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iNTERLOKIN-1 VE PERIODONTAL HASTALIK PATOGENEZINDEKI ROLU

Dt. Hiillya CAKMAK*
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Ru derlemenin amact interlékin-1{11.-1Yin yapisl ve
periodontal hastaliklurda [L-17in rolii dzerinc literatiirde
son yillwda yamlan cahgmalan gozden gegirmekur. -1
enflamatuar ve immun cevabm merkes  dilzenleyicisi
oldufu gorimen ofdukga potent multifonksiyonel  bir
sitokindir. IL-1 ailesi yupsal olarak ligkili g polipeptitten
olpgur. Bunlardan 1L-l¢¢ ve IL-1f hem yararll hem de
zararh biyolojik etkilerivle genis spekirumlu uktiviteye
saliptir. TL-1 ailesinin 3. tycsi IL-1 reseplor anloponist
{L-1'in spesifik inhibitriidir. Birgok farkll hicre fipi
cesitli stimuluslara cevap olurak IL-1 tircime kabilivetine
sahiptir. [L-1in, fibroblast preliferusyonu, immiin cevabin
aiiclendirilmesi, kemik rezorbsiyenunun stimilasyonu gibi
perisdontal hastaligim patogenezinde dnemli rol oynadifina
inamihr. Periodomal tedavi sonras: digeti olugu sivist IL-1
seviyclerinde ezulma gorilmektedir. IL-1 birgok hastalikia
patojenik role sehiptir ve efkisinin blokaj veya senlezinin
azaltilmast ukut ve kronik hastallia szhip bireylerin
teduvisi igin bir straieji olugturabilir.

Annhtar kelimeler: IL-1, periodontal hastulik,
patogenez
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INTERLEUKIN-1 AND THE ROLE IN
PERIODONTAL DISEASE PATHOGENESIS

ABSTRACT

The aim of this review is to evaluate the studicsin
literature concerning structure and the role of IL-1 in
pericdontal diseasc in recent years. 1L-1 is a very potent
multifinetional eytokine that appears to be a central
regulator of the inflammatery and immune responses. The
IL-1 family three  structurally  related
polypeptids. The fist two are IL-loc and I1.-1B, each of
which hus a broad spectrum of both bencficial and harmful
tinlogic actions and the third is IT.-1-receptor antegonist,
which inhibits the activitics of IL-1. Many different cell
types are capable of producing IL-1 in response to variaus
stimulztions. IL-1 is believed to play an important tole in
the pathogenesis of the pericdontal discase such as
fibroblast proliferation, enhancement of iminune response.
stimulation of bone resorption. There was seen to decrease
in 1L-1 level in crevicular fluid after treatment, 11-1 has

consists  of

pathogenic tole in several discase, and reducing It%
production  or blocking its actions i an approppriate
stralegy lor treating palients with acute and chronic
diseases.
Key
pathogenesis.
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GIRIS

Periodontitis bakterilerin etkileri sonucunda
disetinde baglayan iltihabi olaym disi destckleyen
dokulara vayilmasi ile gelisen enfeksiydz bir
hastaliktir. Periodomal hastaligin patogenizinde
inflamatuar sitokinlerin rolii genis bir sekilde
cahsilmistir ve periodontal doku yikimi baslica
sitokinlerin iretimiyle sonuglanan inflamatuar
hiicre ve bakteriyel antijenlerin etkilegimine
baglanir, Kemik mikro ¢evresinde bulunan ve
osteoklasl olusum ve aktivitesini diizenleyen
sitokinler, periodontal hastaliklarda doku yikim
markirlarindan biri olarak diigiindiliir.!

Hiicreler aras iletisimi saglayan ve bagisik
yamtn diizenlenmesinde ilgili hiicrelerce salman
hormon benzeri aract maddelere genel olarak
sitokinler ad1 verilir23 Sitokinler peptil veya
glikoprotein yapisinda goziinir mediatorlerdir ve
genellikle serumda bulunmazlar. Olusturulduklan
hiicrelerin hemen yakminda ya da aym hiicrenin
iizerinde etkili olurlar. Enflamatuar olaylar
sirasinda bir hiicre tipince retilir ve saliir,
sonrasinda baska bir tipte veya aym: tiptc hiicre
veya hiicrelerin membranindaki resepiore tutu-
nur. Reseptdre tutunma hiicre igi haberlegme
sislemini uyanr ve sonugta ozel bir iglev
gergeklesir 245
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Proenflamatuar bir sitokin olan Inter-
leukin-1{IL-1) enflamatuar vc¢ immun cevabin
merkezi diizenleyicisi olan giiglii multifonksi-
yonel bir sitokindir. IL-1 bivolojik aktivitesini
picomolar (10'?M) ve fentomolar (10-'5M)
konsantrasyonlarnnda gasterir. Hemen hemen her
hiicre tipi hem IL-1 iiretir, hem de IL-1"e cevap
verir. [L-17in bir¢ok aktivitesi ve essiz biyo-
kimyasal yams: bu sitokin iizerine yapilan genig
¢alismalann sebebidir.6

IL-1"IN MOLEKULER YAPISI

IL-I 17 kilo dalton (kDa} molekiil
agirh2inda bir glikoproteindir. Yap bakimindan
aralanndaki ufak farklara gére TL-1, IL-1x ve
IL-1P olmak iizere lki yap1 gdstermesine ragmen
ikisi de aym hiiere reseptorleri iizerine etki ettigi
icin biyolojik etkileri aynmidir. Aminoasit dizili-
minde %26 benzerlik, niikkleik asit diziliminde
%40 benzerlik ghstermelerine ragmen her ikisi de
ayni reseptdre baglanir. Olgun IL-lo asidiktir,
isoelektrik noktas1 pi5.0) ve 159 aminoasit(aa)
uzunlugundadir. 1L-1B°da pi 7.0°dir ve 153 aa
uzunlugundadir. IL-l1 ve IL-15 stimiilasyonla
menoniikleer hiicreler tarafindan hizli bir sekilde
sentez. edilir. Olusan, molekiiler agirhg 31kDa
olan daha bilyiik prekiirsér molekiildiir. Olgun
formun molekiiler agirif1 ise 17kDa’dir. IL-ice
nm g¢ogu prekirssr formda hiicrenin sitosoliinde
kalir. Preklirsér formu membrana bagh olarak
bulunabilir ve bu gekilde de aktifdir. Diger
yandan IL-1B hiicre iginden ckstraseliiler araliga
ve dolasima birakilir.

Saglikl1 bireylerde plazma IL-1f konsant-
rasyonu genellikle saptanma siminnin(40pg/ml)
alundadir, IL-1¢ igin deneyler IL-13° a oranla
daha sensitif olmasina ragmen plazma TL-le
daha padir olarak saptamir. olagimda IL-l¢” m
olmamasi B formunun sahmimiyla sonuclanan
hiicre kiiltdrleriyle uyumludur.

