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Ö / E T 

Bu derlemenin amacı intcrlökin-l(IL-l)"in yapısı ve 

periodontal hastalıklarda İ L - T i n rolü üzerine literatürde 
• • J _ U „ 1. . n l n » , m v ı ^ n r ı r - m r ' - l r i v w t l i r TT - I 

S O U V l l i a J U a } d | J U < l l l v - u ^ i J i u ı a n ç,-^.^..-.' — • 

enflamatuar vc iramun cevabın merkc/.i düzenleyicisi 
olduğu görünen oldukça potent multifonksiyoncl bir 
sitokindir. I L - I ailesi yapısal olarak ilişkili üç polipeptitten 
oluşur- Bunlardan I L - l ö ve IL-lp* hem yararlı hem de 
zararlı biyolojik etkileriyle geniş spektrumlu aktiviteye 
sahiptir. TL-1 ailesinin 3. üyesi TL-1 reseptör anlogoııisli 
i L - l ' i n spesifik inhibitöıüdur. Birçok farklı hücre tipi 
çeşitli sti m ulu sl ara cevap olarak İL I üretme kabiliyetine 
sahiptir. İL T i n , fibroblast proliferusyonu, immün cevabın 
gii dendiril m es i , kemik re/.orbsi\onunun stimulasyonu gibi 
periodontal hastalığın patogenezinde önemli rol oynadığına 
inanılır. Periodontal tedavi sonrası dişeti oluğu sıvısı IL-1 
seviyelerinde a/alma görülmektedir. IL-1 birçok hastalıkla 
patojenik role sahiptir ve etkisinin blokajı veya sentezinin 
azaltılması akut ve kronik hastalığa sahip bireylerin 
tedavi si için bir strateji oluşturabilir. 

Anahtar kelimeler: I L - 1 , periodontal hastalık, 

patogenez 

GİRİŞ 

Periodontitis bakterilerin etkileri sonucunda 
dişetinde başlayan iltihabi olayın dişi destekleyen 
dokulara yayılması ile gelişen enfeksiyöz bir 
hastalıktır. Periodontal hastalığın patogenizinde 
inflamatuar sitokinlerin rolü geniş bir şekilde 
çalışılmıştır ve periodontal doku yıkımı başlıca 
sitokinlerin üretimiyle sonuçlanan inflamatuar 
hücre ve bakteriyel antijenlerin etkileşimine 
bağlanır. Kemik nıikro çevresinde bulunan ve 
osteoklasl oluşum ve aktivitesini düzenleyen 
sitokinler, periodontal hastalıklarda doku yıkım 
markırlarından biri olarak düşünülür, 1 

1NTERLFUK1IN -1 AND T H E R O L E IN 
P E R I O D O N T A L D I S E A S E P A T H O G E N E S I S 

A B S T R A C T 

The aim of this review is to evaluate the studies in 
literature concerning structure and the role of IL-1 in 
periodontal disease in recent years. I L - I is a very potent 
mulıil'nartional cytokine that appears to be a central 
regulator of the inflammatory and immune responses. The 
IL-1 family consists of three structurally related 
polypeptide The fist two are I L - l a and I I 1 each of 
which has a broad spectrum of both beneficial and harmful 
biologic actions and the third is IJ.-1-receptor antogonist, 
which inhibits the activities of I L - 1 . M a r y different cell 
types are capable of producing IL-1 in response to various 
stimulations. IL-1 is believed to play an important role in 
the pathogenesis of the periodontal disease such as 
fibroblast proliferation, enhancement of immune response, 
stimulation of bone resorption. There was seen to decrease 
in IL-1 level in crevicular fluid after treatment. IL-1 has a 
pathogenic role in several disease, and reducing its 
production or blocking its actions is an approppriatc 
strategy for treating patients with acute and chronic 
diseases. 

K e y words: I L - 1 . periodontal di sease, 

pathogenesis. 

Hücreler arası iletişimi sağlayan ve bağışık 
yanıtın düzenlenmesinde i lgi l i hücrelerce salman 
hormon benzeri aracı maddelere genel olarak 
sitokinler adı ver i l i r . 2 ^ Sitokinler peptil veya 
glikoprotein yapısında çözünür mediatörlerdir ve 
genellikle serumda bulunmazlar. Oluşturuldukları 
hücrelerin hemen yakınında ya da aynı hücrenin 
üzerinde etkili olurlar. Enflamatuar olaylar 
sırasında bir hücre tipince üretilir ve salınır, 
sonrasında başka bir tipte veya ayııt tipte hücre 
veya hücrelerin membranındaki reseptöre tutu­
nur. Reseptöre tutunma hücre içi haberleşme 
sistemini uyarır ve sonuçta özel bir işlev 
ge rçek leş i r . 2 4 ^ 
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Proenflamatuar bir sitokin o]an Inter-
leukİn- l ( IL- l ) enflamatuar vc immurı cevabın 
merkezi düzenleyicisi olan güçîü multifonksi-
yonel bir sitokindir. IL-1 biyolojik aktivîlesini 
picomolar ( 1 0 I 2 M ) ve fentomolar (İCH^M) 
konsantrasyonlarında gösterir. Hemen hemen her 
hücre tipi hem IL-1 üretir, hem de I L - l ' e cevap 
verir. I L T in birçok aktivitesi ve eşsiz, biyo­
kimyasal yapısı bu sitokin üzerine yapılan geniş 
çalışmaların sebebidir.6 

I L - r İ N M O L E K Ü L E R Y A P I S I 
I L - 1 17 ki lo dalton (kDa) molekül 

ağırlığında bir glikoproteindir. Yapı bakımından 
aralarındaki ufak farklara göre TL-1, I L - l a ve 
IL-1J5 olmak üzere İki yapı göstermesine rağmen 
ikisi dc aynı hücre reseptörleri üzerine etki ettiği 
için biyolojik etkileri aynıdır. Aminoasit d iz i l i ­
minde %26 benzerlik, ııukleîk asit diziliminde 
%46 benzerlik göstermelerine rağmen her ikisi de 
aynı reseptöre bağlanır. Olgun İ L - l a asidiktir, 
isoelektrik noktası pi5.0) ve 159 aminoasit(aa) 
uzunluğundadır. IL- lp"da pi 7.0'dır ve 153 aa 
uzunluğundadır. IL-1 a ve İL- İp stimülasyonla 
mononükleer hücreler tarafından hızlı bir şekilde 
sentez edilir. Oluşan, molekül er ağırlığı 3 l kDa 
olan daha büyük prekürsör moleküldür. Olgun 
Formun moleküler ağırlığı ise 17kDa'dır. I L - î a ' 
nm çoğu prekürsör formda hücrenin sitosolünde 
kalır. Prekürsör formu membrana bağlı olarak 
bulunabilir vc bu şekilde de aktifdir. Diğer 
yandan I L - I f l hücre içinden ekstraselüler aralığa 
ve dolaşıma bırakılır. 

Sağlıklı bireylerde plazma IL-1 Ji konsant­
rasyonu genellikle saptanma sınınnın(4€pg/ml) 
altındadır. I L - İ a için deneyler İ L - İ p ' a OTanla 
daha sensitif olmasına rağmen plazma TL- l a 
daha nadir olarak saptanır, Dolaşımda IL-1 a ' ın 
olmaması p formunun salınımıyla sonuçlanan 
hücre kültürleriyle uyumludur. 

