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INTFRLOKIN-1 YE PERIODONTAL HASTALIK PATOGENEZINDEKI ROLU

Dt. Hillya CAKMAK*

OZET

Bu derlemenin amact interdskin-1(10-1)in yapsi ve
periodontal hastaliklarda IL-1in colii dzerine hieratiirde
son yillarda yapilan ¢aliymalan gozden gegirmekir. -1
enflamatuar  ve immun cevabin meckesd  diizenleyicisi
oldufy  goriner cidukga potent  multifonksiyoncl bir
sitokindir. TL-1 atlesi yamsal olarak iligkili #¢ polipeptitten
olugur. Bunlardan IL-1& ve 1L-1B hem yararll hem de
zararh bivolojik etkilerivic genig spektrumlu akfivitcye
saliptir. TL-1 ailesinin 3. Uyesi TL-1 reseptr anlogonist
{1.-1'in spesifik inhibittridur. Birgok farkhr hiicre tipi
cegilli stimuluslara cevap olarak IL-1 Orctme kabiliycling
sahiptir. 1L-1'in, fibroblast prolilerasyonu, immiin cevabin
aiiglendirilmesi, kemik rezorbsivonunun stimilasyonu gibi
pericdontal hastaligin pategenezinde dnemli rol oynadifina
inamilir. Periodontal ledavi sonrast digeti olugu sivist T1.-1
seviyelerinde azalma gorilmekiedir. IL-1 birgok hastalikta
patgjenik role sahiptir ve etkisimm blokaj veya senlezinin
azalulmast akut ve krenik hastahBa sghip  bircylenim
tedavisi igin ir straieji olugturabilir.

Anahtar kelimeler: IL-1. periodontal hastalik,
patogenez
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INTERLEUKIN-1 AND THE ROLE IN

PERIODONTAL DISEASE PATHOGLENESIES

ABSTRACT

The ajm of this review is (o evaluale the studics in
literature concerming structure and the role of TL-1 in
periodonzal disease in recoent years. 1L-1 is a very potent
multilunctional cytokine that appears to he a contral
regulator of the inflammatory and immune responses. The
-1 family of thres structurally  related
polypeptids. The fist twe are [L-lot and I.-1B, each of
which has a broad speetrum of both beneficial and harminl
bielogic actions and the third is IT.-1-receplor antogonist,
which inhibits the activities of IL-1. Many different ccll
Lypes ate capable of producing IL-1 in response 1o varous
stimulations. IL-1 is believed to play an imporiant role in
the pathogenesiz of the perodontal discase such as
libroblast proliferation, enhancement of iminune response,
stimulation of bone resorption, There was seen to decrease

consists

in IL-1 level in crevicular fluid after teeatment. 11.-1 has a
pathogenic tole in several discase, and reducing Its
production  or blocking ils uctions is an approppriate
stralcgy for treating patients with acute and chironic
diseases.
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GIRIS

Periodontitis bakterilerin etkileri sonucunda
disetinde baglayan iltihabi claym disi destekleyen
dokulara yayimasi ile gelisen enfeksiyoz bir
hastaliktir. Periodontal hastalifin patogenizinde
inflamatuar sitokinlerin rolii genis bir sekilde
gabgilmistr ve periodontal doku yikimi baslica
sitokinlerin Gretimiyle sonuoglanan  inflamatuar
hiicre ve bakteriyel antijenlerin  etkilegiminc
baglamr. Kemik mikro ¢evresinde bulunan ve
osteoklast olusum ve aktivitesini dizenieyen
sitokinler, periodontal hastahiklarda doku yikim
markirlarindan birt olarak diigiiniiliir.!

Hiicreler arasi iletisimi saglayan ve bagigik
yamtm diizenlenmesinde ilgili hiicrelerce salman
hormon benzeri aract maddelere genel olarak
sitokinler adi verilir23 Sitokinler peptil veya
glikaprotein yapisinda ¢ozinur mediatorlerdir ve
genellikle serumda bulunmazlar. Olugturalduklan
hiicrelerin hemen yakinida ya da ayni hiicrenin
izerinde etkili olurlar. Enflamatuar olaylar
sirasinda bir hiicre tipince dretilir ve salir,
sonrasinda bagka bir tipte veya aym: tipte hiicre
veya hiicrelerin membranmdaki reseptore tutu-
nur. Reseptdre twiunma hiicre igl haberlegme
sisiemini uyarr vc sonugta ozel bir islev
gerceklegir 245

= (umburivet Universitesi Dis Hek Fak. Penoedontolaji Anabilim Dal
ww Cymbhuriyet Universitesi Dig ek Fak. Periadonioloji Anabilim Dalt

70



Atatiirk Univ T35 Hek Fak Derg.
Cilt: 12, 8avi:2, Savfa:70-81, 2002

Proenflamatwar  bir  sitckin - olan  Inter-
leukin-1{IL-1) enflamatuar vc immun cevabin
merkezi diizenleyicisi olan giighi multifonksi-
vonel bir sitokindir. IL-1 biyolojik aktivitesini
picomolar (10-2M) ve fentomolar (10-/M)
konsantrasyonlarinda gésteric. Hemen hemen her
hiicre tipi hem TL-1 diretir, hem de IL-1e cevap
verir. TL-1"in birgok aktivitesi ve egsiz biyo-
kimyasal yapisi bu sitokin iizerine yapilan genis
¢alismalann sebebidir.®

IL-1"IN MOLEKULER YAPISI

IL-1 17 kile dalton (kI>a) molekiil
agirh¥mda bir glikoproteindir. Yap bakimindan
aralarindaki ufak farklara gére TIL-1, TL-1oe ve
IL-1p olmak uizere iki yapt gostermesine rafmen
tkisi de aynr hiicre reseptorleri tizerine etki ettigi
icin bivelojik etkileri aymdir. Aminoasit dizili-
minde %26 benrerlik, niikleik asit diziliminde
%40 benzerlik ghstermelerine ragmen her ikisi de
ayni reseptore baflanir. Olgun Tl.-loc asidiktir,
iscelektrik noktasi pi5.0) ve 159 aminoasit(aa)
uzuntugundachr. IL-13"da pi 7.0°dir ve 133 aa
uzunlpgundadir. 1L-1e¢ ve 11.-15 stimiilasyonla
menoniikleer hiicreler tarafindan hizh bir sekilde
setiler edilir. Olusan, molekiiler agirhg 31kDa
olan daha biyiik prekiirsér molekildir. Olgun
formun meolekiiler agirhigr ise 17kDa’dar. IL-ice
nm gogu prekivsdr formda hiicrenin sitosoliinde
kalr. Prekiirsér formu membrana bagh  olarak
bulunabilir ve bu sekilde de aktifdir. Diger
yandan JL-13 hiicre i¢inden ekstraseliiler araliga
ve dolasima hirakilr,

Saglikli bireylerde plazma IL-13 konsant-
rasyonu genellikle saptanma simmmin{40pg/ml)
altmdadir. T1-Jou icin deneyler TL-153° a oranla
daha sensitif clmasina raimen plazma TL-lg
daha nadir olarak saptanir. Dolagimda TL-1ee 1
olmamast B formunur saltnimiyla sonuglanan
hiicre kiiltiirleriyle uyumludur.