IL-1 igin genler 2. kromozom iizerinde
bulunur ve 7 exon sahiptir. 2ql3 kromozomu
tizerinde 3 1L-t geni, IL-1A, IL-IB { IL-1ct ve
IL-1B* 1) ve IL-TRN, IL-1ra’1 kodlar 6789

1990°da antogonist aklivite géstermeyen ve
IL-1B* a %26 benzerlik gésteren, IL-1'in protein
homologu klonland: ve inferleukin-1 reseptir
antogonisti(ILI-ra) olarak tammlandi. TL-lra
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nétrofil ve monositler tarafindan iiretilir. Bu
18kDa proteini, IL-1 reseptorii igin 1L-1 ile yan-
sarak in vivo ve in vitro 1L-17in fonksiyonlanm
inhibe eder. Bu IL-1ra, IL-1 protein ailesinin bir
par¢asidir ve IL-lra’'min reseptore baglanmasi
hedef hiicre aktivitesini tetiklemedlginden hem

IL-1oc hem de IL-1 fonksivenu bloke olur.3.6.10

HUCRELER TARAFINDAN URETILMES]
VE BIYOLOJIK AKTiVITELERI

Birgok farkhi hiicre tipinin IL-1 rettigi
posterilmistir. Monosit, makrofaj. B hiicreleri,
fibroblast, nétrofil ve epitel hiicreleri, keratinosit,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri bu sitokini
iretti§i  bilinen hiicreler arasindadir. Major
kaynag1 T hiicrelerince aktive edilmig makro-
fajlar olusturur ve aktivasyonla IL-1'i sentez eder
ve salgilar fakat sitrekli olarak bu sitokini iger-
mezler. Multipl kaynak ve biyolojik aktivitesin-
den dolay1 IL-1 multifonksiyoticl bir sitokindir,
Ayrica ]L-1"in kendisi diiz kas hiiereleri, monosit
ve endotel hiicrelerinde IL-1 gen ekspresyonunu,
biyolojik olarak aktif IL-1 protein salinimi ve
sentezini baglanir, 1.6.11.12.13,14.15

Bir hiicre tarafindan IL-1'in iirctiminin
yaralanmaya cevap olarak olustufu disiiniiliir.
IL-1 gen ekspresyonu, protein sentezi ve salinma-
si'sekresyonu birgok endojendz ve ekzojendz
stimulusa cevap olarak olugur. Bu uyaranlar,
kompleman komponentleri, ECM proteinleri,
kollajen trombin, sitokinler(IL-1, TNF), silika
partkiilleri, irradyasyon, Ca ionoforez, ve
bakteriyel tiriinlerdir .

Periodontopatik bakteri ve diriinlerinin IL-1
iiretiminde monositleri stimiile ettigi gosteril-
mistir. Periodontitisli hastalarda A. actinomyce-
temeomitans'in(Aa), Porphyromonas  gingiva-
lis’in{Pg) lipopolisakkariti( LPS) ile stimiile olan
monositlerin - saghikli  kontrollerde  stimiile
monositlerin irettifine oranla daha fazla IL-1J3
uretti g gosterilmigtir.'® Ayrica eriskin periodon-
titisli hastalarin monositleri Aa ve Pg ile stimiile
oldugu zaman daha disiik seviyelerde IL-tra
tretimi  bildirilmigtir. Bununla beraber farkh
periodontitis gruplar arasinda oral bakteri ile
stimiile olan monositlerden IL-1 iiretimi arasinda
fark  bulunmazken, IL-lra dretimi gruplar
arasinda farkli bildirilmistir.!?
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IL-17in her iki formu da birgok inflamatur,
immunolojik, metabolik ve fizyolojik ozelliklere
sahiptir. Benzer proinflamatuar dzelliklere kargin
IL-13 daha potenttir ve IL-1f genellikle
TL-1otdan 10-50 kat daha viiksek seviyelerde iire-
tilir. Hemen hemen tiim hiicre tiplerinin IL-1"e
cevap verdigi gosterilmigtir. Hedef hticreler; T
hiicresi, B hiicresi, makrofaj. notrofil. fibroblast,
hepalosil. endotelial, epitelyal ve diger hiicre-
lerdir. IL-1'in biyolojik etkileri arasinda; lentesil
aktivasyonu (T ve B hiicre}, makrofaj aklivasyo-
nu, dejial Sidiiriicii hiicre stimulasyonu, prostag-
landin¢PG) stimulasyonu, kollajenaz tiretimi, ates
indiitksivomi, akut faz proleinlerinin salinmasi,
sitokin gen ekspresyon(IL-1, IL-6, TNE}, plas-
minogen aktivalsr ve inhibitdr gen ckspresyonu,
endolelyal hiicre aktivasyonu, tumor hiicre biiyii-
me inhibisyonu, lipoprotein lipaz gen ckspresyo-
nunun baskilanmasidir.t?

IL-1 bag dokusu hiicreleri lizerine de giiglii
ctkilere sahiptir. Fibroblastlardan matriks metal-
loproteinaz{MMP) vc kollajen ckspresyonunu
diizenler, PG sentezini stimiilc eder.

IL-1 biyolojik aktivitelerinden bazilar indi-
rek etkilerdir ve diger proteinterin (Orn, sitokin)
ekspresyonunu stimiile etme kabiliyctine baghdir.
IL-1. T-hiicreleri tizerindeki reseptorlere baglan-
makia ve IL-2 reseptirlerinin  ekspresyonunu.
sentezlenmesini ve IL-2 baglanmasin indiikle-
mektedir. Boylece hiicre siklusunun Go-Gl asa-
masin1 hiicrenin terk cimesi icin sinyal olustur-
makta ve DNA senlezini basglatmaktadir. I1-1
T-vardimer hiicresini aktive ederken. T- baskila-
victmn fonksiyonlarini inhibe etmektedir.

B hiicresi 11.-1'¢ iki asamada cevap verir.
Birincisi oncii B-hiicrelerine IL-1 baglanmas: ve
farklilasmasini baglatmaktadir. Ikincisi, B-hiicre-
lerince antijen  baflanmasint  takiben  IL-1
B-hiicresi biiyiime fakiorii ve 1L-2 ile etki ederck
B hiicresinin mitoza girmesini saglar. Sonrasinda
diger gamma interferon gibi lenfokinler farkli-
lasmay1 ve anlikor sekresyonunu baglatirlar.

