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PERIODONTAL HASTALIKTA SITOKINLERIN ROLU
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Servet KESIM 2

GIRIS

Periodontal hastalik primer etyolojik faktorii mikrobiyal dental plak olmakla
birlikte pek ¢ok faktore bagli, dis destek dokularin enflamasyonu ile karakterize
kronik enflamatuar bir hastaliktir (1,2). Bu enflamasyonun sadece diseti ile sinirh
oldugu ve iyi bir oral hijyenle geri donistiiriilebilen gingivitits, enflamasyonun
sadece diseti ile sinirli kalmayip, yayilarak yumusak dokuda ve alveolar kemikte
yikima yol agtig1, yavas ilerleyen ve olusan doku yikiminin geri dontisiimsiiz ol-
dugu periodontitis olmak iizere genel olarak ikiye ayrildig: bilinmektedir (3-5).
Periodontitis bakteriyel iiriinler, ¢esitli hiicre populasyonu ve inflamatuar medi-
atorler arasindaki etkilesimi iceren kronik inflamatuar bir hastaliktir. Genellikle
hastaligin baglamasinda disler tizerinde yer alan komplex mikrobiyal film tabaka-
sinin etkili oldugu goriisii kabul edilir. Bu biofilmden agiga ¢ikan lipopolisakka-
rid, antijen ve diger viriilans faktorleri diseti dokusuna ulagarak; konak savunma
triinlerinin aktivasyonuna yol agan inflamatuar ve immun yanitin baglamasina
neden olur. Bunun sonucu olarak; sitokin, kemokin, proteolitik (doku yikimini
hizlandiran) enzimleri iceren inflamatuar mediatorler topluca doku yikimini ve
kemik rezorbsiyonunu baslatirlar (6).

Periodontitiste goriilen yumusak ve sert doku kaybinin, patojen bakteriyel
plaga karst konagin immiino-inflamatuar yanitinin asir1 aktiflesmesinden kay-
naklandig: ifade edilmektedir (7). Periodontal hastalikta dokularda sitokinlerin
seviyelerinin artmasiyla seruma gegerek sistemik olarak da etki gosterebildigi ve
serum sitokin seviyelerini etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir (8).Sitokinler vii-
cutta degisik hiicreler tarafindan sentezlenen, ¢ok islevli polipeptidlerdir. Hasta-
liklarin fizyopatolojisinde etkili olan ve terapétik potansiyele sahip olan sitokinler,
immiin sistem hiicrelerinin islevlerini kontrol eden ve inflamatuar cevabi destek-
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leyerek bir¢ok fizyolojik cevapta 6nemli rol oynayan kimyasal habercilerdir (9,10).

PERIODONTAL HASTALIK

Periodontal hastalik; dis cevresinde ve diseti olugu icerisinde kolonize olan pe-
riodontopatojen mikroorganizma tiirleri ve mikroorganizmalara kars: gelisen,
yetersiz veya asir1 konak yaniti sonucunda; diseti, periodontal ligament, sement
ve alveol kemiginde meydana gelen yikim ile goriilen kronik ve enfeksiy6z karak-
terde bir hastaliklartir (11). Kronik enfeksiy6z karaktere sahip periodontitislerin
baslamasinda ve gelismesinde rol oynayan periodontopatojenler ve bunlarin iiret-
tigi toksinler, enzimler gibi maddeler dogal ve adaptif konak savunmasini aktive
eder. Bu konak yaniti, diseti dokularini bir yandan lokal mikrobiyal saldirrya kars:
koruyarak doku icerisinde patojen mikroorganizmalarin yayilmasini 6nlerken
diger yandan gevresindeki hiicrelere ve bag dokusu yapilarina zarar vererek peri-
odontal ligament, alveol kemigi ve sement dokusunun yikimina neden olur (12).