IL-1 i¢in genler 2. kromozom iizerinde
buiunur ve 7 exon sahiptiz. 2ql3 kromozomu
tzerinde 3 T.-i geni, IL-1A, IL-IB { IL-1ct ve
IL-1P° 1) ve IL-{RN, IL-1ra’1 kodlar 6,789

1990’da antogonist aklivite géstermeyen ve
IL-1B* a %26 benzerlik gosteren, [L-1'in protein
homologu klonland1 ve interleukin-1 resepior
antogonisti(IL1-ra) olarak tamumland,. 1-lra
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notrofil ve monositler tarafindan iiretilir. Bu
18kDa proteini, 1L-1 reseptori igin I1-1 ile yan-
garak in vivo ve in vitro 1L-17in fonksivonlaring
inhibe eder. Bu [L-lra, IL-1 protein ailesinin bir
parcasidir ve [L-Ira'nmm reseptOre baglanmas
hedet hiicre aktivitesini tetiklemediginden hem
IL-lcx hem de IL- 1P fonksivonu bloke olur,3.6.10

HUCRELER TARAFINDAN URETIT.MESH
VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Birgok farkly hiicre tipinin [1-1 Grettigi
gosterilmistir. Monosit, makrofaj. B hiicreferi,
fibroblast, nStrofil ve epitel hiicreleri, keratinosit,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri bu sitokini
urettigi - bilinen  hiicreler  arasindadir,  Major
kaynag) T bhiicrelerince aktive edilmis makro-
fajlar olustirur ve aktivasyonla 11-1'i sentez eder
ve salgilar fakat siirekli olarak bu sitokini iger-
mezler. Multpl kaynak ve biyvolojik aklivitesin-
den delay! [L-1 multifonksiyonel bir sitokindir,
Avyrica JL-1°in kendisi diiz kas hiicreleri, monosit
ve endotcl hiicrelerinde TL-1 gen ckspresyonunu,
biyolojik olarak aktif {L-1 protein salinimi ve
sentezini baglatir 10.11.12,13.14.15

Bir hiicre rtarafindan IL-1°in  dretiminin
yaralanmaya cevap olarak olustugu disiiniilir.
IL-1 gen ekspresyonu, protein sentezi ve salmma-
st/sekresyonu birgok endojendz ve ¢kzojenoz
stimulusa cevap olarak olusur. Bu wuvaranlar,
kompleman komponentleri, ECM  proteinlert,
kellajen  trombin,  sitekinler(IL-1.,TNF), silika
partikiilleri, irradyasvon, Ca ionoforez, ve
hakteriyel iiriinlerdir.

Periodontopatik hakteri ve driinlerinin 1L-1
liretiminde monosillert stimiile cttigi  gésterii-
migtir. Periodontilisli hastalarda A. actinomyce-
temeomitans m(Aa), Porphyromonas  gingiva-
lis’in{Pg) lipopolisakkariti( LPS) ile stimiile olan
monositlerin  saZlikls  kontrollerde  stimiile
monositlerin irettiine oranla daha fazla 1L-1B
trettidi gosterilmistir.'® Ayrica erigkin periodon-
titisli hastalarin monositleri Aa ve Pg ile stimiile
oldugu zaman daha diisiik scviyelerde [L-fra
tiretimi  bildirilmigtir. Bununla heraber farkh
periodontitis gruplan arasinda oral bakteri ile
stimiile olan monositlerden IL-1 iiretimi arasinda
fark  bulunmazken, IL-1ra uretimi  gruplar
arasinda farkh bildirilmistir.!?
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IL-17in her iki formu da birgok inflamatur,
immunolajik, metabolik ve fizyolojik zelliklere
sahiptir. Benzer proinflamatuar dzelliklere kargin
IL-1B daba potenttir ve IL-1B genellikle
TL-1o¢dan 10-50 kat daha yiiksck seviyelerde lire-
tilir. Hemen hemecn tiim hiicre tiplerinin IL-1'e
cevap verdigi gosterilmistir. Hedef hucreler; T
hiicresi, B hiicresi, makrofaj. ndtrofil. [ibroblast,
hepatosit. endotelial, epitelyal ve differ hiicre-
lerdir. IL-1"in bivelojik etkileri arasinda; lenfosit
aktivasyonu (T ve B hiicre), makrofaj aklivasyo-
nu, dogal didiricii hiicre sumutasyonu, prostag-
landin{PG) stimulasyonu, kollajenaz dretimi, ates
inditksivonu, akut faz proteinlerinin sahnmasi,
sitakin gen ekspresyonu(IL-1, IL-6. TNF}, plas-
minogen aktivalor ve inhibitdr gen ckspresyonu,
endotelyal hiicre aktivasyonu, tumor hiicre biiyii-
me inhibisyonu, lipeprofein lipaz gen ekspresyo-
nunun haskilanmasidir.?

[L.-! bag dokusu hiicreleni izerine de gligli
ctkilerc sahiptir, Fibroblastlardan matriks metal-
loproteinaz{MMP) vc kollajen ckspresyonunu
diizenier, PG sentezini stimiile eder.

tL-1 biyolojik aktivitelerinden bazitart indi-
rek etkilerdir ve difier proteinierin {6rn, sitokin)
ckspresyonunu stimiile etme kabiliyetine baghdir.
[L-]. T-hiicreleri iizerindeki reseptirlere baglan-
makia ve TL-2 reseptorlerinin  ekspiesyonumu.
sentezlenmesini ve 1L-2 baglapmasini indiikic-
mektedir. Boylece hiicre siklusunun Go-Gl aga-
masim hiicrenin terk ctmesi icin sinyal olustur-
makta ve DNA sentezini baglatmaktadir. IL-1
T-yardimet hiicresini aktive ederken. T-baskila-
yicinin fonksiyonlarmi inhibe etmekiedir.

B hiicresi 11.-1"e iki agamada cevap verir.
Birincisi oncii B-hijcrelerine [L-1 baglanmas: ve
tarklilasmasim baglatmaktadir. [kincisi, B-hiicre-
ferince antijen baflanmasint  takiben  IL-]
B-hiicresi biiyiime fakiirii ve 1L-2 ile ctki ederck
B hiicresinin mitoza girmesini saglar. Sonrasinda
diger gamma interferon gibi lenfokinler farkii-
lasmayi ve anfikor sekresyonunu hasglatirlar.

