve ayni zamanda osteoblastik hiicrelerde in
vitro ve in vivo olarak OPG ekspresyonunu azalttigi ve

bir fare artrit modelinde osteoklast olusumunu ve kemik

erozyonunu artirdigi gosterilmistir.*

Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, IL-35’in
kolajen kaynakli artriti etkili bir sekilde azalttigi
gbzlenmis, bununla birlikte IL-17 tiretimini baskiladigi,
ancak IFN-y sentezini artirdig1 belirtilmistir. Bu nedenle
IL-35, diizenleyici T hiicrelerinin proliferasyonu ve
Th17 hiicre gelisiminin baskilanmasi yoluyla bagisiklik
tepkisini baskilayan yeni bir antienflamatuar sitokin
olarak belirtilmistir.?

Ayrica deneysel olarak kolajenle indiiklenmis artritli
siganlarda ve kiiltiire edilmis fibroblast sinoviyositlerinde,
OPG ve RANKL ekspresyonu iizerindeki IL-35’in etkisi
aragtirtlmis, yapilan ¢alismada IL-35 tedavisi ile IL-17
ve RANKL ekpresyonunda azalma ve bu duruma OPG
ekspresyonunda artis eslik etmis boylece artrit gelisimini
inhibe ettigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, IL-35’in,
doza bagli olarak RANKL ekspresyonunu inhibe ettigi ve
kiiltiirlenmis fibroblast benzeri sinoviyosit hiicrelerinde
OPG ekspresyonunu artirdign  goézlenmistir.® Bizim
yaptigimiz c¢alismada ise OPG ile IL-35 arasinda
negatif yonlii zayif, RANKL ile IL-35 arasinda pozitif
yonlii giiglii bir korelasyon tespit edilmis ve IL-35 ile
hastalik siddeti arasinda da pozitif yonlii bir iligki oldugu
belirlenmistir.

Periodontitis ve artrit arasinda etiyoloji ve patofizyoloji
acisindan ¢ok benzer kavramsal bir ¢ergeve vardir.’! Her
iki hastalik i¢in de ¢evresel faktorler ve genetik faktorler
merkezi rol oynamaktadir. Artrit otoimmiin, periodontitis
mikrobiyal bir hastaliktir.'”® Her ne kadar artrit ve
peridontitis hastaliklarinin dogasi birbirine benzese de
calismamizda IL-35’in OPG ile negatif korelasyon ve
RANKL ile pozitif korelasyon gostermesi ayrica IL-
35’in RANKL/OPG orani ile pozitif yonlii korelasyonu
nedeniyle periodontitis patogenezinde IL-35’in farkli
bir mekanizma  gosterebilecegi
Bununla birlikte IL-35’in periodontal dokularda hastalik
siddetinin artmasina bagli olarak artmis olabilecegi de

diistiniilmektedir.

disiiniilmektedir.

Periodontitisli ~ ve periodontal olarak  saglikl
bireylerin DOS 6rneklerinin ELISA analizi yapilan
bir ¢alismada DOS’daki RANKL ve OPG’nin in vivo
konsantrasyonlarinin periodontitisli hastalardan alinan
DOS’da saglikli hasta grubuna gére RANKL seviyesinin
daha yiikksek oldugu ayrica OPG konsantrasyon