Hastaligin klinik bulgulary; dis ¢evresinde yogun mikrobiyal dental plak for-
masyonu, disetinde inflamasyona bagli olusan renk, sekil, kivam ve yiizey ozelligi
(stipling) degisimi, sondalamada kanama, periodontal cep olusumu ve/veya diseti
cekilmeleriyle birlikte goriilen atasman kaybi, dislerde mobilite ve dis kaybidir
(13). Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde bakteriler primer rol oynamaktadir
(14). Periodontal olarak saglikli bolgelerdeki florada gram (+) fakiiltatif tiirlerin
baskin oldugu ve hastalik belirtilerinin baglamasi ile birlikte gram (-) anaerob tiir-
lere dogru bir gecis oldugu ortaya konmustur. Yapilan mikrobiyolojik ¢aligmalar
periodontal hastaliklarda daha ¢ok gram (-) zorunlu anaerob ve hareketli mikro-
organizma tiirlerinin baskin oldugunu gostermistir (15). Aggregatibacter actinom-
ycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, spiroketler Cam-
pylobacter rectus, Treponema denticola, Prevotella nigrescense, Parvimonas micra,
Fusobacterium nucleatum ve Eikenella corrodens gibi tiirleri iceren bakterilerin
periodontitis ile iligkili oldugu saptanmistir (16,17). Etken mikroorganizmalar-
dan bazilar farkli periodontitis tiplerinde veya aktif donemlerde 6n plana ¢iksalar
da herhangi biri tek bagina periodontal hastaliklardan sorumlu degildir (18).

Periodontal Hastaligin Patogenezi

Yirminci yiizyil periodontal hastalik patogenezi hakkinda genis ¢alismalarin ya-
pildig1 bir donem oldu. Yiizyilin baglarinda W.D. Miller ve G.V. Black gibi bi-
lim adamlar1 agi1z hastaliklarinda bakterilerin roliinii belirlediler (19,20). Miller
(1891), periodontitis ve kok kanali enfeksiyonu gibi agiz i¢i enfeksiyonlarin, vii-
cudun diger bolgelerindeki rahatsizliklar icin bir odak teskil ettigini ve katarak,
artrit, karaciger hastalig1 gibi durumlara neden olabilecegini 6ne siirdii. G.V. Bla-
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ck, © A Work on Operative Dentistry” (1908) adl1 eserinde, agizda hastalik yapan
ana bakterileri buldugunu rapor etti; bunlar Streptococcus media, S. buccalis, S.
continuosum, Micrococcus irregularis, Leptothrix buccalis, Bacillus alba ve Micro-
coccus vaginatus olarak siralaniyordu. Black, insanlarin agizlarinda genellikle 12-
14 bakteri tiirtiniin bulundugunu ve yukarida sayilan yedi adetinin kiiltiire edile-
bildigini belirtiyor; geriye kalan tiirlerin 6nemli olmadigini séyliiyordu. Yiizyilin
basinda elimizdeki bilgiler bunlarken, ilerleyen yillarda degisik ¢alismalar bilgi
dagarcigimizi genisletti.

1910-1930 yillar1 arasinda, aragtiricilar periodontal hastalikta dort ana bak-
teri grubunun sorumlu oldugunu belirtiyorlardi. Bunlar amip, spiroketler, fusi-
formlar ve streptokoklardi. Bu dort bakteri tiirii tizerinde durulmasimnin 6nemli
bir nedeni, o yillarda, arastiricilarin karanlik alan mikroskoplarinda bu bakteri-
leri kolaylikla gérebilmesiydi. 1920° li yillarin sonuna dogru, dort bakteri tiiri
tizerinde yogunlasan diisiince zayiflamaya baslad1 (21). 1930 yillardan itibaren,
periodontitis patogenezinde miks (karisik) enfeksiyonlarin rolii diisiiniilmeye
baslandi. Rosebury ve arkadaslar1 (1950), ve MacDonald ve arkadaslar1 (1956),
bir kag¢ oral bakteriden olusan miks enfeksiyonun bulasiciligindan bahsederek,
periodontitis olusmast igin kritik bakterilerin bir karisiminin gerekli oldugunu
vurguladilar (22,23). Bu yillarda 6zellikle Bacteroides melaninogenicus, kronik
destruktif periodontitisin en dnemli etkeni olarak tanimlandi. Seneler sonra, B.
melaninogenicus, bu kez farkli bir adla, Porphyromonas gingivalis olarak tekrar
6nem kazand.

