S.D.U Saghk Bilimleri Enstitiisii Dergisi
Cilt 3/ Say12/2012

ARASTIRMA

Uzun Donem Asiri Sigara Kullannminin Kronik Periodontitisli
Bireylerde Diseti Olugu Sivisi Interlokin 4 Diizeylerine Etkisi

The Effect of Long—Term Heavy Smoking on Gingival Crevicular
Fluid I1.—4 levels in Chronic Periodontitis

Fatma Y. Kirzioglu ', Zuhal Yetkin Ay !,
Medine Cumhur Ciire 2, %, Recep Siitcii 2,', Reha Demirel °

'Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD, Isparta.

2 Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, Isparta.

3Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, Rize.

4 Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, Izmir.

5 Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Halk Sagligi AD, Afyonkarahisar.

Ozet

Amac: Bu calismanin amaci; uzun dénem asirt sigara
kullantmimin kronik periodontitis hastalarinda digeti
olugu sivis1 (DOS) interlokin (IL)—4 diizeylerine etkisini
belirlemekti. Yontem ve Gerec: Calisma popiilasyonu;
sigara icmeyen (S—), uzun donem agir1 sigara icen (S+)
126 kronik periodontitisli ve 17 saglikli bireyden (kontrol
grubu) olustu. Sigara icen ve igmeyen gruplar cep derinligi
(CD) kategorilerine gore iiger alt gruba (a: CD <3 mm, b:
CD=4-5 mm, c: CD > 5 mm) ayrildi. Bireylerden klinik
olciimler kaydedildi.

Bulgular: Sigara icmeyen tiim S— alt gruplarinda kontrol
grubuna gore DOS IL—4 diizeyleri yiiksekti (p<0.05).
Ancak DOS IL—4 diizeyleri S+a ve S+b alt gruplarinda K
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).
Digeti inflamasyon belirtecleri ve IL—4 diizeyleri
arasindaki korelasyonlar S—a ve S-b alt gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatifti (p<0.05).

Sonuglar: Calismamizin sonuglart uzun dénemli agir
sigara kullanimmin periodontitisli bireylerde lokal
immiin cevapta bazi bozulmalara yol acabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: interlokin—4, diseti olugu sivisi,
periodontitis, sigara kullanimi.

Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate the influence of
long—term and heavy smoking on the gingival crevicular
fluid (GCF) interleukin—4 (IL-4) levels in chronic
periodontitis patients.

Methods: The study population included 126 non-
smoker (NS) and long—term and heavy smoker (S) chronic
periodontitis patients and 17 non—smoker healthy controls.
The NS and S groups were divided into three subgroups
according to the probing depth (PD) categories: a: PD <3
mm, b: PD=4-5 mm, c: PD > 5 mm. For each individual,
clinical data were recorded.

Results: All of the NS subgroups had higher IL—4
concentrations than the control group (p<0.05). However
in the S a— and b-subgroups, IL—4 levels were found
lower than that in the control group (p<0.05). The NS a—
and b—subgroups showed significant negative correlations
between IL-4 and gingival inflammation symptoms
(p<0.05).

Conclusion: Our study has supported that long—term and
heavy smoking impairs the local immune response in
periodontitis patients.

Key words: interleukin—4, gingival crevicular fluid,
periodontitis, smoking.

Yazisma Adresi/Corresponding: F. Yesim KIRZIOGLU

Siileyman Demirel Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD, 32260 Ciiniir, Isparta.
Tel: +0 246 2113230

Faks: +0 246 2370607

e—posta: yesimkirzioglu@sdu.edu.tr

Miiracaat tarihi: 23.05.2012
Kabul tarihi: 08.08.2012



Uzun Dénem Asirt Sigara Kullaniminin Kronik
Periodontitisli Bireylerde Diseti Olugu Sivisi
Interlskin 4 Diizeylerine Etkisi