IL-1"e cevap vercn hiicrcler bu sitokin igin
yiiksek afiniteli reseptorlerc  sahiptir.  IL-1
reseptoriiniin  en az iki formu vardwrTip
reseptdr (30kDa) T hiicresi, fibroblas(, hepatosit.
endotelyal ve epitelyal hiicreler tizerinde bulunur-
ken, Tip II reseptor (68kDa; B hiicresi, makrofaj.
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ve npotrofiller tizerindedir. Bu iki resepldr dc
immunoglobulin  ailesindendir ve IL-1 igin
baglanma balgeleri yapsal olarak benzerdir. Tip
I reseptgr daha uzun stoplazmik pasgaya sahiptir
ve IL- 10 igin daha yiiksek afinite gosterirken, tip
II rescptér daha kisa stoplazmik parg,ag,la TL-1[3
icin daha yiiksek afinite gosterir. TL-1ra resep-
16riin her iki fermuna da baOIamr IL-1'c cevap
veren hiicrelerin diger hormen ve biiyiime [ak1or-
leri icin gerekli reseptor sayiari llc kiyaslan-
diginda reqcplc)rlerl oldukga azdir ve biyolojik
cevap oldukga az reseptor(<10) varhZinda bile
olusabilir.?

[L-1 URETiMi VE AKTIVITESININ
DUZENLENMES]

Sitokin aklivileleri inhibilorler vc antogo-
nistler tarafindan kontrol edilir. Bu diizenleyici
molekiiller biiyiik Olgiide sitokinleri treten ayni
hiicreler tarafindan iretilir ve hem kan hem de
doku igme salimr. TL-1in inhibe edilmesi hem
inflamatuar hiicre birikmesi hem de kemik kay-
bint azalur. Bununla beraber sitokinlerin biyolo-
jik aktivitelerinin diizenlenmesindeki molekiiler
temel tam olarak anlasilamamistir ve 10.-1'in
etkisini azaltan potansiyel ajanlar Tablo-1'de
sunulmustur.-1#

Tublo-1 T -1°{n etkisini azallun potonsiye] metodlar

METODLAR “TAJANLAR

TL-] fretaini azallan Kotikosteroid,  NSAID,  siklookspcnaz-
lipoksijenaz inubitdrkert, IL-4, 1L-10, TGF-
f, antisense|L-| DNA

IL-1 salnenm: azaltan 1L-1 dBmlslen enzimlerinin inhibisyony

1L-1 ethi ndtralizasyony ALl anfikotien,  soluble  T1-1
teseplieri

TL-T reseptorlerininblokapn | Anti-IL- reseplir antikerlan, IL-Ira
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IL-1 aktivitesi gegitli mekanizmalarla in
vivo olarak baskilanir. Sitokin sentezi inhibitdr
faktorii olarak bilinen T vardimei{Th2) lenfositler
tarafindan iiretilen IL-I@un her iki T hiicre
tiplerinden iiretilen sitokin sentezini inhibe etme
kabiliveti, makrofaj ve monositler iizerine
inhibitér etkisinden kavnaklanir, IL-10 mveloid
orjinli sitokin ekspresyonunu da dizenler 3.10.19.20

IF-4,11.-10°a benzer sckilde monositlerden
IL-T gen ekspresvonunu v¢ sekresyonunu inhibe
eder. Aynica IL-4"iin, IL-1 v¢ LPS ile stimiile
monositlerin  apoptosisle 6liimiinli  indiikledigi
gosterilmistir, Fakar stimile olmayan monositler
iizerine herhangi bir etki gstermez, Monositler
kronik inflamasyonun devamn ve ¢bziilmesine
katkida bulunur ve monosit mediatorlcrinin
diizenlenmesi iyilegme iizerinde veya kronik
inflamasyonun immunopatogenerzinin azalmasin-
da biiyiik degere sahip olabilir.1?

Bir antiinflamatuar ajan olan Transforming
Growth Factor-§ (TGF-5), kemikte rezorbsiyon
bolgesinde lokal olarak iretilir ve yeni kemik
olusumunu baslathigy gdsterilmistir. 1L-1 iizerine
inhibitér etkisini indiiklenmis IL-1 reseptor
seviyelerini azaltarak gésterir.10

IL-1 bazi endojendz faktorlerin {kortikast-
eraid ve PG) iiretimini stimiile ederek 1L.-1 sente-
zini diizenleven negatif feed-back mekanizmasini
saglar. Birkag ¢cahisma steroidlerin IL-1 iiretimini
azalthginn gbstermistir. Bu ctki hem IL-1'in
translasyonu hem de transkripsiyonu iizerinedir.
Prostaglandin ve prosfasiklinin de IL-1 iiretimini
azaltifmm gosteren ¢ok sayida bildiri vardir.'4

IL-1 gen ailesinin bir {iyesi olan IL-ra’da
IL-1 ile aym reseptire baglanarak IL-1'in etki-
sini bloke eder ve TL-lra hedef hiicre aktivitesini
tetiklemcz. Boviece birgok  hilicre  lizerine
(osteoklastlan da iceren) IL-1’in etkist [L-1ra ile
suprese olur. IL-lra'mn IL-1 reseptoriinti bloke
elme kabiliyetiyle deneysel artrit, enflamatuar
intestinal hastaliklar ve septik gok gibi gegitli
hastaliklarin siddetinin azaldifi bildirilmistir.10

IL-Tra klinik olarak saghkh periodontal
dokularda diseti olugu sivisinda(DOS) saptan-
maz. Yetigkin periodontitisli hastalarim DOS'un-
da yiiksek sevivelerde IL-lra Olgiilmiigtir ve
viicut svilaninda IL-1[3 konsantrasyonundan daha
viiksek  seviyelerde bulunmasindan  dolay:
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IL-Ira'mn hastalik markin olarak kullamlabi-
lecedi one siiriiliir. 2! Howell ise destriiktif perio-
dontal hastaligm IT.-1 ve TNF-¢¢*nin artan seviy-¢
lerindlen zivade inhibitorlerin yetersiz sevivele-
rinden dolay: olabileccgini belirtir 319 Ayrica
Rawlinson ve arkadaglar da?? yetigkin periodon-
titisin siddeti ile artan IL-1( ve azalan IL-lra
seviyeleri arasinda giiglii bir iliski oldugunu 6ne
siirer.

Soluble sitokin reseptorieri: Yiizey
reseptirlerinin - konsantrasyonunu  azaltarak  ve
serbest sitokine baglanarak sitokinlerin biyolojik
etkilerini azaltr. Tip I ve tip II olmak tzere iki
11.-1 reseptdrii vardir. Plazma igindeki tipll resep-
torleri I1T-1f*a baglamir, fakat IL-1ra’a baglan-
maz. Bu yiizden soluble reseptdr ve reseptor
antogonisti arasinda bir varig olmaz,10

IL-1 etkisinin blokajinin yaran immuno-
supresyondan ziyade muhtemelen inflamasyonun
azalmasi sonucundandrr. Erken insan ¢alismalan
soluble reseptorlerinin giivenli bir sekilde infla-
masyonu bloke etmede kullanmilabilecegini one
siirer 1920

Graves ve arkadaglan?? denevsel periodon-
titis gelistirdikleri macaca fascicularis primatinda
interdental papile 1L-1 ve TNF soluble sitokin
reseptirlen injekte etmigler. Gingivilislen perio-
dontitise déniisiimde inflamatuar hiicre infiltratin
alveoler kemige ilerlemesi ve oslcoklast olusumu
ile TNF ve IL-1 aktivitesinin IL-1 ve TNF blo-
kerleri ile inhibisvonu bu calismada gésteril-
mistir.