IL-1 için genler 2. kromozom üzerinde 
bulunur ve 7 exon sahiptir. 2ql3 kromozomu 
üzerinde 3 1L-E geni, IL-1A, I L - I B ( İ L - I a ve 
I L - i p * ı ) v e l L - I R N . I L - l r a ' ı k o d l a r A 7 * - 9 

1990'da antogonist aklivite göstermeyen ve 
I L - l p ' a %26 benzerlik gösteren, İL-Tin protein 

homologu klonlandı ve interleukin-î reseptör 
antngomsti(ILI-ra) olarak tanımlandı. TL-İra 

Ç A K M A K , M A R A K O Ğ L U 

nötrofil ve monositler tarafından üretilir. Bu 
18kDa proteini, IL-1 reseptörü için IL-1 ile yarı­
şarak in vivo ve in vitro İL-Tin fonksiyonlarını 
inhibe eder. Bu I L - l r a , IL-1 protein ailesinin bir 
parçasıdır vc IL- l ra 'n ın reseptöre bağlanması 
hedef hücre aktivitesini tetiklemcdİğinden hem 
İ L - l a hem de I L - l p fonksiyonu bloke olur. 3- 6* 1 0 

H Ü C R E L E R T A R A F I N D A N Ü R E T İ L M E S İ 
V E BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ 

Birçok farklı hücre tipinin IL-1 ürettiği 
gösterilmiştir. Monosit, makrofaj. B hücreleri, 
fibroblast, nötrofil ve epitel hücreleri, keratinosit. 
endotel hücreleri ve düz kas hücreleri bu sttokini 
ürettiği bilinen hücreler arasındadır. Major 
kaynağı T hücrelerince aktive edilmiş makro-
fajlar oluşturur ve aktivasyonla I L - l ' i sentez eder 
ve salgılar fakat sürekli olarak bu sitokini içer­
mezler. Multipl kaynak ve biyolojik aktivitesin-
den dolayı IL-1 multifonksiyotıcl bir sitokindir. 
Ayrıca JL-Tin kendisi düz kas hücreleri , monosit 
ve endotel hücrelerinde TL-1 gen ekspresyonunu, 
biyolojik olarak aktif IL-1 protein salınırm ve 
sentezini b a ş l a t ı r . 1 ^ 1 ^ 1 2 * 1 - ^ 1 4 - 1 5 

Bir hücre tarafından İL-Tin üretiminin 
yaralanmaya cevap olarak oluştuğu düşünülür. 
IL-1 gen ekspresyonu, protein sentezi ve salınma-
sı/sekresyonıı birçok endojenöz ve ekzojenöz 
stimulusa cevap olarak oluşur. Bu uyaranlar; 
komplcman kompon entleri, E C M proteinleri, 
kollajen trombin, sitokinlcr(IL-l ,TNF). silika 
partikülleri, irradyasyon, Ca ionoforez, ve 
bakteriye] ürünlerdir. 6 

Periodontopatik bakteri ve ürünlerinin I L - I 
üretiminde monositleri stimüle ettiği gösteril­
miştir. Periodontilisli hastalarda A , actinomyce-
tcmcomİtans ' ın(Aa), Porphyromonas gingiva-
lis 1iıı(Pg) lipopolısakkariti(LPS) ile stimüle olan 
monositlerin sağlıklı kontrollerde stimüle 
monositlerin ürettiğine oranla daha fazla I L - l p 
ürettiği gösteri lmişt ir . 1 6 Ayrıca erişkin periodon-
titisli hastaların monositleri Aa vc Pg ile stimüle 
olduğu zaman daha düşük seviyelerde IL-f ra 
üretimi bildirilmiştir. Bununla beraber farklı 
periodontitis grupları arasında oral bakteri ile 
stimüle olan moııositJerdcn IL-1 üretimi arasında 
fark bulunmazken, I L - l r a üretimi gruplar 
arasında farklı bildiri lmiştir . ' 7 
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IL-1 *in her iki formu da birçok inflamatur, 
immünolojik, mctabolik ve fizyolojik özelliklere 
sahiptir. Benzer proinflamatuar özelliklere karşın 
IL-1P daha potentlir ve I L - l p geneli i k le 
TL-1 a1dan 10-50 kat daha yüksek seviyelerde üre-
tilİT. Hemen hemen tüm hücre tiplerinin I L - l ' e 
cevap verdiği gösterilmiştir. Hedef hücreler; T 
hücresi, B hücresi, makrofaj, nötrofil. fibroblast, 
hepatosit, endotelial, epitelyal vc diğer hücre-
lcrdir. I L T i n biyolojik etkileri arasında; lenfosit 
aktivasyonu (T ve B hücre), makrofaj aklivasyo-
nu, doğal Öldürücü hücre stimulasyonu, prostag­
l a n d i n ^ ) stimulasyonu, kollajenaz üretimi, ateş 
indüksiyomı, akut faz proteinlerinin salınması, 
sitokin gen ekspresyomı(IL - l , IL -6 , TNF), plas­
minogen aktivatör ve inhibitor gen ekspresyonu, 
endotelyal hücre aktivasyonu, tumor hücre büyü­
me inhibisyonu, lipoprotein lipaz gen ekspresyo-
nunun baskılan maşıdır. 6 - 9 

IL-1 bağ dokusu hücreleri üzerine de güçlü 
etkilere sahiptir. Fibroblastlardan matriks metal-
loproteinaz(MMP) vc kollajen ekspresyonunu 
düzenler, PG sentezini stimüle eder. 

IL-1 biyolojik aktivitelerinden bazıları indi 
rek etkilerdir ve diğer proteinlerin (örn, sitokin) 
ekspresyonunu stimüle etme kabiliyetine bağlıdır. 
I L I . T-hücreleri üzerindeki reseptörlere bağlan­
makta ve IL-2 reseptörlerinin ekspresyonunu. 
sentezienmesini ve IL-2 bağlanmasını indükle­
mededir. Böylece hücre sik!usunun Go-Gl aşa­
masını hücrenin terk etmesi için sinyal oluştur­
makta vc D N A sentezini başlatmaktadır. IL-1 
T-yardımcı hücresini aktive ederken, T-baskıla-
vıcının fonksiyonlarını tnhibe etmektedir. 

B hücresi İ L - F e iki aşamada cevap verir. 
Birincisi öncü B-hücrelcrine IL-1 bağlanması vc 
farklılaşmasını başlatmaktadır. İkincisi, B-hücrc-
lerince antijen bağlanmasını takiben IL-1 
B-hücresi büyüme faktörü ve IL-2 île etki ederek 
B hücresinin mitoza girmesini sağlar. Sonrasında 
diğer gamma interferon gibi lenfokinler farklı­
laşmayı ve antikor sekresyonunu başlatırlar. 