GIRIS

Periodontitis lezyonlarindaki major doku yikimi monosit
ve makrofajlari iceren mononiikleer fagositlerin, T, B ve
diger hiicrelerin bolgede toplanmalar1 ve aktivasyonuyla
olugsmaktadir (1-4). T hiicresi ve monositlerin 6nemli
etkilerinden birisi inflamatuvar yanmiti modiile eden
sitokinlerin sentezidir (5—7). T hiicrelerinin inflamatuvar
yanittaki fonksiyonlart sentezledikleri sitokin profili ile
iligskilendirilmeye ve aciklanmaya calisilmistir. CD4+
T hiicreleri temel olarak yardimct T hiicresi (Th) olarak
anilmaktadir. Bu ayrima gore Thl klonlar interlokin
(IL)-2, interferon (IFN)—y ve tiimor nekrotizan faktor
(TNF)—a iiretirken, Th2 klonlart IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 and IL-13 (8) sentezlemektedir. Son yillarda Th
hiicrelerinin farkli bir alt tipi belirlenmigtir. Bunlar Th
17 hiicreleridir ve temel olarak IL-17 dretirler. 11-17
nin tretimi ve Th17 hiicrelerinin gelisimi IL-6, IL-23 ve
transforme edici biiyiime faktorii (TGF)—[3’ya baglidir.
IL-17 IL-23 varliginda Thl yanitini negatif yonde
diizenler (9), ve IL-12 ve IL—4 etkisiyle Th17 hiicreleri
Th1 veya Th2 hiicrelerine doniisebilir (10). Ozetle; gerek
Thl, gerek Th2, gerekse Thl7 hiicreleri ile bunlardan
sentezlenip salinan sitokinler arasinda inflamatuvar yaniti
diizenleyen, kontrol eden ve dokuda olusacak yikimin
derecesini ve hizin1 belirleyen bir denge vardir.

Bilindigi gibi Thl hiicreleri ve bunlara ait sitokin profili
genel olarak patogenez basamaklarini hiicresel yanita
yonlendirir. Th2 hiicreleri ise hiimoral immiiniteyi
uyararak B hiicre tiremesi ve farklilagsmasina neden olur
(11,12). B hiicresi biiytime faktorii olarak anilan I1L—4,
makrofaj fonksiyonlarini azaltict yonde etkisi olan giiclii
bir diizenleyicidir. Makrofajlardan sentezlenen sitokinlerin
iiretimini azaltarak monositlerin apoptozunu indiikler
(13). Ayrica insan monositlerinin kemik rezorpsiyonunu
kolaylagtiran prostaglandin E2 (PGE2) sekresyonunu
inhibe eder (14,15). Hastalikli periodontal dokuda 1L.—4’
iin lokalize yoklugu periodontal hastalik aktivitesi ve
ilerleyisi ile iligkili bulunmugtur (15,16).

Periodontal hastalik patogenezinde sigara kullaniminin roli
cesitli aragtirmacilar tarafindan incelenmis ve detayli bir
sekilde rapor edilmistir (17—19). Bu ¢aligmalara gore sigara
kullanimimin derecesi (miktar ve siire olarak) periodontal
doku yikiminda Onemlidir (20). Sigara kullanimi dig
mobilitesi (21), alveoler kemik kaybi (22), artmis cep
derinligi (22, 23) ve dis kaybu ile iliskilidir (24,25).

Bu calismanin hipotezi uzun doénemli agir1 sigara
kullantminin kronik periodontitisli (KP) bireylerde diseti
olugu sivisi (DOS) IL—4 diizeylerini olumsuz yonde
etkileyecegi idi. Caligmada sigara icen ve igmeyen KP’
li bireyler saglikli kontrol grubu ile kargilagtirilarak
DOS IL—4 diizeyleri ile klinik parametreler arasindaki
korelasyonlarin arastirilmas: amaclandi.
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Yontem ve Gerec

Birey secimi

Calisma popiilasyonunu Siileyman Demirel Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD’ na periodontal
tedavi almak amaciyla bagvuran bireyler olusturdu. Bu
bireylerin 126’ s1 KP’ 1i (yas: 40.61+9.62; 49 kadn, 77
erkek) idi. Kronik periodontitis tanist 1999 Periodontal
Hastaliklarin Siniflama Konsenstisti’ ne gore klinik ve
radyografik kriterler dikkate alinarak konuldu (26).