Interferan-gama(IFN, 11 -1 ¢ tarafindan
indiiklenen IL-i} iiretiminin %70 indcn fazlas,
bunun tersi IL-1B tarafindan indiklenen IL- 1o
iiretiminin %70’inden fazlasini inhibe eder. In
vitro bir galigmada da IFN¥* i IL-13°m kemik
rezotbe edici etkisini inhibe ettifi demonstre
edilmigtir2? IFNY m etkisi stimiilan 1L-1 oldugu
zaman gegerlidir. Bununla beraber endotoksin ve
diger stimiilanlarla menrosit/makrofajlarda 1L-1
iiretiminin indilklenmesi IFNy varliginda artis
gosterir. Bu ctkiye bagh olarak kendisi IL-1 iireti-
mini stimiile etmez daha ¢ok diger stimiilanlarla
1).-I indiklenmesini arttiricr etki gsterir. Ayrica
antiinflamatuar ve antiproliferatif ozeliklerc sahip
IFNv, IL-1'in indikledigi T hiicre proliferas-
vonunu inhibe etmez.!4
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IL-1 ve IL-1 ANTOGONISTI ARASINDAKI
MUHTEMEL DENGESIZLIK

IL-1 etki blokaji énemseumeksizin IL-1
spesifik inhibitdrlen sitokine kars: konagin kendi
savunmasidir. Cesitli hastaliga sahip bireylerde
[L-Ira veya IL-T soluble reseptorlerinin yiiksek
plazma konsantrasyon bulgular [L-]1 antogoniz-
minin hastaliga karsi konagin dogal bir cevabinin
bir pargasi oldugunu ortaya koyar. Buna bagh
olarak hastalik olusumunun kismen iretilen 1L-1
inhibitdrlerinin yetersiz miktanyla olusup olug-
mayacaf tartigilir.24

IL-1 ve IL-lra Gretimi aym hiicrede bile
farkli olarak diizenlenir. Endotoksinle stimiile
hiicrelerde  mefin IL-1 dretimi 1L-lra’inden
dnce gelir. Ayrica monesit izerindcki immunog-
iobiilin reseptériinin aktivasyonu IL-lra reti-
mini stimiile eder fakat I1L-17] stimiile ctmez. 24

Diger sitokinlerde IL-1 ve IL-1ra arasmdaki
dengeye katkida bulunabilir. Omegin 1L,
TGFE-beta, IL-1¢ 1L-1 reseptor antogonistinin
iiretimini arttirirken aym zamanda IL-! iiretimini
azalr., Bu dcngenin giizel bir ornegi deride
bulunur. Deri keratinositleri biiyiik miktarlarda
IL-Tor ve 10-100 kat daha fazla IL-lrcseptor
antogonisti  icerir. Bu reseptér antogoristi
yaralanan deriden salman IL-1'in enflamatuar
ozelliklerini  tamponlamada  enflamatuar  ajan
olarak kullanilabilir 2*

. AKUT ENFLAMATUAR CEVAPTA IL-1

IL-1p periodonitisle iligkili clarak digetinde
olugan major enflamatuar sitokindir. IL-1B daha
cok aktive olmus makrofaj ve [ibroblastlardan
gelirken, TL-loo baglant epiteli veya cep epite-
lindeki keratinositlerden iiretilir. LPS, muramil
dipeptitler gibi gegitli bakteriyel riinlerle stimiile
olan baglant1 epitelindeki lokositler aktive olarak
ortama IL-1, TNF- o, PGE2, MMP, IL-8 salar.
IL-1B fibroblast, epitelyal ve endote] hiicreleri ve
diger hiicreleri aktive eder. IL-13 makrofajlar
tarafindan olusturulduktan soma IL-8 iiretimini
indiikler. Bu mekanizmayla digetindeki damar-
larda inflamasyon baslar;

-vaskiiler permabilite artar,

-spesifik 16kosit aktive edici ajanlar salinir,

JE-1p endotel hiicrelerinde 1CAM-1 ve
F-selectin ekpresyonunu artarir,
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-damarlarda kan akig! yavaglar ve

-akut faz proteinleri ve kompleman igeren
plazma ile birlikte 16kesitler damar digina oikar
ve lokositler kenotaklik uyarana dogru hareket
eder.26

TNE-¢, IL-6 ile birlikte IL-1 karaciferden
akut faz proteinlerinin dretimini indiikler.2326

IL-1 nétrofil ve moncsitlerde respiratuar
burst baglatabilmektedir. Bu hiicrelerin aktivas-
yonu sonrasi hidrolitik enzimler salgilanmakia,
cok miktarda prostaglandin olugmaktadir 23

IL-1p endotel hiicrelerinde ICAM-1 ve
E-selectin ekpresyonunu arturarak 1&kositlerin
endotel duvarina tutunmasinda endotel hiicrele-
rinin  Iokositler igin  adezivitesini  ylikseltir.
IL-1’in endotel adezivitesinin indiiksiyonu kon-
santrasyon bagimliimaksimum 10U/ml}, zaman
bagimli{4-6 saatic en Ust seviye} ve geri donii-
siimliidiir. Aynca IL-1p gingival ve periodontal
lisgament {ibroblastlarnnm adezyon molekiilleri
(JCAM-1 ve VCAM-I} ekspresyonunu artiirnr.
Bu da fibroblast-lenfosit etkilesimini ve infla-
matuar sitokin iretimini artesrir 15.27.28

IL-1p antikor iretimini indiikleyen IL-6
ckspresyonunu indiikler. IL-6 konsantrasyonlar
hastaligin ilerlemesi ile yikselir. Periodontal
hastaligin ilerlemesi muhtemelen hem 1L-6 hem
de IL-1B*mn ircttigi osteoklast aktivasyonu ve
libreblastlar  tarafindan  kollajenaz  sentezini
arttirmasi sonucunda goriiliir,