[L-1'e cevap veren hiicreler bu sitokin igin
yiksek afiniteli reseptorlere  sahiptir.  IL-1
reseptoriiniin en az iki formu vardirTip |
reseptor (S0kDa) T hiicresi, fibrablast. hepatosit.
endotelyal ve epitelyal hiicreler Gzerindc bulunur-
ken. Tip I resepidr (68kDa) B hilcresi, makrofaj,
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ve npotrofiller iizerindedir. Bu iki reseptér de
immunoglobulin  ailesindendir ve TL-1 icin
bagtanma bélgeleri yapssal olarak benzerdir. Tip
I rescptar daha uzun stoplazmik parcaya sahiptir
ve [L-]ot igin daha yiiksek afinite gosterirken, tip
I reseptr daha kisa stoplazmik parcayla IL-13
icin daha yiiksek afinite gasterir. Tl-lra yesep-
tériin her iki formuna da baglanmy. [1.-17e cevap
veren hiicrelerin difer hormon ve biiviime [aktor-
leri icin gevekli reseptor sayslan ile kiyaslan-
diginda reseptorleri cldukga azdir ve biyolajik
cevap oldukga az reseptor(<10) varliginda bile
olugabilir.

-1 URETIMI VE AKTIVITESININ
DUZENLENMES]

Sitokin aktiviteleri inhibitbrler ve antogo-
nistler tarafindan kontrol edilir. Bu dizenleyici
molekiiller hiiviik dlgiide sitokinleri ireten ayni
hiicreler tarafindan iresilir ve hem kan hem de
doku igine salmr. TL-1'in inhibe edilmesi hem
inflamatuar hiicre birikmesi hem de kemik kay-
bini azalbr. Bununla beraber sitokinlerin biyolo-
jik aktivitelerinin diizenlenmesindeki molekiler
temel tam olarak anlasilamamisur ve 1l-17in
ctkisini azaltan potansiyel ajanlar Tablo-1'de
sunulmuogtur.?- '8

Tablo-1 T.-1°in etkisin azaltan polansivel melodlar

METODLAR “TAJANLAR
Kortikosterond,  KSAID,  siklooksfenaz
lpoksijenaz inhibitdleri, 114, [L-10, TGF-

B, antisengelL-1 DNA

TL-1 frefimini azaltan

IL-1 salumrmum: azaltan 11 dontsim enzinalerinin inhitisynny
1L-{ etk ndtralizasyony AotiIl-|  atkocdan,  soluble I
Teseptiler}

IL-1 reseptirlerinin blokajt | Anbi-1L-1 reseptir antikerlan, [L-1ra
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[L-1 aktivitesi ¢esitli mekanizmalarla in
vivo olarak baskilanir. Sitokin sentezi inhibitér
faktdrii elarak bilinen T yardimci(Th2) lenfositler
tarafindan iiretilen JL-T@un her iki T hiicre
tiplerinden iiretilen sitokin sentezini inhibe etme
kabiliveti, makrofaj ve monositler tzerine
inhibitor etkisinden kaypaklanar, TL-10 myeloid
orjinli sitokin ekspresyonunu da diizenler . 1¢:19.20

Ii-4, IL-10%a benzer sckilde monositlerden
IL-| gen ekspresvonunu vc sckresyenunu inhibc
eder. Aynica IL-4%iin, IL-1 ve LPS ile stimiile
monositterin - apoptosisle  8limiinii  indiikledigi
gdsterilmigtir. Fakat stimiile olmayan monositler
iizerine herhangi bir etki goéstermez. Monositler
kromk inflamasyonun devami ve ¢dziilmesine
katkida bulunur  ve monosit mediatdrlerinin
diizenlenmesi iyilegme iizerinde veya kromik
inflamasyonun immunopatogenezinin azalmasm-
da bilyiik degere sahip olabilir./?

Bir antiinflamatuar ajan olan Transforming
Growth Factor-8 (TGF-5), kemikte rezorbsivon
bélgesinde lokal olarak diretilit ve yeni kemik
olugumunu baglatb@ ghsterilmistic. [L-1 iizerine
inhibittr etkisini  indiiklenmis 1L-1 veseptir
seviyelerini azaltarak gosterir.1?

TL.-1 bazi endojentz faktirlerin (korfikosi-
eroid ve P(r) liretimin stimiile ederek IL-1 sente-
zini diizenleven negatif feed-back mekanizmasin
saglar. Birkag ¢alisma steroidlerin IL-1 iiretimini
azaltifim  gdstermigtir. Bu etki hem [1.-1in
translasyonn hem de transkripsiyonu fizerinedir.
Prostaglandin ve prostasiklinin de I1.-1 iiretimini
azaltiim gosteren ¢ok sayida bildiri vardir. 14

IL-1 gen ailesinin bir iiyesi olan IL-ra’da
IL-1 ile ayn reseptire baglanarak IL-1%in etki-
sini bloke eder ve TL-1ra hedef hiicre aktivitesini
tetiklemez. Boylece Dhircok hiicre  lizerine
(osteoklastlar1 da igeren) IL-1in etkist IL-1ra ile
suprese olur, IL-lra’min TL-1 reseptoriinii bloke
etme Kabilivetiyle deneysel artrit, enflamatuar
intestinal hastaliklar ve septik sok gibi cesitli
hastaliklarin siddetinin azaldig bildirilmigtir.19

IL-1ra klinik ofarak saghkli periodontal
dokularda diseti olugu sivisinda{DOS) sapian-
maz. Yetiskin periodontitisli hastalann DOS un-
da yiiksek seviyelerde IL-lra olgilmiigtirv ve
viicut sivilannda IL-1P konsantrasyonundan daha
viiksek  sevivelerde bulunmasmdan dolayi
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1L-Tra'min hastabk markin olarak kutlanilabi-
lecegi dne siiriiliic.2! Howell ise destriiktif perio-
dontal hastaligin IT.-1 ve TNF-ci'min artan seviy-e
lerindden ziyade inhibitdrlerin yetersiz. seviyele-
rinden dolayt olabilecegini belirtir 319 Avrica
Rawlinson ve arkadaglart da®? yetigkin periodon-
titisin siddeli ile artan IL-1 ve azalan TL-lra
sevivelen arasinda giiglii bir iliski oldugunu dne
stirer,

Soluble sitokin  reseptirieri: Yiizey
reseptorlerinin - konsantrasyenunu  azaltarak ve
serbest sitokine baglanarak sitokinlerin biyolojik
etkilerini azalur. Tip I ve tip Il clmak iizere iki
IT.-1 reseptirii vardir. Plazma igindeki tipil resep-
torleri IL-1fa baglanir. fakat IL-1ra’a baglan-
maz. Bu yiizden soluble reseptor ve resepldr
antogonisti arasinda bir yarig olmaz 10

IL-1 etkisinin blokajimin yararn immuno-
supresyondan ziyade muhtemelen inflamasyonun
azalmasi sonucundandir, Erken insan ¢aligmalan
soluble reseptérlerinin giivenli bir sckilde infla-
masyonu bloke etmede kuflamlabilecegini ne
stirer.10-20