Hamile ve emziren kadinlar, son 1 ay i¢inde periodontal
durumu etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullananlar,
calisgmanin baglamasindan 6nce 3 ay i¢inde antibiyoterapi
alanlar, caligmanin baglamasindan Once 6 ay iginde
periodontal tedavi gorenler ¢calismaya dahil edilmedi.

Detayli sistemik anamnezin ardindan bireylerin sigara
aligkanliklar1 (giinliik sigara kullanimi, sigara kullanim
siiresi) kaydedildi. Buna gore sigara icmeyen (S—, yas:
39,89+8,34; 26 kadin, 39 erkek), sigara igen (S+, yas:
40,21+5,26; 23 kadin, 38 erkek) olarak iki gruba ayrildi.

Tablo 1. Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri
Gruplar | Cinsiyet Yas Sigara Sigara
(birey (kadin/ (ort+SS) kullanim kullanim
sayilarr) erkek) miktari stiresi
(sigara sayist/ | (yil,ort £SS)
giin ort £SS)
S—(n=65) | 26/39 39,89+8,34 0 0
S+ (n=61) | 23/38 40,21+5,26 16,97+0 85 18,58+0,65
Kontrol 11/6 32,03+2,32 0 0
(n=17)
S—: sigara igmeyen, S+: sigara igen, SS: standart sapma

S+ grup uzun donem agirt sigara kullanan bireylerden
(glinde en az 10 sigara en az 10 yildir) olusmaktaydi.
Ayrica S+ ve S— gruplari icinde DOS elde edilen bolgelerin
cep derinliklerine (CD) gore tiger alt grup olusturuldu (a:
CD < 3 mm, b: CD=4-5 mm, c: CD > 5 mm).

Bu gruplarin haricinde bir de saglikli kontrol grubu
olusturuldu. Sistemik ve periodontal acidan saglikli olan
bu 17 birey (yas: 32.03+2.32, 11 kadn, 6 erkek, Tablo 1)
klinigimize yillik kontrol amaciyla gelen klinik atagman ve
radyografik alveoler kemik kayb1 bulgusu olmayan bireylerdi.

Periodontal muayene

Tiim bireylerden gingival indeks (Gi, 27), plak indeksi
(P1, 28), diseti kanama zamani indeksi (DKZI, 29), CD
ve klinik atagman diizeyi (KAD) kayitlar1 bir aragtirmact
tarafindan (ZYA) alindi. Olgiimlerde Williams sondu
(Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) kullanildi.

Diseti olugu sivist (DOS) orneklemesi

Daha once belirtilen CD kategorilerine gore ornekleme
bolgeleri belirlendi. Bu bolgelerden tiikiirik ve kan
kontaminasyonu olmamasma dikkat edilerek DOS
ornekleri elde edildi.
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Belirlenen bolgelerden DOS ornekleri ise soyle elde
edildi: eger varsa dental plak serbest diseti kenarina
dokunulmaksizin uzaklastirildi. Digler hava spreyi
ile nazik¢e kurutularak pamuk rulolarla izole edildi.
Tiikiiriik kontaminasyonunu onlemek amaciyla tiikiiriik
emici kullanildi. Diseti sulkusuna Periopaper Gingival
Fluid Collection Strips (Periopaper, Amityville, NY,
USA.) yaklastk 1 mm kadar ilerletilerek 30 saniye
beklendi. Tiikiiriik veya kan ile kontamine olan seritler
degerlendirmeye katilmadi. Hacim belirlenmesi amaciyla
hasta tinitinin hemen yaninda bulunan Periotron 8000’
e (Oraflow Inc., Plainview, NY, USA.) transfer edildi.
Cihaz daha oOnce fosfat tamponlu serum ile kalibre
edilmisti. Bu dl¢limden sonra her bireye ait tiim seritler
(alt gruplarma gore ayr1 olmak kaydiyla) ayn1 Eppendorf
tiipiine konuldu, parafilm ile izole edildi ve incelemeye
kadar —80°C” de saklandi.