Digctinde enflamasycnun  baglama ve
ilerlemesinin proenflamatuar sitokinlerin Glgm
ile degerlendirilmesi  giivenilir  olmayabilir.
Ciinkii hastalik ilerledikge digetinde sitokinlerin
degradasyon ve sentezi sonucu sitokin oranlar
degisir. Bu yiizden sitokin oranlan hastalik
aktivite ve potansiyel ilerlemenin saptanmasinda
daha giivenilir olabilir. Matsuki ve ark.’lan gin-
givitiste IL-1p ve IL-8 iireten makrofajlarm bas-
kin olarak sitokin mRNA saldifii ve periedon-
titiste IL-1PB ve IL-6 iireten T ve B hiicreleri,
fibroblast ve endotel hiicrelerinin sitokin mRNA
ficspresyonunu bildirmigtir. Me Gee ve arkadag-
lari2? da saghkli disetinde IL-1p ve 1L-8 kon-
santrasyonunu oldukea yiiksek bulurken, 4-6 mm
arasindaki ceplerde IL-1B vc IL-8 konsantras-
yonundaki azalmay: bildirmigtir. Bu gozlemler
periodontal hastaligin ilerlemesi sirasinda viiksek
1L-1p sevivesini bildiren Stashenko ve ark Jar/
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ve diseti IL-1f ve IL-8 konsantrasyonunun son-
dalama derinlifi ile korglasyenmmu bildiren Tsai
ve ark lar?! tarafnwlan desteklenmez. Bu gahs-
malarda total protein miktan ile sitokin konsant-
—rasyonu uyumlanmadifmdan farkli sonuclar elde

edilmis olabilir. Ayriea 6mm’den derin ceplerde
IT.-8 konsantrasyonu ¢ok diigiikken, IL-1f} ve
I1.-6 konsantrasyonlari yiiksek bulundu. Bu gbz-
lemler Stashenke ve ark larP? tarafindan da des-
teklenir. Bu inflamasyonun PMN’den monosit-
makrofaj ve B hiicre cevabina kaymasindan
dolayi olabilir. IL-13 ve IL-6 kollajen degradas-
yonu ve kemik yikimi ile deku yikimung diizen-
lediginden; 11.-1f ve IL-6 birlikte gingivitistcn
periodontitisin ayrt edilmesinde progresif doku
yikinunin mitkemmel bir markir olabilir.

IL-1 VE EKSTRASELTULER MATRIKS
YIKIMI

Periodontal bag dokunun biyokimyasal
igerigi, saglik ve hastalik sirasinda matriks bile-
genlerinin sentezi ve degradasyonu ile korunur.
Degradasyon periodental bag dokusunun normal
bir 6zelligidir ve gingival, periodontal ligament
kollajenleri  yetiskinlerde bile diger dokulara
oranla viiksek turn-over oranina sahiptir. Degra-
dasyon inflamasyon sirasinda agin olusmaya
baglar, hiperplazi durumunda ise azalabilir.

(iingivitis ve periodontitiste bag dokusunun
bivokimyasal igerigindeki major degisiklik degra-
dasyon dolayisiyla olusan kollajenin kaybidir.
Ekstraseliiler matriks degradasyonu igin en az
dort farkls mekanizma bulunur, Bunlar;

-konzk ve bakteri hiicreleri tarafindan
salinan enzimler (MMP, kollajenaz, proteinaz)

-matriks bilesenlerinin fagositozu

-reaktif oksijen iriinlerinin salmimi ve

-fibroblast fonksiyenu ve enzim salimmm
etkileyen c¢ok sayidaki sitokin  ve difer
mediatdrlerin salmimi

Periodontal hastalik, Romatoid aitrit ve
diger enflamatuar hastaliklarda matriks degradas-
yonunu kapsayan major sitokin 1L-1'dir. Perio-
dontal hastalikta doke yikimina sebep olan major
faktorler MMP'dir. TL-13 ve TNF-tx fibroblast-
larda MMP transkripsivonu aktive eder. Kerati-
nosit, LPS, TGE(* de MMP sentezini aktive eder,
Bu maddeler doku inhibitér metalloproteinaz
(TIMP) sentezini de inhibe eder. MMP, plasmin
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ve diger serin protezlarla aktive clmasiyla birlikte
matriks degrade olur. Inflamasyonlu dokuda
monosit ve trombositler siirekli olarak PDGF ve
TGE-f  iiretimini  de tetikler. Bu maddeler
fibroblast proliferasyonu ve matriks sentezini
arttirar (Sekil-1). i

Mikrobiyal dental plaga kargi gelisen akut
enflamatuar cevap sirasinda, PMN  lokositler
damar si1v1 eksudasvonu ile birlikte damar digina
gikarak euflamasyon bolgesine gbc eder ve
gelismekte olan plagi yikar. Bu erken konak
cevabl yetersiz olabilir. PMN [0kosit migras-
yonuyla, daha fazia hiicre migrasyonu ve baj
doku populasyonuna yol agmak igin matriks
degradasyonunun en erken adimi olugur. Eger
bakteriyel plak birikimine izin verilirse gingi-
vitisin klinik belirtileri goriiliir. Ve makrofaj,
tenfosit  infiltrasyonu, daha fazla kollajen
kaybiyla enflamatuar cevap biiviir. Bu safhada
gingival bag doku lenfosit makrofaj, sitokin
fazlalhf1, kemokin, lenfokin, enzim ve diger
enflamatuar Griinlerle istila edilir. Hastalikla
iligkili en @nemli sitokinler TL-1 ve TNEF-u,
kemokin IL-8 ve lenfokin IFN-y dir. Bakteriyel
iiriinler, ozellikle LPS, keratinosit ve monositleri
stimiile ederek TL-1. TNF-rz, PGE2 tretimini
stimiile eder. Aynca IL-1 ve TNF-ux epitel
hiicreleri, monosit ve fibroblastlanin PGEZ iire-
timini arttirir. MMP* ve bu enflamatuar media-
torlertn hepsi DO)S ta yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur (Sekil-2).22

[L-1 doz bagimli olarak fibroblastlarda
prokollajan T ve 111 ekspresyonunu diizenler,
IL-1I'in diisilk konsantrasyonlar stimiilasyona
scbep olurken, yiiksek konsantrasyenlar kiiltiire
edilmis fibroblastlarda her iki kollajenin de
inhibisyonuna onciiliik eder.13

Fibroblast IL-1, TGFB, LPS
plasmin

'D-MMPseme,zi =y aktil MMP
i

Dokn y1kimz

ﬂTIMP sentezi

Sekil-1 IL-1 kaynakh doku yikim mekanjzmas
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Kemik fibroblast kellajen
rezorbsiyonn proliferasyon sentezi
inhibisyonu inhibisyonu

Sekil-2 In(lamasyon sirasinda bag dokudaki degigikliklere
katktda  bulupan  muhtemel  siwokin indiksivon
mekanizmalari

IL-1 YE KEMIK METABOLIZMASI

Kemigin remodelasyonu normal
fizyolojinin devaminda dnemli bir yver teskil eder
ve bu siiregte meydana gelebilecek aksakliklar
pericdontal hastaliklarda da oldukg¢a dnemlidir.
Kemik yapimi ve yikimi birbirini takip eden
olaytar olup, bu sirkulasyon saglikta dengededir.
Geligim esnasinda  kemik olugumu, kemik
yikimindan fazladir. Ideal periodontal rejeneratif
iglemler, bu progesi saglarlar. Kemik yikim
mediatorlermin({IL-1, 1L-6, IL-11, 1L-17, TNF-¢z,
THNF-B, TGF-3, kinin, trombin) inhibe edilmesi
da kemik kiitlesinde artisla sonuglanir.