The Journal of Turkish Dental Research / Tlrk Dis Hekimligi Arastirma Dergisi

DOI: https://doi.org/10.58711/turkishjdentres.vi.1578128



IL-35, RANKL ve Osteoprotegerin liskisinin incelenmesi

seviyesinin periodontitisli hasta grubunda saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli seviyede
daha dusik oldugu bildirilmisti.> Tez c¢alismamizda
RANKL konsantrasyon seviyesi peridontitisli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek tespit
edilmis olup OPG konsantrasyon seviyesi saglikli
bireylerde daha yiiksek tespit edilmistir, ¢alismamizin
bu veriler 1s181nda belirtilen ¢alismayla uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Yapilan bagka bir ¢alismada yine RANKL seviyesinin
periodontitisli hastalarda saglikli deneklere gore anlamli
derecede yiiksek oldugu gozlenmis ve OPG seviyesinin
de saglikli deneklerde periodontitisli hastalara gore
anlaml 6l¢iide daha yiiksek tespit edildigi belirtilmistir.
Ayrica RANKL/OPG oranmin; KAS, SCD ve Pi ile
pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir.* Bizim
yaptigimiz tez calismasinda, RANKL konsantrasyon
seviyesi ile PI, GI, SCD ve KAS degerleri arasinda pozitif
yonlii orta derecede anlamli iliski, OPG konsantrasyon
seviyesinin PI, SCD ve KAS degerleri ile arasinda
negatif yonlii zayif, GI degerleri ile arasinda negatif
yonlii orta derecede anlamli iligki gbzlenmistir. RANKL/
OPG oraninin da klinik parametrelerle arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptanmistir ve RANKL/OPG orani
periodontitisli grupta saglikli gruba gore istatistiksel
olarak anlamli seviyede daha yiiksek saptanmistir. Bu
veriler dogrultusunda c¢alismamizin belirtilen diger
calismayla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Periodontal tedavi sonrast DOS’daki RANKL/OPG
oranindaki degisiklikleri degerlendiren bir g¢aligmada,
RANKL konsantrasyonu periodontitisli ~ bireylerin
patolojik  bolgesinden alman DOS  o6rneklerinde,
saglikll bireyler ile periodontitisli bireylerin hastaliktan
etkilenmeyen bolgesinden alinan DOS orneklerine
gore anlamli seviyede daha yiiksek belirlenmistir. OPG
konsantrasyon seviyesi ise saglikli bireylerde periodontal
olarak patolojik boélgeden alinan 6rneklerden anlamli
seviyede daha yiiksek saptanmistir.  Periodontitisli
hasta grubunda saglikli bolgelerden alinan 6rnekler ile
sagliklt bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte tedavi 6ncesi
periodontitisli hasta grubunda patolojik bdlgeden alinan
RANKL/OPG oranmi saglikli bireylere goére anlaml

seviyede daha yiiksek belirlenmistir.* Calismamizda

RANKL konsantrasyon seviyesi P, Grubunda, P_ ve
S Grubuna gore anlamli seviyede daha yiiksek tespit
edilmistir. Ayrica OPG seviyesi saglikli bireylerde
periodontitisli bireylere gore daha yiiksek tespit edilmistir.
Bununla birlikte RANKL/OPG oranmt S Grubunda P,
ve P_ Gruplarina gore anlamli seviyede daha disiik
belirlenmistir. Bu veriler dogrultusunda galismamizin
sonuglar1 yukarida belirtilen ¢alismayla uyumlu oldugu
gozlenmektedir.

DOS ve peri-implant oluk s1vis1 (PI0S)’nda sklerostin,
TWEAK, RANKL ve OPG diizeylerini periodontal ve
peri-implant dokularinda degerlendiren bir ¢aligmada,
RANKL ile OPG seviyesinin ve RANKL/OPG oraninin
periodontitisli grupta saglikli bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir.*
Bizim c¢alismamizda RANKL seviyesi ve RANKL/OPG
orani periodontitisli hastalarda saglikli bireylere gore
anlamli seviyede yiiksek tespit edilmistir. Ancak OPG
seviyesinin saglikli bireylerde periodontitisli hastalara
gore anlamli seviyede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
OPG ve RANKL seviyelerinin DOS’da incelendigi
calismalarda RANKL konsantrasyon seviyesinin ve
RANKL/OPG oranmin anlamli derecede daha yiiksek
ayrica OPG konsantrasyon seviyesinin periodontitisli
bireylerde saglikli kontrollere gore anlamli derecede
daha disiik oldugu bildirilmistir.’%” Calismamizda
RANKL ve RANKL/OPG oraninin periodontitisli
bireylerin hastaliktan etkilenen bdlgesinden alinan
orneklerde saglikli bireylerin drneklerine gore anlamli
seviyede daha yiiksek, OPG seviyesinin de saglikli
bireylerde  periodontitisli ~ bireylerin  hastaliktan
etkilenen bolgelerinden alinan Orneklere  kiyasla
anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
veriler dogrultusunda c¢alismamizin yukarida belirtilen
calismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

e-ISSN: 2822-4310 | Yil / Year: 2025 | Cilt — Volume: 4 | Sayi — Issue: 2 | The Journal of Turkish Dental Research / Tiirk Dig Hekimligi Aragtirma Dergisi



Unal B & Ark.

10.

11.

12.

Kaynaklar

Lamont RJ, Koo H, Hajishengallis G. The oral microbiota:
dynamic communities and host interactions. Nat Rev
Microbiol. 2018;16(12):745-59.

Okada H, Murakami S. Cytokine expression in periodontal
health and disease. Crit Rev Oral Biol Med: an official
publication of the American Association of Oral Biologists.
1998;9(3):248-66.