IL—4 analizi

Eppendorf tiiplerine % 0,5 bovine serum albumini iceren
700 uL. Hank dengelenmis tuz soliisyonu eklendi. Santrifiij
sonrasi (3.000 x g,4°C, 15 dakika) 6rneklerdeki IL—4 varlig1
ticari ELISA kitleriyle firma (BioSource International Inc
USA) onerisi dogrultusunda degerlendirildi. Reaksiyonlar
450 nm’ de ol¢iildii. Total IL—4 diizeyleri pikogram (pg)
olarak belirlendi. Her 6rnekteki IL—4 konsantrasyonu total
miktarin 6rnek hacmine boltinmesiyle hesaplandi (pg/uL).

Istatistiksel analiz

Tiim parametrik bulgular ortalamatstandart sapma
(ort£SS) olarak sunuldu. Kolmogorov—Smirnov ve
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Shapiro—Wilks testleri ile verilerin homojen dagilmadigi
belirlendi. Klinik parametreler ve DOS IL—4 diizeyleri
gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirildi.
Farklilik bulunmasi durumunda farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugu Mann—Whitney U testi ile belirlendi.
Tip 1 hatanin 6niine gecebilmek amaciyla Bonferroni
diizeltmesi yapildi (p<0.016). Klinik parametreler ve
DOS IL—4 diizeyleri arasindaki korelasyonlar Kendall’s
Taub korelasyon analizi ile belirlendi.0.05° ten kiiciik
P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizlerde SPSS 9.0 paket programi (SPSS Inc.
California, 1999) kullanildi.

Etik Prosediirler

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Bilim Kurulu Bagkanligi’ ndan onay aldi
(toplant1 tarihi: 12.02.2002, karar sayisi: 02/05). Ayrica
“Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu” dikkate alinarak ve
2002 yili Helsinki Deklarasyonu’na (6. versiyon) uygun
etik standartlarda olmasina 6zen gosterilerek yiiriitiildii.
Calismanin niteligi ve agsamalar1 bireylere detayli olarak
acikland1 ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan bireylerin
aydinlatilmis onamlari alindi.

Bulgular
Klinik parametre degerleri (tiim agiz ve ornekleme
bolgesi)
Calisma gruplarinin  demografik verileri Tablo 1’de
sunuldu. Tablo 2 gruplara ait klinik periodontal

Tablo 2. Tiim agza ait klinik periodontal parametre degerleri (ort+SS).
S— S+ Kontrol
¢ (n=19) b (n=24) a (n=26) ¢ (n=12) b (n=18) a (n=27) (n=17)
. 242+0,78 2,25+0,69 1,37+0,79 2,09+0,52 1,89+0,057 1,07+0,72 0,36+0,31
Gl R 9% 9. 9.8 9.8 9 .5,
HEHS
) 2,53+0,52 2.4+0,67 1,42+0,84 2,53+0,49 2,3+0,62 1,36+0,93 0,71+1,17
PI 9% I% AN 9.8 9.8 g o5,
EHS
' 2,2+0.44 1,97+0,36 1,22+0,65 1,73+0,56 1,85+0,58 1,13+0,58 0,35+0,24
DKZI 9% pE 9.x 9.8 9.8 9. Tk,
HHS
CD (mm) 391+0,84 3,30+0,71 2,08+0,63 3,81+0,55 3,26+0,93 2,03+0,6 2,12+0,567 %, %% #
91k pER . 9.8 9.8 A
KAD 547+1,26 4,53+1,21 2,81+1,05 5,31+0,68 4,68+1,03 2,70+1,06 2,23+0,60
(mm) Yk b 95.x 9.8 9.8 9. N
**3#3§
S—: sigara igmeyen, S+: sigara icen, SS: standart sapma, GI: gingival indeks ,PI: plak indeksi, DKZI: diseti kanama zamani indeksi,
CD: cep derinligi, KAD: klinik atagman diizeyi, a: CD < 3 mm, b: CD= 4-5 mm, ¢: CD > 5 mm, § K grubundan anlaml farklilik
(p<0,05), * S—c alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05), ¥ S—b alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05), & S—a alt grubundan anlaml
farklilik (p<0,05), ** S+c alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05), # S+b alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05), § S+a alt grubundan
anlamli farklilik (p<0,05),
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parametrelerin tiim agiz ortalamalarint gostermektedir. Hem S+ hem de S— a alt gruplarina ait CD degerleri haricinde tiim
parametreler tiim alt gruplarda kontrol grubundan daha yiiksekti (p<0.05).