Kemik rezorbsivonu fizerine 1L-1'in etkisi

Ilk olarak 1983’te Gowen ve arkadaslan
yiiksek oranda saflagtrimis  1L-1"in kemik
rezorbsiyon aktivitesini tamimlamistir. Aym grup
daha sonra IL-1"in kikirdag rezorbe edebildigini
de bildirdi. Diger arastirmacilar da IL-1"in kemik
rezorbsiyon aktivite gorisini destekledi. IL-1
picomofar konsantrasyonlarda aktifdir ve maksi-
mum aktiviteyi 10-'1-10-7"M konsantrasyonlarda
gosterird

Sitokinlerin kemik patolojisinde bas 1ol
ovnad:f1 goriiniir. Solid tiimdrler ve karsino-
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malarin 1L-1 drettigi gosterilmistir. Sitokinler
romatoid artrit, periodontal hastalik gibi kronik
inflamatuar hastalahklarda gériilen kemik yikimi
ile iligkilidir. Bu hastaliklar sirasinda sitokinlerde
gbzlenen artigin, lokalize osteolitik kemik
yikiminda artisa sebep olduZu ©ne siiriiliir

Osteotropik  sitokinlerin  birgopu  (TL-1,
[1.-6, TNF., IFNy, TGF-}) kemik hiicrelerine
olan etkilerine ilave olarak viicutta gegitli etkilere
aracilik eder, Kemik hiicreleri iizerine oldukga
spesifik etkiye sahip kemik morfogenetik prote-
inlerinin bile bobregi igeren diger dokulara etkisi
gosterilmistir. Osteotropik sitokinlerin  birgogu
aktif olarak kemik rezorbsiyonunun oldugu
bélgelerde bulunan immun hiicrelerin iirlintidiir.
Osteoblastlar tarafindan sitokinlerin iiretimi bak-
teri, LPS ve diger sitokin ve hormonlar tarafindan
diizenlenir. Kemik rezorbsiyonu iizerine sitokin
ve hommonlarmm  sinerjistik  etkilere  sahip
olabilecegi gozlenmistir. Ornegin, Paratiroid hor-
monla birlikte IL-1 kemik rezorbsiyonu lizerine
tek baslarina oranla daha yiiksek etki gbsterirler.
Ayrnica  paratiroid hormon, 125-(OH):D3 ve
kalsitonin direk olarak hiicreler iizerinc etki eder.
Ayrica lokal fakttr iiretimini inhibe eder.
Grnegin: 1,25-(0OH);D3, PGE2 ve 1L-1 tretimini
diizenler. Aynca siklosporin A ve immunolojik
olarak inakrif anologlar in vitro 1L-1’in kemik
rezorbsiyon etkisini inhibe etttigi bildirilmistir.
Bu tiir bir etki in vivo olarak gdsterilmemistir.
Ayneca IL-1, IL-3%iin indiikledii osteoklastik
hijcre formasyonunu giiglendirir. TGF'de IL-1 ile
sinerjistik  etkilere sahiptir. IL-1 tarafindan
osteoblastik PGE2 stimiilasyonu TGFp tarafindan
arttirilir, 833

Periodontal hastahikta bakteriler, inflama-
tuar hiicreleri aktive eden v¢ sonugta sitokin ve
lokal faktdrlerin salinmasina neden olan LPS
salar. Bu faktdrler kemigi rezorbe eden hiicrelerin
artisiyla, pre-osteoklastlar iizerine oldugu kadar
osteoklastlarin aktivitelerini direk olarak stimule
edebilir. Aym1 zamanda bakteriyel komponent vc
inflamatuar mediatérler osteoblastlar ve onlarin
progenitdr hiicreleri iizerine direk etki ederek
fonksivonel hiicre sayisinda azalma olusturur.
Sonug bag dokusu ve kemifi ig¢eren atagman
kaybidir. En ge¢ sement rezorbsiyonu olusur.
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IE-1 en etkin kemik yikimma neden olan
ajanlardan  biridir ve Kkemigi- rezorbe eden
hiicreler iizerine birkz¢yolla ctki gbsterir.Bunlar;

-PGE2 iiretimi ve salmimini stimiile ederek

. “-Prostaglandin sentezinden bagimsiz olarak

osteoklast iizerindeki 80 kDa reseptdrii lizerine
direk etkidir. Olgun osteoklastlar direkt olarak
IL-1'e cevap vermediklerinden osteoklastlara
IT.-1 sinyali i¢in osteoblastlar gereklidir, Osteok-
last prekiirsdrleri ise bununla beraber sitokine
cevap verir.

IL-1"in stimiile ettigi kemik rezorbsiyonun-
da prostaglandinlerin tolii tartismali sonuglarla
genis bir sekilde calilmistir. Bazi in vitro
calismalar prostaglandin sentezi inhibisyonummn
IL-1’in kemik rezorbsiyon aktivitesi {izerine
etkiye sahip olmadigm bildirirken, bazi ¢alig-
malar IL-1"in stimiile ettigi rezorbsiyonda
parsiyel bir inhibisyondan bahseder. Garrett ve
Mundy’in vitro bulgulart prostaglandinin IL-17in
etkisini artfirarak kemik rezorbsiyonuna katkida
bulunmasma ragmen IL-1 rezorptil etki igin
prostaglandine gerek duymadifini ortaya ortaya
koyar. Bu bulgu IL-1 ve prostaglandin arasinda
bildirilen sinerjistik etki ile uyumludur. Boyce ve
arkadaslarmin in vitro ¢alismalan ise IL-1’in
rezorptif etkilerinin en azindan kismen prostag-
landin sentezine bagimli oldugunu; kisa donem
etkileri prostaglandin bagimsiz iken, uzun dénem
etkileri indometazin ile inhibe edilir. Bu bulgu bu
yizden 1L-1'in rezorbsivon iizeiine hem
prostaglandin bagimli hem de prostaglandinden
bagimsiz etkileri oldugunu ortaya koyar.5 33

Kemik rezorbsiyon aktivitesinde IL-1¢" n
IL-1B* dan daha giigli veya daha az giiglii
oldugunu bulan tartigmali bildiriler literatiirde
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu deisken sonuglar
segilen tiir ve kullanilan deney farkliliklarindan
kaynaklanmasi muhtemeldir. DOS’un  kemik
rezorbsiyon aktivitesini periodontitisli hastalarda
invitro olarak degerlendiren Rasmussen v¢
ark lan®!, DOS'un osteoklastik kemik rezorbsi-
yonunu stimule edebildigini gdstermigtir. Bu
aktiviteden sorumlu baslica faktdrin IL-l¢
oldugu bildirilmistir. Bu gdzlemler DOS’ta
ELISA ile TL-1¢ ve IL-1{ seviyesini degerlendiren
Masada ve ark Iari33, Hou ve ark lar3 tarafindan
da bulunmustur. Ayrica DOS’ta kemik rezorbsi-
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yon aktivitesi anti-1L-1et ile azalir, fakat 1118 ile
azalmaz. Bunun sebebi bilinmiyor, fakat
Stashenko ve ark.ar®” DOS sitokin seviyelerine
z1it olarak, periodontal hastabkli bolgelerdeki
digeti doku ekstratlarinda analiz yapmig ve
anlamli olgiide daha yiiksek seviyelerde IL-1{
ekspresyonunu demonstre  etmigtir,  Bununla
beraber saglikli ve hastabkli bolgeler arasinda
uygun kivaslama yapabilmek igin  DOS’ta
bulunan kemik rezorbsivon aktivitesinin DOS un
toplandi11 zamanki hastalik aktivitesiyle iligkili
olmasi gereklidir 3+