I L - l ' e cevap veren hücreler bu sitokin için 
yüksek afiniteli reseptörlere sahiptir. IL-1 
reseptörünün en az iki formu vardır T i p / 
reseptör (SOkDa) T hücresi, fibroblast, hepatosit. 
endotelyal ve epitelyal hücreler üzerinde bulunur­
ken , Tip II reseptör (68kDa) B hücresi, makrofaj, 

Ç A K M A K , IvtARAKOĞLU 

ve nötrofıller üzerindedir. Bu ik i reseptör de 
immunoglobulin ailesindendir ve I L - 1 için 
bağlanma bölgeleri yapısal olarak benzerdir. T ip 
I rescptÖT daha uzun stoplazmik parçaya sahiptir 
ve I L - l a için daha yüksek afinite gösterirken, tip 
I I reseptör daha kısa stoplazmik parçayla IL-JJ3 
için daha yüksek afinite gösterir. TL-İra resep­
törün her iki formuna da bağlanır. I L - l ' e cevap 
veren hücrelerin diğer hormon ve büyüme faktör­
leri için gerekli reseptör sayıları ile kıyaslan­
dığında reseptörleri oldukça azdır ve biyolojik 
cevap oldukça az reseptör(<10) varlığında bile 
oluşabilir. 6 

IL-1 ÜRETİMİ V E AKTÎV İ T E S İNİN 
D Ü Z E N L E N M E S İ 

Sitokin aktiviteleri inhibilörler vc antogo-
nistler tarafından kontrol edilir. Bu düzenleyici 
moleküller büyük ölçüde sitokinleri üreten aynı 
hücreler tarafından üretilir ve hem kan hem de 
doku içme salınır. TL-Tin inhibe edilmesi hem 
inflamatuar hücre birikmesi hem de kemik kay­
bını azaltır. Bununla beraber sitokinlerin biyolo­
j i k aktivitelcrinin düzenlenmesindeki moleküler 
temel tam olarak anlaşılamamıştır ve İL T i n 
etkisini azaltan potansiyel ajanlar Tablo-Tdc 
s u n u l m u ş t u r . 3 1 8 

Tabi o l II ,-1'in etkisini ay-aUun potansiyel mclüdlar 

METODLAR AJANLAR 

TL-1 iiretiıaiıû azaltan Kcriikwteruid, K5AID, siklooksijcnaz-

lipoksije âz inhibiıorkri, IL4, İL-10, TGF-

P, autisenselL-l DNA 

IL-1 salınanını azaltan İLİ dönücüm enzimlerinin inhibisyonu 

İL İ etki oötralizasyonü Anti-II.-l antikorları, soluble IL-1 

Teseplorleii 

IL-1 rîSEptijrlerİJİıı blokajı Anti-IL-1 reseptör antikorlan, IL-lra 
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IL-1 aktivitesi çeşitli mekanizmalarla İn 
vivo olarak baskılanır. Sitokin sentezi inhibitor 
faktörü olarak bilinen T yardımcı(Th2) lenfositler 
ta rafı n dan ü ret i 1 en IL-101 u n heT iki T h ücre 
tiplerinden üretilen sitokin sentezini inhibe etme 
kabiliyeti, makrofaj ve monositler üzerine 
inhibitor etkisinden kaynaklanır, TL-10 myeloid 
orjinli sitokin ekspresyonunu da düzen l e r . 3 ı l ü i y - 2 U 

IL-4, IL-10'a benzer şekilde monositlerden 
I L I gen ekspresyonunu vc sekresyonunu inhibe 
eder. Ayrıca IL-4 'ün , I L - 1 vc LPS ile stimüle 
monositlerin apoptosisle ölümünü indüklediği 
gösterilmiştir. Fakat stimüle olmayan monositler 
üzerine herhangi bir etki göstermez, Monositler 
kronik inflamasyonun devamı ve çözülmesine 
katkıda bulunur ve monosit mediatörlcıinin 
düzenlenmesi iyileşme üzerinde veya kronik 
inflamasyonun immunopatogenezinin azalmasın­
da büyük değere sahip olabi l i r . 1 0 

Bir antiinflamatuar ajan olan Transforming 
Growth Factor-fi (TGF-fi), kemikte rezorbsiyon 
bölgesinde lokal olarak üretilir ve yeni kemik 
oluşumunu başlattığı gösterilmiştir. IL-1 üzerine 
inhibitor etkisini indüklenmiş IL-1 reseptör 
seviyelerini azaltarak göster i r . 1 0 

IL-1 bazı endojenöz faktörlerin (kortikost-
eroid ve PG) üretimini stimüle ederek IL-1 sente­
zini düzenleyen negatif feed-back mekanizmasını 
sağlar. Birkaç çalışma steroidlerin I L - I üretimini 
azalttığını göstermiştir. Bu etki hem I L T i n 
translasyonu hem de transkripsiyonu üzerinedir. 
Prostaglandin ve proslasiklinin de IL -1 üretimini 
azaltığmı gösteren çok sayıda bildiri va rd ı r . 1 4 

IL-1 gen ailesinin bir üyesi olan /L-ra 'da 
I L - 1 ile aynı reseptöre bağlanarak I L - 1 ' i n etki­
sini bloke eder ve İL-1 ra hedef hücre aktivitesi ni 
tetiklemcz. Böylece birçok hücre üzerine 
(osteokİastları da içeren) I L Tin etkisi I L - l r a ile 
suprese olur. IL- l ra 'n ın IL-1 reseptörünü bloke 
etme kabiliyetiyle deneysel aıtrit, enflamatuar 
intestinal hastalıklar ve septik şok gibi çeşitli 
hastalıkların şiddetinin azaldığı bildiri lmiştir . 1 0 

IL-1 ra klinik olarak sağlıklı periodontal 
dokularda dişeti oluğu sıvısında(DOS) saptan­
maz. Yetişkin periodontitisli hastaların POS'un-
da yüksek seviyelerde I L - l r a ölçülmüştür ve 
vücut sıvılarında I L - l p konsantrasyonundan daha 
yüksek seviyelerde bulunmasından dolayı 

İL-1 ra'rnn hastalık markın olarak kullanılabi­
leceği öne sürülür . 2 1 Howell ise destrüktif perio­
dontal hastalığın IL-1 ve TNF-oc'nın artan seviy e 
1 erinden ziyade inhibİtörlerin yetersiz seviyele­
rinden dolayı olabileceğini b e l i r t i r . 3 1 0 Ayrıca 
Rawlinson ve arkadaşları da 2 2 yetişkin periodon­
t i t i s^ şiddeti İle artan I L - l p ve azalan I L - l r a 
seviyeleri arasında güçlü bir ilişki olduğunu öne 
sürer. 

Soluble sitokin reseptörleri: Yüzey 
reseptörlerinin konsantrasyonunu azaltarak ve 
serbest sitokine bağlanarak sitokinlerin biyolojik 
etkilerini azalür. Tip I ve tip I I olmak üzere iki 
I L I reseptörü vardır. Plazma içindeki t ip l i resep­
törleri I L - l p ' a bağlanır, fakat IL - l r a ' a bağlan­
maz. Bu yüzden soluble reseptör ve reseptör 
antogonisti arasında bir yarış olmaz, 1 0 

IL-1 etkisinin blokajının yararı immuno-
supresyondan ziyade muhtemelen inflamasyonun 
azalması sonucundandır, Hrken insan çalışmaları 
soluble reseptörlerinin güvenli bir şekilde infla-
masyonu bloke etmede kullanılabileceğini öne 
sü re r . 1 0 - 2 0 