Graves ve arkadaslarni?® deneysel periodon-
titis gelistirdikleri macaca fascicularis primatinda
interdental papile 1L-1 ve TNF soluble sitokin
reseptirlen injekée etmigler. Gingivilisten perio-
dentitise doniisiimde inflamatuar hiicre infiltraun
alveoler kemige ilerlemesi ve ostecklast olusuwmu
ife TNF ve IL-1 aktivitesinin IL-1 ve TNF blo-
kerleri ile inhibisyonu bu cgalismada gosteril-
mistir,

Interferon-gama(IFNy, 11-1¢ tarafindan
indiiklenen IL-1[3 iirctiminin %70’ inden faziasi,
bunun tersi IL-1P tarafindan indiklenen 1L-lo
liretiminin %70"inden fazlasim inhibe eder. In
vitro bir ¢aliymada da TFNy m IL-13"m kemik
rezorbe edici etkisini inhibe ettifi demenstre
edilmistir. 23 IFNYy 1 etkisi stimiilan 1L-1 oldugu
zaman gecerlidir. Bununla beraber endotoksin ve
diger stimiilaniarla monosit/makrofajlarda  IL-1
iretiminin indilklenmesi IFNy varlifgimda artis
gosterir. Bu etkiye bagh clarak kendisi 111 ireti-
mini stimiile etmez daha ¢ok diger stimiilanlarla
11.-1 indiiklenmesini arttirics etki gosterir. Ayrica
antiinflamatuar ve antiproliferatif dzeliklere sahip
IFNy, IL-1"in indlikledigi T hiicre proliferas-
yonunu inhibe etmez, 14
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IL-1 ve IL-1 ANTOGONISTI ARASINDAKI
MUHTEMEL DENGESIZITK

IL-1 etki blokaji Onemsenmeksizin IL-1
spesifik inhibitorleri sitokine kargi konagin kendi
savunmasidir. Cesitli hastalifa sahip bireylerde
iL-ira veya IL-I soluble reseptorlerinin yiiksek
plazma konsantrasyon bulgulart 11.-1 antogoniz-
minin hastaliga karg: konagin dogal bir cevabimn
bir pargast oldugnnu ortaya koyar. Buna bagli
olarak hastalik olusumunun kismen iretilen [1.-]
inhibitorlerinin yetersiz miktariyla olusup olug-
mayacagi tartisilir 2

TL-1 ve IL-lra Gretimi ayns hicrede bile
tarkl) olarak diizenlenir. Endotoksinle stimiile
hiicrelerde  @refiin TL-1 iretimi TL-lva’inden
once gelir. Ayrica monosit tizerindeki mmunog-
lobiilin reseptoriiniin aktivasyonu IL-lra lrefi-
mini stirpiile eder fakat 11.-17i stimiile etmez. 24

Diger sitokinlerde 11.-1 ve [L-Ira arasmdaki
dengeye katkuda  bulunabilir.  Omegin  TL-4,
TGE-beta, IL-10 1L-1 reseptor antogomistinin
iiretimini arttmrken aym zamanda 1L-1 itretimini
azaltr. Bu dengenmin giizel bir orncgi deride
bulunur. Deri keratinositieri bityiik miktarlarda
IL-loe ve 10-100 kat daha lazla IL-lreseptor
antogonisti  igerir. Bu  reseptor  anlogonisti
yaralanan deriden salan TL-1'in enflamatuar
ozelliklerini  tamponlamada  enllamatuar  ajan
olarak kullanilabilir. 24

. AKUT ENFLAMATUAR CEVAPTA IL-1

11.-1p periodonitisle iligkili olarak digetinde
olusan major enflamatuar sitokindir. [L-1[ daha
cok aktive olmus makrofaj ve fibroblastlardan
gelirken, TL-1o0 baglanu epiteli veya cep epite-
lindeki keratinositlerden iretilic. LPS, muramil
dipeptitler gibi gesitli bakteriyel drinlerle stimiile
olan baglant1 epitelindeki lokositier aktive olarak
ortama IL-1, TNF- &, PGE2, MMP, IL-8 salar.
T1.- 13 fibroblast. epitelyal ve endote] hiicreleri ve
diger hiicreleri aktive cder. IL-1p makrofajlar
tarafindan olusturulduktan sonra 1L-8 iiretimini
indiikler. Bu mekanizmayla digetindeki damar-
larda inflamasyon baglar,

-vaskiiler permabilite artar,

-spesifik lokosit aktive edici ajanlar salimr,

1E-1B endotel hiicrelerinde ICAM-1 ve
E-selectin ekpresyonunu arttinr,
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-damarlarda kan akis1 yavaglar ve

-akut faz proteinferi ve kompleman igeren
plazma ile birlikie l6kositler damar digina gikar
ve |okositler kemotakiik uyarana dogru hareket
eder.26

TNF-¢, IL-6 ile birlikte IL-1 karacigerden
akut faz proteinlerinin éiretimini indiikler 2326

IL-1 notrofil ve monositlerde respiratuar
burst baglatabilmektedir. Bu hiicrelerin aktivas-
yonu sonrast hidrolitik enzimler salgilanmakta,
cok miktarda prostaglandin olugmaktadir 23

1L-1p endotel hiicrelerinde ICAM-1 ve
E-selectin ckpresyonunu arthirarak  18kositlerin
endotel duvarina tutunmasinda endotel hiicrele-
rinin  lokositler igin  adezivitesini  yiikseltr.
IL-1’in endotel adezivitesinin indiksiyonu kon-
santrasyonl bagimliimaksimum 10U/ml}, zaman
bagimhi(4-6 saatte en iist seviye} ve geri ddni-
siimludiir. Aynca 1L-1B gingival ve periodontal
ligament {ibroblastlarimm  adezyon molekiilleri
(ICAM-1 ve VCAM-1) ekspresyonunu arfbrr.
Bu da fibroblast-lenfosit etkilesimini ve infla-
matuar sitokin iiretimini artpsrer. 182728