1L~} mekanik stimiilasyona karsr in vitro
pericdontal ligament hiicrelerinin cevabini diizen-
leyebilir. TL-1 bu hiicrelerden mekanik gerilimin
indiikledigi prostaglandin iiretimi lizerine siner-
jisik etkiye sahiptir. Ayrica in vivo olarakda
mekanik strese periodontal ligament hiicrelerinin
cevabint etkiler. Bu bulgular IL-1'in cklnzal
travmanin indiikledigi alveolar kemik kaybinin
patefizyolojisine katkida bulunabilecegini ortaya
koyar.®

Kemik formasyonu fizerine IL-1"in etkisi

Kemik kaybi, formasyonun inhibisyonu
veya rezorbsiyonun stimiilasyonu senucunda
olugabtlir. IL-1 kemik olusumu izerine kompleks
etkiye sabiptir. TL-17in sirekli varlig in vivo ve
in vitro kemik olusumunu inhibe eder. IL-1'in
osteoblast zincirinde diferansiasyonun erken
safhasinda hiicrelerin proliferasyonunu  stimiile
ettigi goriiliiv.Ayrica IL-1'le kisa siireli maruz
kalim osteoblastlar tarafindan kemik olusumunu
stimiile ettigi gosterilmistir.3?

Kemik formasyonu ile iligkili ostoeblastik
fenotipik markir osteobtastik  alkalen fosfataz
iizerine vyapilan c¢esitli in vitro galigmalarnn
sonuglari degiskendir. Bazi ¢alismalar IL-1'in
alkalen fosfataz ekspresyonunu baskiladigmi,
diger calismalar ise stimiile ettigini bildirir.

IL-1'in in vivo etkilerinin bdlgeye &zgii
oldugu goriiliir; endosteal yiizeyler periostal
yiizeylerden farkl: olarak cevap verit. Bu belki de
her bolgede bulunan hiicrelerin  cevabindaki
farkliliklarmi yansitir. In vivo galismalarin sonug-
lari IL-1'in indiikledigi rezorbsiyonla birlikte
kemik formasyonu iizerine 1L-1"in pozitif etkisi
oldugu ve IL-1"in kemik formasyonunun giglii
bit inhibitérii oldugunu ortaya koyar 6
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PERIODONTAL. DOKULARDA VE
DOS’TA IL-1 SEVIYELERI

Pericdontal hastalifa sahip Dbireylerin
digetinde saglikli bireylerle kiyaslandigmda, daha
vilksek seviyelerde IL-1 ureten hiicreler bulunur
ve periodontal agidan hastalikh dokuda, normal
doku ile kiyaslandifinda IL-1 iceren hiicrelerde
hemen hemen 3 kat artis goriiliir. Enflamasyonlu
periodontal dokudaki lenfosit ve makrofajlar
yiksek seviyelerde I.-1 mRNA icermekte-
dir 3839 Lokalize Jiivenil Periodontitisli hastalarin
periodontal dokularinda iiretilen IL-1 miktan
yetigkin periodontitisli periodontal dokularindaki
IL-1 miktarindan daha yiiksektir.16 Ayrica
saglikl1 bolgeler veya inaktif bolgelere oranla,
hastalifin aktif oldugu dokularda belirgin oranda
daha yiiksek sevivelerde IL-1B bulunmustur3”
Bu yiizden aragtirmacilar pericdontitis patogene-
zinde IL-1B* in dnemli bir mediatér oldufunu
one siirmektedir.

DOS’ta sitokin aktivitesinin ilk tamimlan-
mas1 IL-1 akiivitesini ¢alisan Charon ve ark lan
ve Mergenhagen ve arkJan tarafindandir.2?
Preiss ve Meyle®, Gonzales ve ark lar1!? klinik
olarak saghkli bolgelerdeki DOS'ta  diisiik
konsantrasyonlarda 11-13 bulundugunu gister-
migtir. Bununla beraber saglikli bélgelerde sap-
tanmayacagini savunan zit goriisler de literatiirde
bulunmaktadir (Ishihara ve ark.’lar1 1997, Wilten
ve ark.’lan1992).22 Disetinde enflamasyonun
klinik bulgulariyla birlikte 1L-1B seviveleri artar.
Haesman ve ark.lan deneysel gingivitis ¢alisma-
sinda baslangictan . haftada DOS’ta IL-1'in
anlamli artigini gosterdi ve 4 hafta siiresince IL-1
seviyeleri artis gostermcksizin yiksek olarak
kaldigin1 bildirdi. Gonzales ve arklan isc IL-1
seviyelerinin deneysel gingivitis siiresince artisim
demenstre  etmistir.’?*  Tsalikis  ve  arkJan?0
deneysel gingivitis siresince DOS IL-lo ve
IL-1f seviyeleri iizerine yagin etkisini arastirmis,
21. pginde IL-lo. hem yash hem de geng
erigkinlerde artisi gosterirken, IL-1B seviyeleri
sadece yasl grupta daha yiiksek bulundu,

Periodontal hastalifa sahip  ceplerde,
DOS’ta daha yiiksek miktarlarda IL-if, IL-lc
saptanmistir. Periodontal hastalikli  bireylerin
DOS’undan  saflaginlan  polimorfoniiklositler
yilksek seviyelerde I11-Iz ve IL-1B mRNA
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gosterdi. 1ki formdan IL-1B mn ¢alismalarda iz-
lenmesi daha avantajlidir. Ciinkii IL-15 igeren
hiicreler 1L-lo igeren hiicrelerden ortalama 40
kat daha fazla hastalikli bélgelerde DOS ta bulu-
nur. Aynca IL-I3 kemik rezorbsiyonu iizerine
etkisi IL-l1o" dan 15 kat daha gligliidiir. IL-1et
cep epitelinden orjin alirken, IL-1] biiyiik oranda
doku makrofajinmn iiriiniidiir 3.58.19303337 41

S1g ve derin inflamasyonlu ceplere sahip pe-
riodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS unda
IL-13 konsantrasyonunu degerlendiren Figuercdo
ve ark lan®? TL-IB konsantrasyonunun gingi-
vitisli bolgelere oranla periodontitisli bolgelerde
daha yiiksek vc Ornek bolgesinin hastalik siddeti
Onemsenmeksizin periodontitis hastalarinin DOS
omeklerinde 1L-1B konsantrasyonunun yiiksel-
digini gdsterdi.