Tablo 3’te DOS 6rnekleme bolgelerine ait klinik periodontal parametre degerleri bulunmaktadir. Sigara icen ve icmeyen

Tablo 3. Ornekleme bolgelerine ait klinik periodontal parametre degerleri (ort+SS)
S— S+ Kontrol
¢ (n=19) b (n=24) a (n=26) ¢ (n=12) b (n=18) a (n=27) (n=17)
2.,40+0,97 1,98+0,81 0,98+0,82 1,70+0,79 1,71+0,96 1,10+0,88 0,14+0,32
Glbolge b 9.5, # 957 9.8 9T VA TS
2,31+0,83 1,83+0,97 1,06+0,95 2,61+£0,51 2,17+0,87 1,12+0,96 0,28+0,43
PIbolge 9.5 9.% 957 9.8 9.8 VA TS
2,07+0,65 1,93+0,34 1,10+0,80 1,90+0,66 1,86+0,79 0,86+0,79 0,23+0,27
DKZIbélge b > 9.% 9.5, 94,8 9.8 VA TS
CDbolge 6,52+0,88 4,36+0,67 2,26+0,71 6,32+0,68 4.,52+0,50 2,30+0.,59 1,38+0,53
(mm) 9.7.% 9.5.* T I8 H# 9.8, o T #
KADbolge
(mm) 7,26+1,22 4,75+1,19 0,31+0,90 7,03+0,78 5,36+0,81 0,29+0,66 1,38+0,53
9.7.% 9.5 9%, 984 9.8, VA LS
S—: sigara igmeyen, S+: sigara icen, K+kontrot-grubu, SS: standart sapma, GI: gingival indeks, PI: plak indeksi, DKZI: digeti kanama
zamani indeksi, CD: cep derinligi, KAD: klinik atagman diizeyi, a: CD < 3 mm, b: CD= 4-5 mm, ¢: CD > 5 mm 9§ K grubundan
anlaml farklilik (p<0,05), * S—c alt grubundan anlaml farklilik (p<0,05), ¥ S—b alt grubundan anlaml farklilik (p<0,05), & S—a alt
grubundan anlamli farklilik (p<0,05) ** S+c alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05), # S+b alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05),
§ S+a alt grubundan anlamli farklilik (p<0,05),

gruplarin a alt gruplarina ait CD degerleri haricinde
tiim alt gruplarinda tiim parametreler kontrol grubundan
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). B alt
gruplar karsilastirildiginda GI bolge ve c alt gruplari
kargilastirildiginda ise DKZI bolge degerleri S— grubunda
S+ grubundan anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.05).

Sitokin konsantrasyonlari

Calismada S— grubunda 365 disten 478 ornek (S—a: 227
ornek/153 dig; S—b: 126 ornek/111 dig; S—c: 125 6rnek/101
dis), S+ grubunda, 317 disten 443 6rnek (S+a: 259 6rnek/175
dis; S+b: 107 6rnek/84 dis; S+c: 77 drnek/58 dis) ve kontrol
grubunda 92 disten 102 6rnek elde edildi.