IL-1P antikor iretimini indiikleyen [L-6
ckspresyonunu indiikler. 1L-6 konsantrasyonfarn
hastaligin ilerlemesi ile  yikselir. Periodontal
hastalifn ilerlemesi mubtemelen hem IL-6 hem
de 1L-1P*in dirctiidi osicokiast aktivasyonu ve

libroblastlar tarafindan  kollajepaz — sentezini
arttirmas sonucunda goriilitr,
Disetinde  enflamasyonun baglama ve

ilerlemesinin proenflamatuar sitokinlerin Glgiimii
ile degerlenditilmesi  giivenilir  olmayabilir.
Ciinkii hastalik ilerledikge disetinde sitokinlerin
degradasyon ve senteri sonuct sitokin oranlan
degzisir. Bu yuzden sitokin oranlar hastalik
aktivite ve potansiyel ilerlemenin saptanmasmda
daha giiveniliv ofabilir. Matsuki ve ark.’lar gin-
givitiste IL-1[} ve 1L.-8 iireten makrofajlarm bas-
kin olarak sitokin mRNA saldifn ve periodon-
titiste 1L-1f ve IL-6 iireten T ve B hiicreleri,
fibroblast ve endotel hiicrelerinin sitokin mRNA
Zkspresyonunu bildirmigtit. Mc Gee ve arkadag-
Jari29 da saghkli digetinde TL-1p ve 1L-8 kon-
santrasyonunu otdukca yitksek bulurken, 4-6 mm
arasindaki cecplerde IL-13 ve 1L-8 konsantras-
yonundaki azalmay! bildirmigtir. Bu gozlemler
periodontat hastaligin ilerlemesi sirasinda yiiksek
11.- 1P seviyesini bildiren Stashenko ve ark Jarr™
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ve digeti IL-1p ve IL-8 konsantrasyonunun son-
dalama derinligi ile korglasyenunu bildiren Tsai
ve ark.lan3! tarafmrdan desteklenmez. Bu galis-
malardatotal protein miktan ile sitokin konsant-
_rasvonu uyumlanmadigindan farkh sonuglar elde

edilmis olabilir. Ayrica dmm’den derin ceplerde
I1.-8 konmsantrasyonu cok diisiikken, IL-1B ve
IT.-6 konsantrasyonlan yilksek bulundu. Bu géz-
lemler Stashenko ve ark.lar? tarafindan da des-
tcklenir. Bu inflamasyonun PMN'den manosit-
makrofaj ve B hiicre cevabma kaymasidan
dolay1 olabilir. 1L-1} ve 1.6 kollajen degradas-
yonu ve kemik yikimu ile doku yikimim diizen-
lediginden; T-1p ve I[L-6 birlikte gingivitisten
periodontitisin ayert edilmesinde progresif doku
vikunimn miikemmel bir markin elabilir.

IL-1 VE EKSTRASELULER MATRIKS
YIKIMI

Periodontal bag dokunun  biyokimyasal
igerigi, saglik ve hastalik sirasinda matriks bile-
senlerinin sentezi ve degradasyonu ile korunur,
Degradasyen periodontal bag dokusunun normal
bir ozelligidir ve gingival, periodontal ligament
kollajenleri  yetiskinlerde bile diger dokulara
oranla yiksek turn-over oranna sahiptir. Degra-
dasyon inflamasyon smasinda agin olugmaya
baglar, hiperplazi durumunda ise azalabilir.

Gingivitis ve pericdontitiste bag dokusunun
bivokimyasal iceriSindeki major degisiklik degra-
dasyon dolayisiyla olusan kollajenin kaybadir.
Fkstraseliiler matriks degradasyonu igin en az
dort farkl mekanizma bulunur, Bunlar;

-konak ve bakleri hiicreleri tarafindan
salinan enzimler (MMP, koilajenaz, proteinaz)

-matriks bilesenlerinin fagositozu

-reaktif oksijen iiriinlerinin salmm ve

-fibroblast fonksiyonu ve enzim salinrmmin
etkileyen ¢ok savidaki  sitokin ve  difer
mediatirlerin salinum

Periodontal hastalik, Romatoid artrit ve
diger enflamatuar hastatiklarda matriks degradas-
yonunu kapsayan major sitokin LL-i{’dir. Perio-
dontal hastahikta doku yrkimina sebep olan major
faktbrler MMP'dir. TL-1 ve TNF-o¢ fibroblast-
larda MMP transkripsiyonu aktive eder. Kerati-
nosit, LPS, TGE(* de MMP sentezini akfive eder,
Bu maddeler doku inhibitdr metalloproteinaz
{TIMP) sentezini de inhibe eder. MMPF, plasmin

CAKMAK, MARAKGGLT

ve difier serin protezlarla aktive olmasiyla birlikte
matriks degrade olur. Inflamasyonlu dokuda
monosit ve trombositler siirekli olarak PDGF ve
TGF-f iiretimini de tetikler. Bu maddeler
fibroblast proliferasyonu ve matriks sentezini
arturir (Sekil-1). =

Mikrobiyal dental plaga kars: gelisen akut
enflamatuar cevap sirasmda, PMN  10kesitler
damar sivi eksudasyonu ile birlikte damar disina
¢tkarak enflamasyon bilgesine gbg eder ve
gelismekte olan plafn vikar. Bu erken konak
cevatn yetersiz olabilir. PMN 1dkosit migras-
yonuyla, daha fazia hiicre migrasyonu ve baB
doku populasyonuna vol agmak igin matriks
degradasyonunun en erken adimi olusur. Eger
bakteriyel plak birkimine izin verilirse gingi-
vitisin klinik Dbelirtileri goriiliv. Ve makrofaj,
lenfosit  infiltrasyonu, daha [azla kollajen
kayhyla enflamatuar cevap biiyiir. Bu safhada
gingival baZ doku lenfosit makrofaj, sitokin
fazlalifi, kemokin, lenfokin, enzim ve diger
enflamatuar iirlinlerle istila edilir. Hastalikla
iliskili en Snemli sitokinler IL-1 ve TNF-w,
kemokin IL-8 ve lenlokin IEN-y" dir. Bakteriyel
tiriinler, ozellikle LPS, keratinosit v¢ monositleri
stimile ederek IT.-1. TNF-, PGEZ diretimini
stimiile eder. Aynca 1L-1 ve TNF-o epitel
lhiicreleri, monosit ve fibroblastlann PGE2 iire-
timini arthrir. MMP ve bu enfllamatuar media-
wrlerin hepsi DOS ta yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur (Sekil-2).32

IL-1 doz bagunli olarak fibroblastlarda
prokollajan 1 ve 11 ekspresyonunu  diizenley,
IL-1'in disiik konsantrasyonlart stimiilasyona
sebep olurken, yiiksek konsanirasyonlar kultiire
edilmis fibroblastlarda her iki kollajenin de
inhibisyonuna tnciiliik eder.13

Fibroblast g [L-1, TGFB, LPS

plasmin

ﬂMMPsentﬁzi = oktif MMP

v

Doku yikim:

ﬂTlMP sentezi

Sekil-1 IL-I kaynakh doku yikim mekanizmas
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katkida bulunan  muhtcmel indiiksiyon
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silizkin

IL-1 VE KEMIK METABOLIZMASI

Kemigin remodelasyonu rormal
fizyolojinin devaminda Gnemli bir yer tegkil eder
ve bu siirecte meydana gelebilecek aksakliklar
periodontal hastaliklarda da olduk¢a onemlidir.
Kemik yapimi ve yikem birbirini takip eden
olaytar clup, bu sirkulasyon saghkta dengededir.
Geligim  espasinda  kemik olusumu, kemik
vikimindan fazlader, Ideal periodontal rejeneratif
iglemler, bu progesi saglarlar. Kemik yikim
mediatérierinin(IL-1, IL-6, IL-11, 1L-17, TNF-¢,
TNF-[3, TGF-B, kinin, trombin} inhibe edilmesi
da kemik kiitlesinde artisla senuglanir.