PERIODONTAL TEDAVI SONRASI
IL-1 SEVIYELERI

Massada va ark lar?> EOP’'li iki hastada
digtagi temizlifi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
sonrast DOS’ta hem IL-13, hem de TL-1¢¢’da bir
azalma demonstre etmistir. Benzer veriler diizenli
periodontal tedavi sonras1 da gozlenmistir. Tsai
ve ark lar®? erigkin periodontitisli, Alexander ve
ark lar#l erigkin periodontitisli ve EOP’li hasta-
larda DOS’ta ILB seviyelerinin tedavi sonrasi
diistiigiinii gostermigtir. Remhardt ve ark.'lar
cerrahi olmayan periodental tedavi géren si1F ve
orta dereceli ceplerde, DOS IL-1B ve IL-li
seviyelerinde bir azalma bulmugtur. Bununla
beraber flep operasyonuyla cerrahi olarak tedavi
edilen bblgelerde 6 ay sonra hem IL-P}, hem de
IL-le* daki yiikselmis seviyelerin devam ettigini
bildirdi 3*3% Hou ve ark.an* orta ve siddetli
periodontitis hastalarimda, Tiiter ve ark.lan®
kronik periodontitisli hastalarda DOS IL-1B
seviyesi (izerine faz 1 periodontal (edavinin
etkinlifini deferlendirmis ve kontrol grubuna
oranla periodontitisli hastalarda yiiksek olan
IL-1P seviyesinin tedavi sonras: belirgin oranda
azaldigim gostermigtir. Bununla beraber Hou ve
ark lan klinik indekslerle TL-1f seviyesi arasmda
korelasyon bulurken, Tiiter ve ark ’lan®® bu tiir
bir korelasyon saptamamistir. Press ve Meyle® ise
en yakin iliskiyi klinik parametrelerden sadece
sondalamada kanama ile DOS TL-1B arasinda
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bulmugtur. Stashcnko ve ark lan®? sondalamada
kanama ile supiirasyon ile IL-1p seviyesinin ilis-
kisiz oldugunu ¢iinkii aktif bdlgelerin kiigiik bir
bélimiinde sondalamada kanama ve supiirasyon
bulundugunu éne siirer.

Gamanal ve ark.lar!® orta, ileri derecede
siddetli periodontitis hastalarinda 1205 ta sitokin
seviveleri lizerine periodontal tedavinin etkisini
dcgerlendirmis. Hastalifiin aktif oldugu bélgeler-
de inaktif bdlgelere oranla daha yiiksek IL-1B
saptanmugtir.  Saghikh  digetinde IL-IP sapian-
mazken, petiodontal tedaviden 2 ay sonra DOS
IL-1PB total miktarinda azalma bulundu. Gamanol
ve ark.larmin verileri ise sitokinlerin total miktan
ve Kklinik parametreler arasinda zayif  bir
korelasyonu agiga ¢ikard.

Yavuzytlmaz ve ark.lan! ise hizli ilerleyen
periodontitisli hastalarda DOS IL-13 seviyeleri
ile cep derinligi arasinda giiglii, sondalamada
kanama varlig1 ile zayif korelasyon bulmustur.
Bununla beraber cep derinligi ve DOS hacmi ile
IL-1B seviycleri arasinda iligki varlig yetersizdir.
Cep derinlifi ile iliski gostermemesi  cep
derinliginin periodontal hastahigm  kiimiilatil
hikayesini yansitmasi ve son hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi vermesine bagl olabilir. Hastalik
aktivitesi bireyin her cebi icin degiskenlik
gasterir. Diseti enflamasyomiyla iligkili olan
DOS hacmi, cep derinligi veya doku yikim ile
iligkili degildir. Yiiksek oranda enflamasyonlu
bolgelerde Daha ¢cok DOS hacmi drneklerde I1.-1
konsantrasyonunda azalmaya neden olacaktir.333

Periodontal hastalifin  tedavisinde yeni
olarak kullanmaya baglanan Nd:YAG lazerin et-
kinligini digtagi temizligi-kok yiizeyi diizlestir-
mesi ile Kiyaslayan Lui ve ark.lar* her iki tedavi
sonrast DOS IL-13 seviyelerini dcgerlendirmis
ve tedavi sonrasi IL-1[ sevivesinde Nd:YAG
lascre gore daha fazla azalma bildirmistir ve laser
tedavisinin etkinliginin az oldugu &ne siiril-
mitstiir.

SONUC

Son willarda periodontitis patogenezinde
konak cevabr mekanizmalan ve bakterinin rolii
daha iyi anlasilmistir ve periodontal doku
yikiminin etyolojisi baghica sonugta sitokinlerin
iiretimi ile sonuglanan inflamatuar hiicreler ve
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bakteriyel antijenlerin etkilcsimine baglanir, Ke-
mik mikrogevresinde bulunan sitokinler osteok-
fast olusumu ve aktivitesine aracilik cdehilir ve
periodontal hastaliklarda doku yikim markerla-
rndan biri olarak diigiiniiliir. Bu sitokinlerden
IL-1, lékosit, endotel kiicresi, fibroblasti igeren
bircok hedef hiicre iizerine etki giistererek gesitli
hastahiklarm  patogenezinde  patojenik  role
sahiptir.

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-1'in
etkisinin blokaji veya scntezinin azaltilmasi akut
ve kronik hastahikli bireylerin tedavisi igin bir
stratcji olugturabilir. Kisa peryodlarda 1L-1"in
ctkisinin blokaji veya azalttimasi muhtemelen
konak savunmasini baskilamamasma ragmen tam
ve uzun siireli anli-IL1 tedavisi risk olusturabilir.

Periodonlal hastahklarda sitokin galisma-
laninin sonuglan tartsmalidir. Sonuglardaki var-
vasyonlar farkli laboratuarlar tarafindan bildiril-
mistir. Bununla beraber varyasyonlar her zaman
kullanilan ieknikle agiklanamayabilir ve hasta
se¢imi belki de major role sahiptir. Ilasta segi-
minin daha hassas olarak tanmlanmasinda, bl-
geleri durgun veya ilerleyen, hastalarin vatkin
veya yatkm olmayan seklinde smiflamalarla be-
lirtilmesi gereklidir. Bu saglandi@ takdirde hasta-
Ik ilerlemesinin kontroliinde sitokin ve sitokin
inhibitdrlerinin  roliiniin  saptanmas1  miimkiin
alabilir. Sadece bundan sonra periodontal hasta-
liklarin tedavisi igin spesifik sitokin vc gen
tedavileri dizayn edilebilir,
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