Sekil 1’de orneklerden elde edilen DOS IL-4
konsantrasyonlart ve bunlarin birbirleriyle karsilastirilmalari
sunuldu. S+ grubun higbir alt grubunda kontrol grubundan
farkl1 bir konsantrasyon degeri belirlenmedi (p>0.05). Ancak
S— grupta tiim alt gruplar kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek IL—4 konsantrasyonlari
sergilediler (p<0.05). S— grup a ve b alt gruplarinda S+

Sekil 1. Gruplar aras1 DOS IL—4 konsantrasyonlari (pg/
pL) karsilastirmalari

0,16 1 oS-
0,14 |s-b
012 1 mS-a
0,10
0,08 |
0,06 |
0,04
0,02
0,00

Os+c
as+b
BsS+a

oK

Gruplar

S—: sigara icmeyen, S+: sigara igen, K: saglikli kontrol, a: CD
<3 mm, b: CD=4-5 mm, ¢c: CD > 5 mm, * istatistiksel anlaml1
farklilik, Mann Whitney U testi (p<0,05),
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grubun ayni alt gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek IL—4
konsantrasyonlari belirlendi (p<0.05).

Korelasyonlar

Klinik periodontal parametreler DOS IL-4
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 4’ te

Ve

Tablo 4. Orneklem bolgelerine ait klinik parametreler ve
IL—4 arasindaki istatistiksel agidan anlamli korelasyonlar

Korelasyonlar r p
S+b Pibolge-1L—4 0431 * 0,017
S—a | DKZibolge -1L—4 | —0,292 * 0,047

CDbolge —-IL4 | —0,341 * 0,018

Gibslge-IL4 | —0,306 * 0,039
S-b

S—: sigara icmeyen, S+: sigara icen, GI: gingival indeks,
Pi: plak indeksi, DKZI: diseti kanama zamani indeksi,
CD: cep derinligi, KAD: klinik atagman diizeyi, a: CD
<3 mm, b: CD=4-5 mm, ¢c: CD > 5 mm, * istatistiksel
anlamli korelasyon, Kendall’s Taub korelasyon analizi
(p<0,05)

sunuldu. Klinik parametreler ve DOS IL—4 diizeyleri
arasinda kontrol grubunda herhangi anlamli bir
korelasyona rastlanmadi (p>0.05). S— b alt grubunda GI
ve Gibolge degerleri ile IL—4 arasinda anlamli negatif
(p<0.05), a alt grubunda ise Gi, PI,CD,KAD, DKZIbolge,
CDbolge degerleri ile IL—4 diizeyleri arasinda anlaml
negatif korelasyonlar belirlendi (p<0.05). S+ grup
incelendiginde b alt grubunda ise sadece Pibolge degeri
ile IL4 diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
gozlendi (p<0.05).

Tartisma

Hiicresel ve hiiméral immiin yanitlar arasindaki
denge temel olarak antijen sunan hiicreler ve CD4+
T hiicrelerinden (Th) sentezlenerek salinan sitokinler
ile saglanmaktadir. Bilindigi gibi pro— ve anti-
inflamatuvar sitokinler ve/veya mediatorler arasindaki
denge yumusak ve sert dokuda olusan yikimin kontrollii
olmast veya asirt olmasinin onlenmesi acgisindan son