Graves vc a rkadaş la r ı 2 0 deneysel periodon­
titis geliştirdikleri maçaca fascicularis primatında 
interdental papile IL-1 ve TNF soluble sitokin 
reseptörleri injekfe etmişler. CSingivilislen perio-
dontitise dönüşümde inflamatuar hücre infiltratın 
alveoler kemiğe ilerlemesi ve osleoklast oluşumu 
ile TNF ve IL-1 aktivitesinin IL-1 ve T N F blo-
kerleri ile inhibisyonu bu çalışmada gösteril­
miştir, 

İftterferoft-gama(IFNy), I L - l a tarafından 
indüklenen I L - i P üretiminin %70'indcn fazlası, 
bunun tersi IL-1 [i tarafından indüklenen I L - l a 
üretiminin %70'inden fazlasını inhibe eder. In 
vitro bir çalışmada da IFNy L ın IL- l |3 ' rn kemik 
rezorbe edici etkisini inhibe ettiği demonsrie 
edi lmişt i r . 2 3 IFNy* m etkisi stimülan I L - 1 olduğu 
zaman geçerlidir. Bununla berabeT endotoksin ve 
diğer stimülanîarla monosit/makrofajlarda IL-1 
üretiminin indüklenmesi IFNy varlığında artış 
gösterir. Bu etkiye bağlı olarak kendisi I L - l üreti­
mini stimüle etmez daha çok diğer stimülanîarla 
IL-1 indüklenmesini arttırıcı etki gösterir. Ayrıca 
antiinflamatuar ve antiproliferatif Özeliklere sahip 
IFNy, IL-1 ' in indüklediği T hücre proliferas-
yonunu inhibe etmez. 1 4 
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I L - 1 ve IL-3 ANTOGONİSTİ ARASINDAKİ 
M U H T E M E L DENGESİZLİK 

IL-1 etki blokajı önemseıımeksizin I L - I 
spesifik inhibitörleri sitokine karşı konağın kendi 
savunmasıdır. Çeşitli hastalığa sahip bireylerde 
I L - l r a veya I L - I soluble reseptörlerinin yüksek 
plazma konsantrasyon bulguları IL-1 antogoniz-
minin hastalığa karşı konağın doğal bir cevabının 
bir parçası olduğunu ortaya koyar. Buna bağlı 
olarak hastalık oluşumunun kısmen üretilen IL-1 
inhibitörlerinin yetersiz miktarıyla oluşup oluş­
mayacağı tar t ış ı l ı r . 2 4 

IL -1 ve I L - l r a üretimi aynı hücrede bile 
farklı olarak düzenlenir. Endotoksinle stimüle 
hücrelerde örneğin IL-1 üretimi IL-lra ' inden 
önce gelir. Ayrıca monosit üzerindeki immunog-
iobülin reseptörünün aktivasyonu I L - l r a üreti­
mini stimüle eder fakat I L - l ' i stimüle etmez. 2 4 

Diğer sitokinlerde IL-1 ve I L - l r a arasındaki 
dengeye katkıda bulunabilir. Örneğin IL-4 , 
TGF-beta, IL-10 İL-1 reseptör antogoni stilini 
üretimini arttırırken aynı zamanda IL-1 üretimini 
azaltır. Bu dengenin güzel bir örneği deride 
bulunur. Deri keratinositleri büyük miktarlarda 
IL-1 oc ve 10-100 kat daha fazla IL-lreseptör 
antogonisti içerir. Bu reseptör antogotüsti 
yaralanan deriden salınan I L ^ l ' i n enflamatuar 
özelliklerini tamponlamada enflamatuar ajan 
olarak kullanılabil ir , 2 4 

A K U T E N F L A M A T U A R C E V A P T A I L - 1 
I L - l p periodoniti-sle ilişkili olarak dişetinde 

oluşan major enflamatuar sitokindir. I L - l p daha 
çok aktive olmuş makrofaj vc fibroblastlardan 
gelirken, I L - l a bağlantı epiteli veya cep epite-
lindeki keratinositlerden üretilir, LPS, muramil 
dipeptitler gibi çeşitli bakteriyel ürünlerle stimüle 
olan bağlantı epitelindeki lökositler aktive olarak 
ortama I L - 1 , TNF- a, PGE2, M M P , 1L-S salar. 
I L - l p fibroblast, epitelyal ve endotel hücreleri ve 
diğer hücreleri aktive eder. I L - l p makrofajlar 
tarafından oluşturulduktan soma İL-8 üretimini 
indükler. Bu mekanizmayla dişetindeki damar­
larda inflamasyon başlar; 

-vasküler permabilite artar, 
-spesifik lökosit aktive edici ajanlar salınır, 
- İL- İp endotel hücrelerinde ICAM-1 ve 

E-selectin ekpresyonunu arttırır, 

Ç A K M A K , M A R A K O Ğ L U 

-damarlarda kan akışı yavaşlar ve 
-akut faz proteinleri ve kompleman içeren 

plazma ile birlikte lökositler damar dışına çıkar 
ve lökositler kenıotaklik uyarana doğru hareket 
eder ,26 

TNF-a , IL-6 ile birlikte IL-1 karaciğerden 
akut faz proteinlerinin üretimini indükler . 2 " ' ' 2 6 

IL-1 nötrofil ve monositlerde respiratuar 
burst başlatabilmektedir. Bu hücrelerin aktivas-
yonu sonrası hîdrolitik enzimler salgılanmakta, 
çok miktarda prostaglandin o luşmaktad ı r . 2 5 

I L - l p endotel hücrelerinde I C A M - I vc 
E-selectin ekpresyonunu arttırarak lökositlerin 
endotel duvarına tutunmasında endotel hücrele­
rinin lökositler için adezivitesini yükseltir. 
İ L - F i n endotel adezivitesinin indüksiyonu kon­
santrasyon bağıml](maksimum 10U/ml), zaman 
bağımh(4-6 saatte en üst seviye) ve geri dönü­
şümlüdür. Ayrıca İ L - İ p gingival ve periodontal 
ligament fibrobl astların rn adezyon molekülleri 
(JCAM-I ve VCAM-1) ekspresyonunu arttırır. 
Bu da fİbroblast-lenfosit etkileşimini ve infla­
matuar sitokin üretimini ar t t ı r ı r . | S 2 7 2 8 

İ L - İ p antikor metinim] indükleyen IL-6 
ekspresyonunu indükler. IL-6 konsantrasyonları 
hastalığın ilerlemesi ile yükselir. Periodontal 
hastalığın ilerlemesi muhtemelen hem IL-6 hem 
de IL - lp ' ı n ürettiği ostcoktasl aktivasyonu vc 
l'ibroblastlar tarafından kollajenaz sentezini 
arttırması sonucunda görülür, 