Kemik rezorbsivonu tizerine IL-I'in etkisi

Ik olarak 1983°te Gowen ve arkadaslan
vilksek oranda  saflastnlmas -1 kemik
rezorbsivon aktivitesini tammlamistir. Ayn1 grup
daha sonra IL-1'in kikirdagh rezorbe edebildigini
de bildirdi. Diger aragtirmacilar da TL-1"in kemik
rezorbsivon aktivite gOrtiglinii destekfedi. IL.-1
picomotar konsantrasyonlarda aktifdir ve maksi-
mum aktiviteyi 10-"1-10-"°M konsantrasyonlarda
gosterir.

Sitokinlerin  kemik patolojisinde bas rol
oynadifl goriniir. Sclid timérler ve karsino-
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malarn -1 Urettigi gdsterilmistir. Sirokinler
romatoid artrit, periodontal hastahk gibi kronik
inflamatuar hastalaliklarda gériilen kemik yikimi
ile iligkilidir. Bu hastaliklar sirasinda sitckinlerde
gozlenen artigin, lokalize osteolitik kemik
yikiminda artisa sebep olduZu One siiriiliir.

Osteotropik  sitokinlerin - birgogu  (T1-1,
[L-6, TNF-gi, [FNy, TGF-) kemik hiicrelerine
olan etkilerine ilave olarak viicutta ¢esitli etkilere
aracilik eder, Kemik hiicreleri iizerine oldukga
spesifik etkiye sahip kemik morfogenetik prote-
inlerinin bile bbregi igeren diger dokulara etkisi
gosterilmistir. Osteotropik sitokinlerin  birgogu
aktif olarak kemik rezorbsiyonunun oldugn
halgelerde bulunan immun hiicrelerin iirtiniidir.
Osteoblastlar tarafindan sitokinlerin iiretimi bak-
teri, LPS ve diSer sitokin ve hormonlar tarafindan
diizentenir. Kemik rezorbsiyonu iizerine sitokin
ve hormonlarm  sinerjistik  etkilere  sahip
olabilecegi gbzlenmistir. Ornegin, Paratiroid hor-
monla birlikte IL-1 kemik rezorbsiyonu lizerine
tek baglarma cranla daha yiiksek etki gosterirler.
Ayrica paratirold hormon, 1,25-(OH):Dsy  ve
kalsitonin direk olarak hiicrcler iizerine etki eder.
Ayrica lokal faktor dretimini inhibe eder.
C)rnegin: 1.25-(0OH);: D5, PGE2 ve 1L-1 iiretimini
diizenler. Ayrica siklosporin A ve immunolojik
olarak inaktif anologlan in vitro 1L-1’in kemik
rezorhsiyon etkisini inhibe etttigt bBildirilmistir,
Bu titr bir etki in vivo olarak gosterilmemigtir,
Ayrica IL-1, IL-3'in indikledigi osteoklastik
hiicre formasyonunu giiglendirir. TGF de 1L-1 ife
suierjistik  etkilere  sahiptir.  IL-1  tarafindan
osteoblastik PGE2 stimiilasyonu TGF tarafindan
arttintlir, 933

Periodontal hastalikta bakteriler, inflama-
tuar hticreleri aktive eden ve sonugta sitokin ve
lokal faktdilerin salinmasina neden olan LPS
salar. Bu faktérler kemigi rezorbe eden hiicrelerin
artisiyla, pre-osteoklastlar tizerine oldugu kadar
osteoklastlarin aktivitelerini dirck olarak stimule
edebilir. Aym zamanda bakteriyel komponent ve
inflamatuar mediatdrler osteoblastlar ve onlarin
progenitor hiicreleri dizerine direk etki ederek
fonksiyvonel hiicre sayisinda azalma olusturar.
Sonug bag dokusu ve kemigi igeren atagman
kaybidir. En ge¢ sement rezorbsivonu olusur.
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1i-1 en etkin kemik yikimina neden olan
ajanlardan  biridir ve kemidi- rezorbe  eden
hiicreler izerine birks¢yolla ctki gosterir Bunlar;

-PGE2 iiretimi ve salmimim stimiile ederek

- -Prostaglandin sentezinden bagimsiz clarak
osteoklast tizerindeki 80 kDa reseptorii iizerine
direk etkidir. Olgun osteoklastlar direkt olarak
IL-1"¢ cevap vermediklerinden osteoklastlara
I1.-1 sinyali igin osteoblastlar gereklidir. Osteok-
last prekiirsorleri ise bununla beraber sitokine
cevap Yerir.

IL-1"in stimiife ettigi kemik rezorbsiyonun-
da prostaglandinlerin rolii tartigmah sonuglaria
genis bir sekitde cahsilmistir. Bazy in vitre
calismalar prostaglandin sentezi imhibisyonunun
[L-1"in kemik rezorbsiyon aktivitesi izerine
etkiye sahip olmadigmu bildirirken, bazi gailg-
malar TL-17in stimiile cttigi rezorbsiyonda
parsivel bir inhibisyondan bahscder. Garrett ve
Mundy’in vitro bulgulan prostaglandinin TL-17in
etkisini arttrarak kemik rezorbstyonuna katkida
bulimmasma ragmen IL-1 rezorpul etki igin
prostaglandine gerek duymadifim ortaya orlaya
koyar. Bu bulgu IL-1 ve prostaglandin arasinda
hildirilen sinerjistik etki ile uyumludur. Boyce ve
arkadaslarimn in vitro ¢ahismalart i1se TL-1'in
rezorptif etkilerinin en azindan kismen prostag-
landin sentezine bag@imli oldugunu; kisa donem
ctkileri prostaglandin bagimsiz iken, uzun donem
ctktleri indometazin ife inhibe edilir. Bu bulgu bu
yiizden IL-1'in rezorbsiyon iizerine  hem
prostaglandin bagiml hem de prostaglandinden
bagimsiz etkileri oldugunu ortaya koyar 652

Kemik rezorbsiyon aktivitesinde I-1¢°
IL-1B* dan daha gicli veya daba az giiclii
oldugunu bulan tartigmah bildiriler litcratiirde
karsimuiza ¢ikmaktadir. Bu defisken sonuglar
segilen tiir ve kullamlan deney farkliliklarindan
kaynaklanmas1 muhtemeldir. DOS’un  kemik
rezorbsiyon aktivitesim periodontitisli hastalarda
invitro olarak degerlendiren Rasmussen  ve
ark.lar®d, DOS'un osteoklastik kemik rezorbsi-
vonunu stimule edebildigini  gdstermigtir. Bu
aktiviteden sorumlu bashica fakidriin IL-1a
oldugu bildirilmistic. Bu gozlemler DOS’ta
ELiSA ile TL-1¢ ve IL-1{ seviyesini degerlendiren
Masada ve ark Jari33, Hou ve ark lare® tarafindan
da bulunmustur. Aynica XS ta kemik rezorbsi-
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yon aktivitesi anti-IL- 1ot ile azalir, fakat 1L-1P ile
azalmaz. DBunun  sebebi  bilinmivor, fakat
Stashenko ve ark.ar3? DOS sitokin seviyelerine
zit olarak, periodontal hastabkl bolgelerdeki
diseti doku ekstratlarmda analiz. yapm ve
anlamli dlgiide daha yiiksek seviyelerde IL-1[3
ckspresyonunu  demonstre  etmigtir. Bununla
beraber saghkh ve hastalikh bolgeler arasinda
uyeun kiyaslama yapabilmek igin  DOS’(a
bulupan kemik rezorbsiyon aktivitesinin DOS un
toplandig1 zamanki hastalik aktivitesiyle iliskili
olmasi gereklidir 34