Van Dyke TE. The management of inflammation in
periodontal disease. J Periodontol. 2008;79(8 Suppl):1601-8.
Papapanou PN, Sanz M, Buduneli N, Dietrich T, Feres M,
Fine DH, et al. Periodontitis: Consensus report of workgroup
2 of the 2017 World Workshop on the Classification of
Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. J
Periodontol. 2018;89 Suppl 1:S173-s82.

Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS. Staging and
grading of periodontitis: Framework and proposal of a
new classification and case definition. J Clin Periodontol.
2018;45 Suppl 20:S149-s61.

Nussbaum G, Shapira L. How has neutrophil research
improved our understanding of periodontal pathogenesis? J
Clin Periodontol. 2011;38 Suppl 11:49-59.

Cochran DL. Inflammation and bone loss in periodontal
disease. J Periodontol. 2008;79(8 Suppl):1569-76.
Chakravarti A, Raquil MA, Tessier P, Poubelle PE.
Surface RANKL of Toll-like receptor 4-stimulated human
neutrophils activates osteoclastic bone resorption. Blood.
2009;114(8):1633-44.

Kang W, Hu Z, Ge S. Healthy and Inflamed Gingival
Fibroblasts Differ in Their Inflammatory Response
to  Porphyromonas
Inflammation. 2016;39(5):1842-52.

Rajendran M, Looney S, Singh N, Elashiry M, Meghil MM,
El-Awady AR, et al. Systemic Antibiotic Therapy Reduces

gingivalis  Lipopolysaccharide.

Circulating Inflammatory Dendritic Cells and 87 Treg-
Th17 Plasticity in Periodontitis. J Immunol (Baltimore, Md
: 1950). 2019;202(9):2690-9.

Balci Yuce H, Gokturk O, Aydemir Turkal H, Inanir A, Benli
I, Demir O. Assessment of local and systemic 25-hydroxy-
vitamin D, RANKL, OPG, and TNF levels in patients
with rheumatoid arthritis and periodontitis. J Oral Sci.
2017;59(3):397-404.

Nagasawa T, Kiji M, Yashiro R, Hormdee D, Lu H, Kunze

M, et al. Roles of receptor activator of nuclear factor-kappaB

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

ligand (RANKL) and osteoprotegerin in periodontal health
and disease. Periodontology 2000. 2007;43:65-84.
Berglundh T, Donati M. Aspects of adaptive host response in
periodontitis. J Clin Periodontol. 2005;32 Suppl 6:87-107.
Alvarez C, Rojas C, Rojas L, Cafferata EA,
Monasterio G, Vernal R. Regulatory T Lymphocytes in
Periodontitis: A Translational View. Mediators Inflamm.
2018;2018:7806912.

Campbell L, Millhouse E, Malcolm J, Culshaw S. T cells,
teeth and tissue destruction - what do T cells do in periodontal
disease? Mol Oral Microbiol. 2016;31(6):445-56.

Sato K, Suematsu A, Okamoto K, Yamaguchi A, Morishita
Y, Kadono Y, et al. Th17 functions as an osteoclastogenic
helper T cell subset that links T cell activation and bone
destruction. J Exp Med. 2006;203(12):2673-82.

Vernal R, Diaz-Zuiiiga J, Melgar-Rodriguez S, Pujol M,
Diaz-Guerra E, Silva A, et al. Activation of RANKL-
induced osteoclasts and memory T lymphocytes by
Porphyromonas gingivalis is serotype dependant. J Clin
Periodontol. 2014;41(5):451-9.

Kotake S, Udagawa N, Takahashi N, Matsuzaki K,
Itoh K, Ishiyama S, et al. IL-17 in synovial fluids from
patients with rheumatoid arthritis is a potent stimulator
of osteoclastogenesis. J Clin Periodontol Invest.
1999;103(9):1345-52.

Collison LW, Vignali DA. Interleukin-35: odd one out or
part of the family? Immunological reviews. 2008;226:248-
62.

Hunter CA. New IL-12-family members: IL-23 and IL-
27, cytokines with divergent functions. Nat Rev Immunol.
2005;5(7):521-31.

Langrish CL, McKenzie BS, Wilson NJ, de Waal Malefyt R,
Kastelein RA, Cua DJ. IL-12 and IL-23: master regulators
of innate and adaptive immunity. Immunological reviews.
2004;202:96-105.