Dişctinde enflamasyonun başlama ve 
ilerlemesinin proenflamatuar sitokinlerin ölçümü 
ile değerlendirilmesi güvenilir olmayabilir. 
Çünkü hastalık ilerledikçe dişetinde sitokinlerin 
degradasyon ve sentezi sonucu sitokin oranları 
değişir. Bu yüzden sitokin oranları hastalık 
aktivite ve potansiyel ilerlemenin saptanmasında 
daha güvenilir olabilir. Matsuki vc ark. ' ları gin-
givitiste IL-1P ve IL-8 üreten makrofajların bas­
kın olarak sitokin mRNA saldığı ve periodon-
titiste I L - l p ve IL-6 üreten T ve B hücreleri , 
fibroblast ve endotel hücrelerinin sitokin mRNA 
Ekspresyonunu bildirmiştir. Mc Gee ve arkadaş­
l a r ı ^ da sağlıklı dişetinde I L 4 p ve İL-8 kon­
santrasyonunu oldukça yüksek bulurken, 4-6 mm 
arasındaki ceplerde I L - l p vc IL-S konsantras­
yonunda^ azalmayı bildirmiştir. Bu gözlemler 
periodontal hastalığın ilerlemesi sırasında yüksek 
İL- İp seviyesini bildiren Stashenko ve ark.larf 5 0 
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ve dişeti I L - l p vc IL-8 konsantrasyonunun son­
dalama derinliği İle korelasyenılhu bildiren Tsai 
ve a r k l a r ı 3 1 tarafmrlan desteklenmez. Bu çalış­
malarda-tötal protein miktarı île sitokin konsant­

r a s y o n u uyumlanmadığmdan farklı sonuçlar elde 
edilmiş olabilir. Ayrıca ömm'den derin ceplerde 
IL-S konsantrasyonu çok düşükken, I L - l p ve 
IL-6 konsantrasyonları yüksek bulundu. Bu göz­
lemler Stashenko ve ark.lan 3" tarafından da des­
teklenir. Bu inflamasyonun PMN'den monosit-
makrofaj ve B hücre cevabına kaymasından 
dolayı olabilir. I L - l j } ve IL-6 kollajen degradas-
yonu ve kemik yıkımı ile doku yıkımını düzen­
lediğinden; I L - l p ve IL-6 birlikte gingivitist.cn 
periodontitisin aytrt edilmesinde progresif doku 
yıkımının mükemmel bir markın olabilir. 

I L - 1 V E E K S T R ASELÜLER MATRİKS 
Y I K I M I 

Periodontal bağ dokunun biyokimyasal 
içeriği , sağlık vc hastalık sırasında matriks bile­
şenlerinin sentezi ve degradasyonu ile korunur. 
Degradasyon periodontal bağ dokusunun normal 
bir özelliğidir ve gingival, periodontal ligament 
kollajenleri yetişkinlerde bile diğer dokulara 
oranla yüksek turn-over oranına sahiptir. Degra­
dasyon inflamasyon sırasında aşırı oluşmaya 
başlar, hiperplazi durumunda ise azalabilir. 

Gingivitis ve periodontitiste bağ dokusunun 
biyokimyasal içeriğindeki major değişiklik degra­
dasyon dolayısıyla oluşan kollajenin kaybıdır. 
Ekstraselüler matriks degradasyonu için en az 
dört farklı mekanizma bulunur. Bunlar; 

-konak ve bakteri hücreleri tarafından 
salınan enzimler ( M M P , kollajenaz, proteinaz) 

-matriks bileşenlerinin fagositozu 
-rcaktif oksijen ürünlerinin salınımı ve 
-fibroblast fonksiyonu ve enzim saliminim 

etkileyen çok sayıdaki sitokin ve diğer 
mediatörlerin salınımı 

Periodontal hastalık, Romatoid aıtrit ve 
diğer enflamatuar hastalıklarda matriks degradas-
yonunu kapsayan major sitokin İL-J 'dir . Perio­
dontal hastalıkta doku yıkımına sebep olan major 
faktörler MMP'd i r . I L - l p ve TNF-a fibroblast-
larda M M P transkripsiyonu aktive eder. Kerati-
nosit, LPS,TGF( ' de M M P sentezini aktive eder, 
Bu maddeler doku inhibitör metalloproteinaz 
(TIMP) sentezini de inhibe eder. M M P , plasmin 

ve diğer serin protezlarla aktive olmasıyla birlikte 
matriks degrade olur. Tnflamasyonlu dokuda 

monosit ve trombositler sürekü olarak PDGF ve 
TGF-P üretimini de tetikler. Bu maddeler 
fibrobl ast prol iferasyon u ve matriks sentez i n i 
arttırır (Şekil-1). 

Mikrobiyal dental plağa karşı gelişen akut 
enflamatuar cevap sırasında, PMN lökositler 
damar sıvı eksudasyonu ile birlikte damar dışına 
ç ı k arak e ııfl amasy on böl ge si ne g öç eder v e 
gelişmekte olan plağı yıkar. Bu erken konak 
cevabı yetersiz olabilir. P M N lökosit migras-
yonuyla, daha fazia hücre migTasyonu ve bağ 
doku populasyonuna yol açmak için matriks 
dcgradasyoııunuıı en erken adımı oluşur. Eğer 
bakteri yel plak birikimine izin verilirse gings-
vilisin klinik belirtileri görülür. Ve makrofaj, 
lenfosit infiltrasyonu, daha fazla kollajen 
kaybıyla enflamatuar cevap büyür. Bu safhada 
gingival bağ doku lenfosit makrofaj, sitokin 
fazlalığı, kcınokin. lenfokin, enzim ve diğer 
enflamatuar ürünlerle istila edilir. Hastalıkla 
ilişkili en önemli sitokinler IL-1 ve TNF-a , 
kerrtokin IL-8 ve lenfokin lFN-y" dır, Bakteriyel 
ürünler, özellikle LPS, keratinosit vc monositleri 
stimüle ederek I L - 1 . TNF-a , PGE2 üretimini 
stimüle eder. Ayrıca IL-1 ve T N F - a epitel 
hücreleri, monosit ve fibroblastların PGE2 üre­
timini arttırır. M M P ve bu enflamatuar media­
törlerin hepsi DOS'ta yüksek konsantrasyonlarda 
bulunur (Şeki l -2) , 3 2 

IL-1 doz bağımlı olarak fibroblastlaıda 
prokollajaıı I ve 111 ekspresyonunu düzenler, 
IL-1 'in düşük konsantrasyonları st imülasyona 
sebep olurken, yüksek konsantrasyonlar kültüre 
edilmiş fibroblastlaıda her iki kollajenin de 
inhibisyonuna öncülük eder. 1 3 

Fibroblast ^ IL-1, TGFp, LPS 

/ X 
plafimin 

jJTIMP sentezi ^ MMPseııtezi ^ ^ aküTMMP 

i 

Doku yıkımı 

Şekil-1 I L I kaynaklı doku yıkım mekanizması 
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fibroblast 
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sentezi 

inhibisyodu 

.Şekil-2 İnflamasyon sırasında bağ dokudaki değişikliklere 
katfeida bulunan muhtemel sitokin mdüksiyon 
mekanizmaları 

I L 1 V E K E M İ K M E T A B O L İ Z M A S I 
Kemiğin remodelasyonu normal 

fizyolojinin devamında önemli bir yer teşkil eder 
ve bıı süreçte meydana gelebilecek aksaklıklar 
periodontal hastalıklarda da oldukça önemlidir. 
Kemik yapımı ve yıkımı birbirini takip eden 
olaytar olup, bu sirkülasyon sağlıkta dengededir. 
Gelişim esnasında kemik oluşumu, kemik 
yıkımından fazladır. İdeal periodontal rejeneratif 
işlemler, bu proçesi sağlarlar. Kemik yıkım 
mediatör lermin(IL-l , IL -6 ,1L- J1 , İL-17, TNF-a, 
TNF-P, TGF-P, k inin, trombin) inhibe edilmesi 
da kemik kütlesinde artışla sonuçlanır. 