derece onemlidir.
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Periodontal  hastalik  patogenezinde IL-4  anti—
inflamatuvar sitokinlerden birisi olarak bilinmektedir
(30). Temel olarak makrofajlarin reaktif oksijen tiirlerini
sentezlemesini baskilar, B hiicresi farklilagmasimni ve
cogalmasini saglar. Inflamasyona, kemik rezorpsiyonuna,
matriks metalloproteinazlarimin iiretimine ve doku
yikimina neden olan IL-1f3 ve TNF-a’ y1 baskilar. Yikict
ve ilerleyici tarzdaki periodontal lezyonlarda azaldigi
da rapor edilmistir (31-33). Gorska ve ark. (34) IL-1f
ve TNF-a diizeyleri ile 5 mm’ den daha derin cepler
ve artmis klinik atagman kaybi olan bolgeler arasinda
korelasyon oldugunu bildirmistir. Saglikli kontrol doku
biyopsilerinde siklikla IL—4 belirlenmis, ancak kronik
periodontitisli bireylere ait doku biyopsilerinde IL—4’
iin azaldigimi rapor etmisglerdir. Sonuclart Fujihashi ve
ark. (6) ve Kabashima ve ark. (16) ile de uyumludur. Bu
caligmalarda IL—4’ iin lokalize yoklugunun periodontal
hastaliklt doku ile iligkisi (6,16) belirtilmistir. Pradeep
ve ark. (35) saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli
hasta gruplarinda yaptiklar1 DOS incelemesinde saglikli
durumdan hastalifa dogru gecildikge IL—4 diizeyinin
azaldigin1 rapor etmislerdir. Bizim c¢aligmamizda da
tim orneklerde IL—4 belirlendi, S— bireylerin hepsinde
kontrol grubuna gore daha yiiksek IL—4 diizeyi bulundu,
ancak alt gruplar arasinda farklilik olmadigi goriildi.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi alan KP hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada IL-4’ iin DOS konsantrasyonunun
periodontal inflamasyonun remisyonu veya iyilesmesiyle
ilgili olarak artt1ig1 da bildirilmigtir (36).

Hagiwara ve ark. (37) sigaraicen bireylerin bronkoalveoler
lavaj sivisinda IL—4 iireten hiicreleri belirleyememiglerdir.
Literatiirde de IL—4’ {in dokuda ve DOS’ ta yoklugu/
azliginin periodontal hastalik aktivitesi ve ilerlemesiyle
iligkili (15,16) oldugu rapor edilmistir. Sigara kullanimi1
CD ve KAD degerlerinde artisa neden olmaktadir
(38,39). Calisgmamizda S+ alt gruplarinda S— alt
gruplariyla karsilagtirildiginda daha diisiik IL—4 diizeyleri
belirlenmisgtir. Ayrica K grubunda da IL—4 diizeyleri S+
a ve b alt gruplarindan daha yiiksekti. Bu sonuglar IL—4
sentezleyen hiicreler lizerinde sigaranin baskilayici bir etki
yapiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Giannopoulou
ve ark. (40) sigara kullanim1 ve IL-4 DOS total miktarlari
arasinda iligki oldugunu ve sigara kullanimiu ile ters yonde
miktarsal degisiklik gosterdigini bildirmislerdir. Bu
sonuglar da ¢alismamiz sonuglarini destekler niteliktedir.
Bergstrom (41) sigarakullaniminin boyutunadikkat cektigi
calismalarinda periodontal hastalik aktivitesi anlaminda
sigaranin bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi
gerektigini belirtmistir. Buna gore az-hafif igicilerde cep
derinligine bagl risk 9,8-11.4, agir—agir1 icicilerde cep
derinligi ve kemik yiiksekligi kombinasyonuna bagli risk
10,7-20,3" tiir. Calismamizda kontrol grubu hari¢ tiim
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bireyler kronik periodontitislidir. Sigara icen grubun hepsi
de agir—agirt sigara kullanicilaridir. Alt gruplar arasinda
kullanim miktar1 ve siiresi ile ilgili farklilik bulunmadig:
icin sigara kullanim boyutu (miktar ve siire) ile IL—4
diizeyleri arasindaki korelasyonlar degerlendirilmedi.