1L-f mekanik stimiilasyona karst in vitro
perindontal ligament hiicrelerinin cevabim diizen-
leyebilir. [EL-1 bu hiicrelerden mekanik gerilimin
indiikledigi prostaglandin uretimi iizerine siner-
jistik etkiye sahiptir. Ayrica in vivo olarakda
mekanik strese periodontal ligament hiicrelerinin
cevahint etkiler. Bu bulguiar [1.-1'in okluzal
travinann indiikledigi alveolar kemik kaybinin
patofizyolojisine katkida bulunabilecegini ortaya
kovar.

Kemik formasyonu iizerine IL-1'in ethisi

Kemik kaybi, formasyonun inhibisyonu
veya rezorbsiyonun stimiitasyonu sonucunda
olugabtlir. I[I.-1 kemik olusumu iizerine kompleks
etkive sahiptir. TL-17in sirekli varhl in vivo ve
in vitro kemik olugumuonu inhibe cder, [1-17in
osteoblast  zincirinde  difcransiasvonun  erken
salhasinda hiicrelerin  proliferasyonunu  stimiile
ettigi goriiliir.Ayrica TL-1T'le kisa siireli maruz
kalim osteoblastlar (arafindan kemik olugurmunu
stimiile ettigi gosterilmigtir.?

Kemik formasyonu ile iliskili ostoeblastik
fenotipik markir  osteoblastik  alkalen  fosfataz
tzerine vapilan cegitli in  vitro galismalarin
scnuglan degiskendir. Bazi ¢alismalar TE-1'in
alkalen fosfataz ekspresyonunu baskiladigim,
diger ¢alismalar ise stimiile citigini bildirir.

IL-1'in in vivo etkilerinin bblgeye Ozgii
oldugu goriiliir; endosteal yiizeyler periostal
yiizeylerden farkli olarak cevap verir. Bu belki de
her bdlgede bulunan hiicrelerin  cevabindaki
farklihiktarm yansigr. In vivo ¢alismalann sonug-
lari  IL-1"in indilkledigi rezorbsiyonla birlikte
kemik formasyonu iizerine 1L-1in pozitif elkis)
oldugu ve TL-1’in kemik formasyonunun giicli
bir inhibitérii oldugunn ortaya koyar.®
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PERIODONTAL DOKULARDA VE
DOS'TA IL-1 SEVIYELERI

Pericdontal hastalifia  sahip bireylerin
disetinde saglikli bireyierle kiyvaslanchginda, daha
yiiksek seviyelerde IL-1 iireten hiicreler bulunur
ve perindontal agidan hastahkl dokuda, normal
doku ile kiyaslandifinda T1-1 igeren hiicrelerde
hemen hemen 3 kat artis goriiliir. Enflamasyonlu
periodontal dokudaki fenfosit ve makrofajlar
yiiksek seviyelerde IL-1 mRNA icermekte-
dir.3839 1 okalize Jiivenil Periodontitisli hastalarin
periodontal deokularmda iiretilen 1L-1 miktan
vetigkin pericdontitisii periodontal dokularindaki
IL-1  miktarmdan daha yiiksektir.!6 Aynca
saglikli bblgeler veya inaktii bolgelere oranla,
hastalifin akof oidugu dokularda belirgin cranda
daha yiiksek sevivelerde IL-13 bulunmustur 37
Bu yiizden arastirmacilar periodontitis patogene-
zinde IL-1B° i Snemli bir mediator oldufunu
tne siirmekiedir.

DOS’ta sitokin aktivitesinin ilk tanimilan-
masi [L-1 aktivitesini caligan Charon ve ark lan
ve Mergenhagen ve arklari tarafindandir.?3
Preiss ve Meyle®, Gonzales ve arklan!? klinik
olarak saghkly bolgelerdeki DOS’ta  disstik
konsantrasyonlarda 1L-1 bulundugunu goster-
migtit. Bununla beraber saglikli béllgelerde sap-
tanmayacagin savunan zit goriisler de literatiirde
bulunmaktadir (Ishihara ve ark. lan 1997, Wilton
ve ark.’1an1992)22 Disetinde enflamasyonun
klinik bulgulariyla birlikte IL-1P seviyeleri artar.
Haesman ve ark.lan deneysel gingivitis ¢calisma-
sinda baglangictan . haftada DOS’ta 11.-1'in
anlaml artisim gosterdi ve 4 hafta siiresince 11.-1
seviyeleri arhis gostermcksizin  yitksek olarak
kaldigim bildirdi. Gonzales ve arklar isc 1L-1
seviyelerinin deneyscl gingivitis siiresince artigim
demonstre  etmistir.’®  Tsalikis  ve  arklan®
deneysel gingivitis siiresince DOS IL-1o ve
IL- 1 seviyeleri Uzerine yagin etkisini arastirmus,
21. ginde IL-la hem yasht hem de geng
eriskinterde artigi gostericken, 1L-1P seviyeleri
sadece yash grupta daha yiksek bulundu,

Periodontal hastalifa sahip  ceplerde,
1DOS’ta daha yiiksek miktarlarda T.-1§3, IL-To
saptanmgtir.  Periodontal hastalikli  bireylerin
DOS’ undan  saflastmnlan  polimorfoniklositler
yilksek seviyvelerde IL-1 ve IL-1B mRNA
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gosterdi, Tki formdan IL-1B'mn calismalarda iz-
lenmesi daha avantajlidir. Ciinkii TL-13 igeren
hilcreler 1L-1ce igeren hiicrelerden ortalama 40
kat daha fazia hastahkh bélgelerde DOS ta bulu-
nur. Ayrica IL-13 kemik rezorbsiyonu iizering
etkisi IL-1o" dan 15 kat daha giigltidiir. 1L-1o
cep epitelinden orjin alirken, IL-{B biyiik oranda
doku makrofajinm iriiniidiir 3->8.19303337.41

31 ve derin inflamasyonlu ceplere sahip pe-
riodonttislt ve gingivitisli bireylerin DOS’unda
IL-1(3 konsantrasyonunu degerlendiren Figueredo
ve arkdan®? TL-1[ konsanfrasvonunun gingi-
vitisli bolgelere cranla periodontitisli bdlgelerde
daha yiikselk ve drnek bdlgesinin hastahilk siddeti
onemsenmeksizin periodontitis hastalarmn DOS
omeklerinde IL-1B konsantrasyonunun yiiksel-
digini gosterds.