Kemik rezorbsîyonu üzerine IL-1 'in etkisi 
İlk olarak 1983'te Gowen ve arkadaşları 

yüksek oranda saflaştınlmış İL-Tin kemik 
rezorbsiyon aktivitesini tanımlamıştır. Aynı grup 
daha sonra TL-1 ' in kıkırdağı rezorbe edebildiğini 
de bildirdi . Diğer araştırmacılar da IL-1 1 in kemik 
rezorbsiyon aktivite görüşünü destekledi. IL -1 
picomofar konsantrasyonlarda aktifdir vc maksi­
mum aktiviteyi 1 0 " - 1 0 ] , , M konsantrasyonlarda 
gösterir . 6 

Sitokinlerin kemik patolojisinde baş rol 
oynadîğı görünür. Solid tümörler ve karsino-

maların IL-1 ürettiği gösterilmiştir. Sitokinler 
romatoid artrit, periodontal hastalık gibi kronik 
inflamatuar hastalalıklarda görülen kemik yıkımı 
ile ilişkilidir. Bu hastalıklar sırasında sitokinlerde 
gözlenen artışın, lokallze osteolitik kemik 
yıkımında artışa sebep olduğu öne sürülür , 6 

Osteotropik sitokinlerin birçoğu (TL-1, 
TL-6, TNF-a , IFNy, TGF-(3) kemik hücrelerine 
olan etkilerine ilave olarak vücutta çeşitli etkilere 

aracılık eder. Kemik hücreleri üzerine oldukça 
spesifik etkiye sahip kemik morfogenetik prote­
inlerinin bile böbreği içeren diğer dokulara etkisi 
gösterilmiştir. Osteotropik sitokinlerin birçoğu 
aktif olarak kemik rezorbs iyonunun olduğu 
bölgelerde bulunan immun hücrelerin ürünüdür. 
Osteoblastlar tarafından sitokinlerin üretimi bak­
teri, LPS ve diğer sitokin ve hormonlar tarafından 
düzenlenir. Kemik rezorbsîyonu üzerine sitokin 
ve hormonların si nerj istik et ki 1 ere sahip 
olabileceği gözlenmiştir. Örneğin, Paratiroid hor­
monla birlikte IL-1 kemik rezorbsiyonu üzerine 
tek başlarına oranla daha yüksek etki gösterirler. 
Ayrıca paratiroid hormon, 1,25-(OH)2P3 ve 
kalsitonin direk olarak hücreler üzerine etki eder. 
Ayrıca lokal faktör üretimini inhibe eder. 
Örneğin: U 5 - ( O H ) 2 D 3 , PGE2 ve IL-1 üretimini 
düzenler. Ayrıca siklosporin A ve immünolojik 
olarak inaktif anologları in vitro 1L- I ' i n kemik 
rezorbsiyon etkisini inhibe etttiği bildirilmiştir. 
Bu tür bir etki in vivo olarak gösterilmemiştir. 
Ayrıca I L - 1 , IL-3 'ün indüklediği osteoklastik 
hücre formasyonunu güçlendirir. TGF'de I L - I ile 
sinerjistik etkilere sahiptir. I L I tarafından 
osteoblastik PGE2 stimiilasyonu TGFp tarafından 
ar t t ı r ı l ı r . 6 - 3 3 

Periodontal hastalıkta bakteriler, inflama­
tuar hücreleri aktive eden vc sonuçta sitokin ve 
lokal faktörlerin salınmasına neden olan LPS 
salar. Bu faktörler kemiği rezorbe eden hücrelerin 
artışıyla, pre-osteoklastlar üzerine olduğu kadar 
osteoklaslların aktivitelerini direk olarak stimüle 
edebilir. Aynı zamanda bakteriyel komponent vc 
inflamatuar mediatörler osteoblastlar ve onların 
progenitor hücreleri üzerine direk etki ederek 
fonksiyonel hücre sayısında azalma oluşturur. 
Sonuç bağ dokusu ve kemiği içeren ataşman 
kaybıdır. En geç semen t rezorbsiyonu oluşur. 
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İL-1 en etkin kemik yıkımına neden olan 
ajanlardan biridir ve kemiğ i - rezorbe eden 
hücreler üzerine bifJrsçTyolla etki gösterir.Bunlar; 

P&E2 üretimi ve salınımını stimüle ederek 
_.- ""-Prostaglandin sentezinden bağımsız olarak 
osteoklast üzerindeki 80 kDa reseptörü üzerine 
direk etkidir. Olgun osteoklastlar direkt olarak 
I L - l ' e cevap vermediklerinden osteoklastlara 
IL-1 sinyali için osteoblast!ar gereklidir. Osteok­
last prekürsörleri ise bununla beraber sitokine 
cevap verir. 

IL-1 ' in stimüle ettiği kemik rezorbsiyon un­
da prostaglandinlerin rolü tartışmalı sonuçlarla 
geniş bir şekilde çalışılmıştır. Bazı İsı vitro 
çalışmalar prostaglandin sentezi inhibisyonumm 
IL-1 ' i n kemik rezorbsiyon aktivitesi üzerine 
etkiye sahip olmadığını bildirirken, bazı çalış­
malar I L 1 ' i n stimüle etti ği rezoTbsiyonda 
parsiyel bir inhibisyondan bahseder. Garretl ve 
Mundy ' in vitro bulguları prostaglandins I L - l ' i n 
etkisini arttırarak kemik rezorbsiyonuna katkıda 
bulunmasına rağmen I L - 1 rezorptif etki için 
prostaglandine gerek duymadığını ortaya ortaya 
koyar. Bu bulgu IL-1 ve prostaglandin arasında 
bildirilen sinerjistik etki ile uyumludur. Boyce ve 
arkadaşlarının in vİEro çalışmaları ise I L T i n 
rezorptif etkilerinin en azından kısmen prostag­
landin sentezine bağımlı olduğunu; kısa dönem 
etkileri prostaglandin bağımsız iken, uzun dönem 
etkileri indometazin i!e inhibe edilir. Bu bulgu bu 
yüzden I L - l ' i n rezorbsiyon üzerine hem 
prostaglandin bağımlı hem de prostaglandin den 
bağımsız etkileri olduğunu ortaya k o y a r . 6 3 3 

Kemik rezorbsiyon aktivitesinde I L - l a ' in 
I L - l p ' dan daha güçlü veya daha az güçlü 
olduğunu bulan tartışmalı bildiriler literatürde 
karşımıza çıkmaktadır. Bu değişken sonuçlar 
seçilen tür ve kullanılan deney farklılıklarından 
kaynaklanması muhtemeldir. DOS'un kemik 
rezorbsiyon aktivitesini periodontitis!! hastalarda 
iııvitro olarak değerlendiren Rasmussen vc 
a r k l a r ı 3 4 , DOS'un osteoklastik kemik rezorbsi-
yonunu şümule edebildiğini göstermiştir. Bu 
aktiviteden sorumlu başlıca faktörün I L - l a 
olduğu bildirilmiştir. Bu gözlemler DOS'ta 
ELİSA ile TL-1( ve IL-1 < seviyesini değerlendiren 
Masada ve a r k . I a n 3 \ Hou ve a r k l a r ı 3 6 tarafından 
da bulunmuştur. Ayrıca DOS'ta kemik rezorbsi­

yon aktivitesi anti- lL-lct ile azalır, fakat IL-1 p ile 
azalmaz. Bunun sebebi bilinmiyor, fakat 
Stashenko ve a rk . la r ı 3 7 DOS sitokin seviyelerine 
zıt olarak, periodontal hastalıklı bölgelerdeki 
dişeti doku ekstratlarında analiz yapmış ve 
anlamlı ölçüde daha yüksek seviyelerde I L - l p 
ekspresyonunu demonstre etmiştir. Bununla 
beraber sağlıklı ve hastalıklı bölgeler arasında 
uygun kıyaslama yapabilmek İçin DOS'ta 
bulunan kemik rezorbsiyon aktivitesinin DOS'un 
toplandığı zamanki hastalık aktiv i teriyle ilişkili 
olması gereklidir. 3 4 