Literatiirde sigara kullanimi1 ve plak birikimi arasindaki
korelasyonlara ait bulgular farklilik gostererek pozitif,
negatif veya yok seklinde nitelendirilmektedir (41-43).
Preber ve ark. (24) sigara icen bireylerde i¢cmeyenlere
gore daha kot oral hijyen aligkanliklart oldugunu
ve sigaranin periodonsiyumdaki etkisinin dolayli
olabilecegini bildirmigtir. Zambon ve ark. (44) da
benzer sonuglar rapor etmis, sigara icen bireylerde kotii
oral hijyen aligkanliklarima bagl olarak lokal cevresel
kosullarin ve bununla iligkili olarak da bakteriyel
yapismanin ve immiin yanitin degistigini rapor etmislerdir.
Giannopoulou ve ark. (45) 10 giinliik plak birikimi modeli
olusturduklar1 ¢aligsmalarinda sigara igmeyen bireylerde
IL—4 diizeylerinde azalma oldugunu ancak sigara icen
bireylerde ise farklilik gézlenmedigini rapor etmislerdir.
Ayrica IL—4 diizeylerinin sigara i¢enlerde icmeyenlerle
gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu belirlemislerdir
(45). Calismamizda tiim agza ait plak skorlar1 S+ ve S—
bireyler arasinda farklilik gostermedi.

Sigara icen ve icmeyen bireylerde GI ve sondlamada
kanama degerleri ile ilgili de farkli sonuclar s6z konusudur
(21, 22, 46-48). Calismamizda sigara igen ve icmeyen
bireylerde tiim agza ait GI ve DKZI arasinda istatistiksel
farklilik yoktu. Ancak S+ grubun b alt grubunda Gibslge
degerleri ve c alt grubundaki DKZI bélge degerleri
S— grubundaki ayni alt gruplarla karsilagtirilmalarinda
daha diigiiktii. Digeti inflamasyonu ile IL-4 diizeyi ise
S— grubun a ve b alt gruplarinda negatif korelasyonlar
gostermekteydi. Ancak S+ grupta benzer korelasyonlar
yoktu. Bu durum her ne kadar mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da sigara kullanim1 sonucu olusan
vasokonstriktif etki ve diseti mikrodamarlanmasindaki
degisikliklerin  inflamatuvar  goriintliyi ~ degistirdigi
(19,49) bilgisini desteklemektedir.

Sonug

S+ ve kontrol gruplarinda gozlenen benzer diisiik IL—4
konsantrasyonlart ve 5 mm’ den sig ceplerde S— gruba
gore daha diisik IL-4 konsantrasyonu belirlenmesi
calismamizin 6nemli bulgularidir. Daha fazla doku
yikim1 varligmma ragmen S+ c alt grubunda IL—4
konsantrasyonunun  kontrol grubundan istatistiksel
acidan farkli sigara kullanimmin IL—4
tireten Th hiicreleri {iizerindeki baskilayici etkisinden
kaynaklanabilir. Sigara kullanan duyarli bireylerde
periodontal kemik kaybi yetersiz IL—4 iiretimi ile ilgili
olabilir. Diger bir aciklama ise pro— ve anti—inflamatuvar

olmamasi
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sitokinler arasindaki dengenin sigaraya bagli olarak
pro—inflamatuvar sitokinler lehine bozulmasiyla yikict
nitelikteki sitokin fonksiyonlarinin baskinlik kazanmasi
olabilir. Dolayisiyla inflamatuvar yanitta degisiklikler
meydana gelebilir.

IL-4’lin  periodontal patogenezdeki sigara
kullaniminin etkisini net olarak belirleyebilmek amactyla
sigara kullanimin boyutunun (miktar ve siire olarak) farkl
gruplarda (kisa—uzun siireli, hafif-agir icicilerde, sigaray1
birakanlarda ve hi¢ i¢memis bireylerde) kesitsel olarak
ve baslangi¢ periodontal tedavi oncesi ve sonrast DOS
diizeylerinin degerlendirilmesi yerinde olacaktir.
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