Pusic KM, Pusic AD, Kemme J, Kraig RP. Spreading
depression requires microglia and is decreased by their
M2a polarization from environmental enrichment. Glia.
2014;62(7):1176-94

Shen P, Roch T, Lampropoulou V, O'Connor RA, Stervbo
U, Hilgenberg E, et al. IL35-producing B cells are critical
regulators of immunity during autoimmune and infectious

diseases. Nature. 2014;507(7492):366-70.
Wirtz S, Billmeier U, McHedlidze T, Blumberg RS, Neurath

The Journal of Turkish Dental Research / Tlrk Dis Hekimligi Arastirma Dergisi

DOI: https://doi.org/10.58711/turkishjdentres.vi.1578128



IL-35, RANKL ve Osteoprotegerin liskisinin incelenmesi

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

ME. Interleukin-35 mediates mucosal immune responses that
protect against T-cell-dependent colitis. Gastroenterology.
2011;141(5):1875-86.

Mitani A, Niedbala W, Fujimura T, Mogi M, Miyamae S,
Higuchi N, et al. Increased expression of interleukin (IL)-
35 and IL-17, but not IL-27, in gingival tissues with chronic
periodontitis. J Periodontol. 2015;86(2):301-9.

Niedbala W, Wei XQ, Cai B, Hueber AJ, Leung BP, McInnes
IB, et al. IL-35 is a novel cytokine with therapeutic effects
against collagen-induced arthritis through the expansion of
regulatory T cells and suppression of Th17 cells. European
journal of immunology. 2007;37(11):3021-9.

Loe HITJoP. The gingival index, the plaque index and the
retention index systems. 1967;38(6):610-6.

Socransky SS, Haffajee AD. The bacterial etiology of
destructive periodontal disease: current
Periodontol. 1992;63(4 Suppl):322-31.
Grossi SG, Zambon JJ, Ho AW, Koch G, Dunford RG,

Machtei EE, et al. Assessment of risk for periodontal

concepts. J

disease. I. Risk indicators for attachment loss. J Periodontol.
1994;65(3):260-7.

Breivik T, Thrane PS, Murison R, Gjermo P. Emotional
stress effects on immunity, gingivitis and periodontitis. Eur
J Oral Sci. 1996;104(4 ( Pt 1)):327- 34.

Polson AM, Goodson JMJJoP. Periodontal diagnosis:
current status and future needs. 1985;56(1):25-34.

Yan Oosten MA, Mikx FH, Renggli HH. Microbial
and clinical measurements of periodontal pockets
during sequential periods of non-treatment, mechanical
debridement and metronidazole therapy. J Clin Periodontol.
1987;14(4):197-204.

Lindhe J, Westfelt E, Nyman S, Socransky SS, Haffajee
AD. Long-term effect of surgical/non-surgical treatment of
periodontal disease. J Clin Periodontol. 1984;11(7):448-58.
Armitage GCJP. Analysis of gingival crevice fluid and risk
of progression of periodontitis. 2004;34(1):109-19.

Lamster IB, Ahlo JK. Analysis of gingival crevicular fluid as
applied to the diagnosis of oral and systemic diseases. Ann
N'Y Acad Sci. 2007;1098:216-29.

Collison LW, Workman CJ, Kuo TT, Boyd K, Wang Y,
Vignali KM, et al. The inhibitory cytokine IL-35 contributes
to regulatory T-cell function. Nature. 2007;450(7169):566-
9.

Collison LW, Chaturvedi V, Henderson AL, Giacomin

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

PR, Guy C, Bankoti J, et al. IL-35-mediated induction
of a potent regulatory T cell population. Nat Immunol.
2010;11(12):1093-101.

Kalburgi NB, Muley A, Shivaprasad BM, Koregol
AC. Expression profile of IL-35 mRNA in gingiva of
chronic periodontitis and  aggressive  periodontitis
patients: a semiquantitative RT-PCR study. Dis Markers.
2013;35(6):819-23.

Koéseoglu S, Saglam M, Pekbagriyanik T, Savran L, Siit¢li
R. Level of Interleukin35 in Gingival Crevicular Fluid,
Saliva, and Plasma in Periodontal Disease and Health. J
Periodontol. 2015;86(8):964-71.

Kamiya Y, Kikuchi T, Goto H, Okabe I, Takayanagi Y,
Suzuki Y, et al. IL-35 and RANKL Synergistically Induce
Osteoclastogenesis in RAW264 Mouse Monocytic Cells.
International journal of molecular sciences. 2020;21(6).

Li X, Mai J, Virtue A, Yin Y, Gong R, Sha X, et al. IL- 35
is a novel responsive antiinflammatory cytokine--a new
system of categorizing anti-inflammatory cytokines. PloS
one. 2012;7(3):¢33628.7

Raj SC, Panda SM, Dash M, Patnaik K, Mohanty D, Katti
N, et al. Association of Human Interleukin-35 Level in
Gingival Crevicular Fluid and Serum in Periodontal Health,
Disease, and after Nonsurgical Therapy: A Comparative
Study. Contemp Clin Dent. 2018;9(2):293-7.