İL-J mekanik stimülasyona karşı in vitro 
periodontal ligament hücrelerinin cevabını düzen­
leyebilir. IL -1 bu hücrelerden mekanik gerilimin 
İndüklediği prostaglandin üretimi üzerine siner-
j isük etkive sahiptir. Ayrıca in vivo olarakda 
mekanik strese periodontal ligament hücrelerinin 
cevabım etkiler. Bu bulgular I L - l ' i n oklıızal 
travmanın indüklediği alveolar kemik kaybının 
patofizyolojisine katkıda bulunabileceğini oriaya 
koyar/' 

Kemik formasyonu üzerine IL-I'in etkisi 
Kemik kaybı, formasyonun inhibisyonu 

veya rezorbsiyonun stimülasyonu sonucunda 
oluşabilir. I L - I kemik oluşumu üzerine kompleks 
etkiye sahiptir. I L - l ' i n sürekli varlığı in vivo ve 
in vitro kemik oluşumunu inhibe eder, I L - l ' i n 
osteoblast zincirinde diferansiasyonun erken 
safhasında hücrelerin proliferasyonunu stimüle 
ettiği görüliir.Ayrıca I L - L l e kısa süreli maruz 
kalım ostcoblastlar tarafından kemik oluşumunu 
stimüle ettiği gösteri lmiştir . 3 3 

Kemik formasyonu ile ilişkili ostoeblastik 
fenotipik markır osteobtastik alkalen fosfataz 
üzerine yapılan çeşitli in vitro çalışmaların 
sonuçları değişkendir. Bazı çalışmalar I L - l ' i n 
alkalen fosfataz ekspresyonunu baskıladığını, 
diğer çalışmalar ise stimüle ettiğini bildirir. 

I L - l ' i n in vivo etkilerinin bölgeye özgü 
olduğu görülür; endosteal yüzeyler periostal 
yüzeylerden farklı olarak cevap verri. Bu belki de 
her bölgede bulunan hücrelerin cevabmdaki 
farklılıklarını yansı tn. İn vivo çalışmaların sonuç­
lan I L - l ' i n indüklediği rezorbsiyonla birlikte 
kemik formasyonu üzerine I L - l ' i n pozitif etkisi 
olduğu ve I L - l ' i n kemik formasyonunun güçlü 
bir inhibitörü olduğunu ortaya koyar 6 

77 



Atatürk Üniv .Diş Hek.Fak.Derg. 
Cilt: 12, Say ı :2 , Sayfa:70-81, 2002 

P E R I O D O N T A L D O K U L A R D A V E 
D O S T A I L - 1 SEVİYELERİ 

Periodontal hastalığa sahip bireylerin 
dişetinde sağlıklı bireylerle kıyaslandığında, daha 
yüksek seviyelerde IL-1 üreten hücreler bulunur 
ve periodontal açıdan hastalıklı dokuda, normal 
doku İle kıyaslandığında I L I içeren hücrelerde 
hemen hemen 3 kat artış görülür. Enflamasyonlu 
periodontal dokudaki lenfosit ve makrofajlar 
yüksek seviyelerde IL-1 mRNA içermekte-
d i r . 3 8 - 3 9 Lokalize Jüvenil Periodontitisli hastaların 
periodontal dokularında üretilen I L - I miktarı 
yetişkin periodontitisli periodontal dokularındaki 
I L - 1 miktarından daha yüksektir.16 Ayrıca 
sağlıklı bölgeler veya inaktif bölgelere oranla, 
hastalığın aktif olduğu dokularda belirgin oranda 
daha yüksek seviyelerde IL-1 p bulunmuştur . 3 7 

Bu yüzden araştırmacılar periodontitis patogene-
zinde I L - l p ' ın önemli bir mediator olduğunu 
öne sürmektedir. 

DOS'ta sitokin aktivitesînin i lk tanımlan­
ması IL -1 aklivitesini çalışan Charon ve ark.lan 
ve Mergenhagen ve arkdarı tarafından d ı r . 2 3  

Preiss ve Meyle 8 , Gonzales ve a r k l a r ı 1 3 klinik 
olarak sağlıklı bölgelerdeki DOS'ta düşük 
konsantrasyonlarda 1L-Ip bulunduğunu göster­
miştir. Bununla beraber sağlıklı bölgelerde sap­
tanmayacağını savunan zıt görüşler de literatürde 
bulunmaktadır (Ishthara ve ark. rları 1997. Wilton 
ve ark . ' la r ı l992) 2 2 Dişetinde enflamasyonun 
klinik bulgularıyla birlikte I L l p seviyeleri artar. 
Haesman ve ark.ları deneysel gingivitis çalışma­
sında başlangıçtan t . haftada DOS'ta I L - l ' i n 
anlamlı artışını gösterdi vc 4 hafta süresince IL-1 
seviyeleri artış göstermeksizin yüksek olarak 
kaldığını bildirdi. Gonzales ve ark.ları ise IL-1 
seviyelerinin deneysel gingivitis süresince artışım 
demonstre e tmiş t i r . 1 3 Tsalikis vc ark . la r ı 4 0 

deneysel gitıgivitis süresince DOS I L - l a ve 
IL-1 p seviyeleri üzerine yaşın etkisini araştırmış, 
21 . günde IL-1 et hem yaşlı hem de genç 
erişkinlerde artışı gösterirken, I L - l p seviyeleri 
sadece yaşlı grupta daha yüksek bulundu. 

Periodontal hastalığa sahip ceplerde, 
DOS'ta daha yüksek miktarlarda I L - i p , I L - l a 
saptanmıştır. Periodontal hastalıklı bireylerin 
DOS'undan saflaşürılan poEimorfonüklositler 
yüksek seviyelerde IL- İre ve İL-1 p mRNA 
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gösterdi. İki formdan I L - l p ' n ı n çalışmalarda iz­
lenmesi daha avantajlıdır. Çünkü I L - l p içeren 
hücreler İ L - l a içeren hücrelerden ortalama 40 
kat daha fazla hastalıklı bölgelerde DOS'ta bulu­
nur. Ayrıca I L - l p kemik rezorbsîyonu üzerine 
etkisi I L - l a ' dan 15 kat daha güçlüdür. I L - l a 
cep epitelinden orjin alırken, I L - l p büyük oranda 
doku makrofajımn ürünüdür 3,5,8,19303337,4i 

Sığ ve derin iııflamasyonlu ceplere sahip pe­
riodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS'unda 
I L - I [3 konsantrasyonunu değerlendiren Figuercdo 
ve a r k l a r ı 4 2 TL-1 p konsantrasyonunun gingi­
vitisli bölgelere oranla periodontitisli bölgelerde 
daha yüksek vc örnek bölgesinin hastalık şiddeti 
önemsenmeksizin periodontitis hastalarının DOS 
örneklerinde I L - l p konsantrasyonunun yüksel­
diğini gösterdi. 