PERIODONTAL TEDAVI SONRASI
IL-1 SEVIYELERI

Massada va arklari?3® EOP'lL iki hastada
digtagt temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
sonrast DOS’ta hem IL- 13, hem de IL-1¢’da ber
azalnta demonstre etmistir. Benzer veriler ditzenli
periodontal tedavi sonrasi da gozlenmistir, Tsai
ve ark lar®® erigkin periodontitisli, Alexander ve
ark.lari! erigkin periodontitisli ve EQP’1i basta-
larda DOS’ta ILPB seviyelerinin tedavi sonras:
diigtiifiingi  gfstermigtir. Reinhardt ve ark.’lan
cerrahi olmayan periodontal tedavi géren sif ve
orta dereceli ceplerde, DOS TL-1B ve IL-la
sevivelerinde bir azalma bulmustur. Bununla
beraber flep operasyonuyla cerrahi olarak tedavi
edilen bolgelerde 6 ay sonra hem IL-f3, hem de
IL-1o” daki viikselmis seviyelerin devam ctii§ini
bildirdi 332% Hou ve ark.lan* orta ve giddetli
periodontitis hastalarmda, Titer ve ark.lan®
kronik periodontitisli  hastalarda DOS TL-1p
seviyesi lizerine faz 1 periodontal tedavinin
ctkinlifini degerlendirmis ve kontrol grubuna
oranla periodontitisli hastalarda yiiksek olan
IL-1p seviyesinin tedavi sonras) belirgin oranda
azaldigine gsiermigtir. Bununla beraber Hou ve
ark Jan klinik indekslerle TL-1P sevivesi arasmda
korelasyon bulurken, Tiiter ve ark.’lan®® bu tiir
bir korelasyon saptamamistir. Press ve Meyle® ise
en yakin iliskiyi kiinik parametrelerden sadece
sondalamada kanama ilc DOS TL-1f arasinda
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bulmustur. Stashenko ve ark.lan®? sondalamada
kanama ile supiirasyon ile IL-1[ seviyesinin ilis-
kisiz oldugunu giinkii aktf bolgelerin kiigiik bir
bélimiinde sondalamada kanama ve supiirasyon
bulundugunu éne siirer.

Gamanel ve arkJar!® orta, ileri derecede
siddetli periodontitis hastalarinda DOS ta sitokin
seviyeleri iizerine periodonfal tedavinmin etkisini
degerlendirmis. Hastaligin aktif oldugu bolgeler-
de inakfif bilgelere oranla daha yiiksek [L-1P
saptammigtir.  Saghkh digetinde IL-1§ saplan-
mazken, periodontal tedaviden 2 ay sonra DOS
IL-1B total miktarmnda azalma bulundu. Gamanol
ve ark.larenin verileri ise sitokinlerin total miktan
ve Klinik parametreler arasinda  zayif  bir
korelasyonu agiga cikardi.

Yavuzytlmaz ve ark.lar! ise hizh ilerleyen
periodontitisli hastalarda DOS TL-IB seviveleri
ilc cep derinligi arasinda giiglii, sondalamada
kanama varlifr ile zayif korelasyon bulmustur.
Bununla beraber cep derinligi ve DOS hacmi ile
IL-1P seviyeleri arasinda iligki varhid1 vetersizdir.
Cep derinlifi ile iligki  gistermemesi  cep
derinlifinin periodontal hastaligin  kiimiilatil
hikayesini yansitmasi ve son hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi vermesine bagl olabilir. Hastalik
aktivitesi bircyin her cebi igin degiskenlik
gosterir.  Digeti  enflamasyonuyla iligkili olan
DOS hacmi, cep derinligi veya doku vikim ile
iligkili degildir. Yiiksek oranda enflamasyonlu
hilgelerde Daha ¢cok DOS hacmi drneklerde T1.-1
konsantrasyonunda azalmaya neden olacaktir. 335

Periodontal hastaligm  tedavisinde yeni
olarak kullanmaya baglanan Nd:YAG lazerin et-
kinligini digtag: temizligi-kok yizeyi diizlestir-
mesi ilc Kiyaslayan Lui ve arkJan* her iki tedavi
sonrast DOS TL-1f seviyelerini degerlendirmis
ve tedavi sonrasi IL-I3 sevivesinde Nd:YAG
lascre gore daha fazla azalma bildirmistir ve laser
ledavisinin etkinliginin az oldugu one  siriil-
mikstiir.

SONUC

Son yillarda periodontitis patogenezinde
konak cevabr mekanizmalan ve bakterinin rolii
daha iyi anlasilmigtir ve periodontal doku
yikimin etyolojisi baslica sonugta sitokinlerin
iretimi ile sonuglanan inflamatvar hiicrcler ve
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bakteriyel antijenlerin etkilesimine bafianir, Ke-
mik mikrogevresinde bulunan sitokinler osteok-
fast olusumu ve aktivitesine aracilik edebilir ve
periodontal hastaliklarda doku yikimm markerla-
rindan biri olarak disiiniiliir, Bu sitokinlerden
IL-1, likosit, endotel hiicresi, fibroblast igeren
birgok hedef hiicre iizerine etki géstererek gesitli
hastahklarin - palogenezinde  patojenik  role
sahiptir.

Multifonksiyonel bir sitokin olan [L-1'in
etkisinin blokaji veya sentezinin azaltilmas: akut
ve kronik hastalikli bireylerin tedavisi icin bir
strafcji olusturabilir. Kisa peryodlarda IT-1’in
ctkisinin blokaji veya azaltilmasi muhtemelen
konak savunmasini baskilamamasma ragmen tam
ve uzun siireli anfi-1L1 tedavisi risk olusturabilir.

Feriodontal hastaliklarda sitokin  galisma-
larinm sonuglart tartismalidir. Sonuclardaki var-
yasyonlar farkh laboratuarlar tarafindan bildisil-
migtir. Bununla beraber varyasyonlar her zaman
kullanilan teknikle agiklanamayabilir ve hasta
segimi befki de major role sahiptir. Hasta segi-
minin daha hassas olarak tanumlanmasinda, bol-
geleri durgun veyaz ilerleyen, hastalarin yatkin
veya yatkin olmayan seklinde smiflamalarla be-
lirtilmesi gereklidir. Bu saglandig takdirde hasta-
Lk ilerlemesinin kentroliinde sitokin ve sitokin
inhibitorlerinin  roliiniin  saptznmasr  miimkiin
olabilir. Sadece bundan sonra periodontal hasta-
liklarin tedavisi i¢in spesifik sitokin ve gen
tedavileri dizayn edilebilir.
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