Udagawa N, Takahashi N, Akatsu T, Tanaka H, Sasaki T,
Nishihara T, et al. Origin of osteoclasts: mature monocytes
and macrophages are capable of differentiating into
osteoclasts under a suitable microenvironment prepared by
bone marrow-derived stromal cells. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1990;87(18):7260-4.

Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Yamaguchi K, Kinosaki
M, Mochizuki S, et al. Osteoclast differentiation factor is
a ligand for osteoprotegerin/osteoclastogenesisinhibitory
factor and is identical to TRANCE/RANKL. Proc Natl Acad
Sci U S A.. 1998;95(7):3597-602.

Lacey DL, Timms E, Tan HL, Kelley MJ, Dunstan CR,
Burgess T, et al. Osteoprotegerin ligand is a cytokine that
regulates osteoclast differentiation and activation. Cell.
1998;93(2):165-76.

Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR, Kelley M, Chang
MS, Lithy R, et al. Osteoprotegerin: a novel secreted
protein involved in the regulation of bone density. Cell.
1997,89(2):309-19.

e-ISSN: 2822-4310 | Yil / Year: 2025 | Cilt — Volume: 4 | Sayi — Issue: 2 | The Journal of Turkish Dental Research / Tiirk Dig Hekimligi Aragtirma Dergisi



Unal B & Ark.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Hofbauer LC, Heufelder AE. Role of receptor activator of
nuclear factor-kappaB ligand and osteoprotegerin in bone
cell biology. J Mol Med (Berl). 2001;79(5-6):243-53.
Cardoso CR, Garlet GP, Crippa GE, Rosa AL, Jinior WM,
Rossi MA, et al. Evidence of the presence of T helper type
17 cells in chronic lesions of human periodontal disease.
Oral Microbiol Immunol. 2009;24(1):1-6.

Lubberts E, van den Bersselaar L, Oppers-Walgreen B,
Schwarzenberger P, Coenende Roo CJ, Kolls JK, et al.
IL-17 promotes bone erosion in murine collagen-induced
arthritis through loss of the receptor activator of NF-kappa
B ligand/osteoprotegerin balance. J Immunol. (Baltimore,
Md : 1950). 2003;170(5):2655-62

LiY,LiD, LiY, Wu S, Jiang S, Lin T, et al. Interleukin-35
upregulates OPG and inhibits RANKL in mice with
collagen-induced arthritis and fibroblast-like synoviocytes.
Osteoporos Int. 2016;27(4):1537-46.

Culshaw S, Mclnnes IB, Liew FYJJocp. What can the
periodontal community learn from the pathophysiology of
rheumatoid arthritis? 2011;38:106-13.

Mogi M, Otogoto J, Ota N, Togari A. Differential expression
of RANKL and osteoprotegerin in gingival crevicular fluid
of patients with periodontitis. J Dent Res. 2004;83(2):166-9
Bostanci N, Ilgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, T6z H,
et al. Gingival crevicular fluid levels of RANKL and OPG
in periodontal diseases: implications of their relative ratio. J
Periodontol. 2007;34(5):370-6.

Lépez Roldan A, Garcia Giménez JL, Alpiste Illueca F.
Impact of periodontal treatment on the RANKL/OPG ratioin
crevicular fluid. PloS one. 2020;15(1):0227757.

Yakar N, Guncu GN, Akman AC, Pmar A, Karabulut E,
Nohutcu RM. Evaluation of gingival crevicular fluid and
peri-implant crevicular fluid levels of sclerostin, TWEAK,
RANKL and OPG. Cytokine. 2019;113:433-9.

Balli U, Aydogdu A, Dede FO, Turer CC, Guven B. Gingival
Crevicular Fluid Levels of Sclerostin, Osteoprotegerin,
and Receptor Activator of Nuclear Factor-kB Ligand in
Periodontitis. J Periodontol. 2015;86(12):1396- 404.
Baltacioglu E, Kehribar MA, Yuva P, Alver A, Atagiin OS,
Karabulut E, et al. Total oxidant status and bone resorption
biomarkers in serum and gingival crevicular fluid of patients

with periodontitis. J Periodontol. 2014;85(2):317-26.

The Journal of Turkish Dental Research / Tlrk Dis Hekimligi Arastirma Dergisi

DOI: https://doi.org/10.58711/turkishjdentres.vi.1578128