P E R İ O D O N T A L T E D A V İ S O N R A S I 
I L - 1 SEVİYELERİ 

Massada va a r k l a r ı 3 5 EOP'li iki hastada 
diştaşı temizliği ve kök yüzeyi düzleştirmesi 
sonrası DOS'ta hem I L - l p , hem de I L - l a ' d a bir 
azalma demonstre etmiştir. Benzer veriler düzenli 
periodontal tedavi sonrası da gözlenmiştir. Tsai 
ve a rk la r ı 4 1 ' erişkin periodontitisli, Alexander ve 
a r k l a r ı 4 1 erişkin periodontitisli ve EOP'li hasta­
larda DOS'ta I L p seviyelerinin tedavi sonrası 
düştüğünü göstermiştir. Remhardt ve ark.Tan 
cerrahi olmayan periodontal tedavi gören sığ vc 
orta dereceli ceplerde, DOS IL-IJ3 ve I L - l a 
seviyelerinde bir azalma bulmuştur. Bununla 
beraber flep operasyonuyla cerrahi olarak tedavi 
edilen bölgelerde 6 ay sonra hem I L - P , hem de 
IL-1 et' daki yükselmiş seviyelerin devam ettiğini 
b i l d i r d i . 3 3 3 8 Hou ve a rk . l a r ı 4 4 orta ve şiddetli 
periodontitis hastalarında, Tüter ve a rk . l a r ı 4 5 

kronik periodontitisli hastalarda DOS IL-1 p 
seviyesi üzerine faz I periodontal tedavinin 
etkinliğini değerlendirmiş ve kontrol grubuna 
oranla periodontitisli hastalarda yüksek olan 
I L - l p seviyesinin tedavi sonrası belirgin oranda 
azaldığını göstermiştir. Bununla beraber Hou ve 
ark.ları klinik indekslerle TL-Ip seviyesi arasında 
korelasyon bulurken, Tüter ve a rk . ' l an 4 5 bu tür 
bir korelasyon saptamamıştır. Press ve Meyle* ise 
en yakın ilişkiyi klinik parametrelerden sadece 
sondalamada kanama ile DOS I L - l p arasında 
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bulmuştur. Stashcnko ve a rk . l a r ı 3 7 sondalamada 
kanama ile supürasyon ife İL-1 p seviyesinin iliş­
kisiz olduğunu çünkü aktif bölgelerin küçük bir 
bölümünde sondalamada kanama ve supürasyon 
bulunduğunu öne sürer, 

üamano l ve ark . l a n 1 9 orta, ileri derecede 
şiddetli periodontitis hastalarında DOS'ta sitokin 
seviyeleri üzerine periodontal tedavinin etkisini 
değerlendirmiş. Hastalığın aktif olduğu bölgeler­
de inaktif bölgelere oranla daha yüksek I L - l p 
saptanmıştır. Sağlıklı dişetinde I L - I P saptan­
mazken, periodontal tedaviden 2 ay sonra DOS 
IL-1 p total miktarında azalma bulundu. Gamanol 
ve ark darının verileri ise sitokinlerin total miktarı 
ve kl inik parametreler arasında zayıf bir 
korelasyonu açığa çıkardı. 

Yavuzydmaz ve ark.ları 1 ise hızlı ilerleyen 
periodontitisli hastalarda DOS IL-IJ3 seviyeleri 
ile cep derinliği arasında güçlü, sondalamada 
kanama varlığı ile zayıf korelasyon bulmuştur. 
Bununla beraber cep derinliği ve DOS hacmi ile 
IL-1 P seviyeleri arasında ilişki varlığı yetersizdir, 
Cep derinliği ile ilişki göstermemesi cep 
derinliğinin periodontal hastalığın küm ül atıf 
hikayesini yansıtması ve son hastalık aktivitesi 
hakkında bilgi vermesine bağlı olabilir. Hastalık 
aktivitesi bireyin her cebi için değişkenlik 
gösterir. Dişeti enflamasyomıyla ilişkili olan 
DOS hacmi, cep derinliği veya doku yıkımı ile 
ilişkili değildir. Yüksek oranda enflamasyonlu 
bölgelerde Daha çok DOS hacmi örneklerde IL -1 
konsantrasyonunda azalmaya neden olacakt ı r . 5 - 3 5  

Periodontal hastalığın tedavisinde yeni 
olarak kullanmaya başlanan Nd:YAG lazerin et­
kinliğini diştaşı temizliği-kök yüzeyi düzleştir-
mest ile kıyaslayan Lui ve a rk . l a r ı 4 6 her iki tedavi 
sonrası DOS IL-1J3 seviyelerini değerlendirmiş 
ve tedavi sonrası I L - l p seviyesinde Nd:YAG 
lasere göre daha fazla azalma bildirmiştir ve laser 
tedavisinin etkinliğinin az olduğu öne sürül­
müştür. 

S O N U Ç 

Son yıllarda periodontitis patogenezinde 
konak cevabı mekanizmaları ve bakterinin rolü 
daha i y i anlaşılmıştır ve periodontal doku 
yıkımının etyolojisi başlıca sonuçta sitokinlerin 
üretimi ile sonuçlanan inflamatuar hücreler ve 
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bakteriyel antijenlerin etkileşimine bağlanır. Ke­
mik mikroçevresinde bulunan sitokinler osteok-
East oluşumu ve aktivitesine aracılık edebilir ve 
periodontal hastalıklarda doku yıkım marktrla-
rından biri olarak düşünülür. Bu silokinlerden 
I L - 1 , lökosit, endotel hücresi, fibroblast! içeren 
birçok hedef hücre üzerine etki göstererek çeşitli 
hastalıkların patogenezinde patojenik role 
sahiptir. 

Multifonksiyonel bir sitokin olan I L - l ' i n 
etkisinin blokajı veya sentezinin azaltılması akut 
ve kronik hastalıklı bireylerin tedavisi için bir 
strateji oluşturabilir. Kısa peryodlarda I L - l ' i n 
etkisinin blokajı veya azaltılması muhtemelen 
konak savunmasını baskılamamasına rağmen tam 
ve uzun süreli an l i - IL l tedavisi risk oluşturabilir. 

Periodontal hastalıklarda sitokin çalışma­
larının sonuçları tartışmalıdır. Sonuçlardaki var­
yasyonlar farklı laboratuarlar tarafından biîdiril-
miştir. Bununla beraber varyasyonlar her zaman 
kullanılan teknikle açıklanamayabilir ve hasta 
seçimi belki de major role sahiptir. Hasta seçi­
minin daha hassas olarak tanımlanmasında, böl­
geleri durgun veya ilerleyen, hastaların yatkın 
veya yatkın olmayan şeklinde sınıflamalarla be­
lirtilmesi gereklidir. Bu sağlandığı takdirde hasta­
lık ilerlemesinin kontrolünde sitokin ve sitokin 
inhibitörlerinin rolünün saptanması mümkün 
olabilir. Sadece bundan sonra periodontal hasta­
lıkların tedavisi için spesifik sitokin vc gen 
tedavileri dizayn edilebilir. 
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