Periodontal hastalik etyolojisinde, bir tek bakteri arayisi bir yandan devam
ediyordu. Keyes ve Jordan (1964), siganlarda, periodontal hastaligin bir hayvan-
dan digerine bulagtirilabilecegini gosterdiler (24). Periodontal hastalikli sigan ile
saglikli sigan ayni kafese kondugunda, ya da hastalikli siganin agizindan alinan
bakteri plag: saglikli siganin agizina siiriildiigiinde, saglikli siganda hastalik gelisi-
yordu. Gozlenen periodontal hastaligin etkeni de tek basina Actinomyces viscous
idi. 1960° I1 yillarda yapilan bu basit gézlemleme, en azindan bir hayvan tiiriinde,
periodontal hastaligin, spesifik bir bakteri ile olusan, bulagabilen bir enfeksiyon
oldugunu belirlemis oldu. Siganlarda gecerli olan bu model, insanda da gecer-
li olabilirdi. 1970°li yillarin basinda, birka¢ mikrobiyolojist, periodontal hastalik
nedeni bakteriler ile ilgili 6nemli ¢calismalar yaptilar. Socransky (1970), periodon-
tal patojenleri inceleyen arastiricilarin, anaerobik teknikleri dikkatlice ve belli bir
standartta kullanmalar1 gerektigini vurguladi. Socransky, 6grencisi Mike New-
man ile beraber bir dizi laboratuar ¢aligmasi gergeklestirdi (25, 26). Erken basla-
yan periodontitis tanis1 konmus bir ¢ocukta, birinci molar dis ¢evresindeki derin
cepten alinan florayi, hemen yanindaki saglikli premoler disten alinan flora ile
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karsilastirdilar. Ciddi yikim bolgelerinde, belli bir kompozisyonda, biiyiik oran-
da anaerobik, gram negatif flora bulundu. Komsu disteki saglikli bolgede flora
ise gram pozitif aerobik agirliktayd: (27). Bu gozlemler o tarihlerde ¢ok 6nem-
li bir bulguydu; insanda, hastalikli bolgelerin florasi, saglikli bolgelerdekinden
ok farkliydi. 1980° li yillarda, kiyaslamali ve uzun siireli genis ¢alismalar yapildi.
1990° I1 yillarin basinda, ¢alismalar su sonuglar1 vurguluyordu: bir insanin agizin-
da bulunabilecek 300-350 degisik bakteri tiiriinden sadece bazilar1 periodontal
hastalik yapabiliyordu. Bu patojenik bakterilerin;

+ konakta kolonize olma kapasitesinde olmalari,

« konagin antibakteriyel savunma mekanizmasini asabilmeleri,

« ve doku yikimina neden olacak maddeleri agiga gikartabilmeleri, hastaligin
ortaya ¢ikmasina neden oluyordu (28). 1990° l1 yillarin ortalarinda, periodon-
tal hastaliga gercekten baz: tiir bakterilerin neden oldugu agiga ¢ikmis oldu.

1996 Diinya Periodontoloji Calistay calismalarinda birkag bakteri periodonti-
tis nedeni olarak tanimlandi (29, 30). Porphyromonas gingivalis, Bacteroides fors-
ythus, Actinobacillus actinomycetemcomitans ve Treponema denticola. Boylelikle,
ylizyilin sonunda arastiricilar periodontitisin primer nedeni olan bazi bakterileri
izole edip ¢ogaltarak tanimlamis oldular.

Periodontal Hastaliga Yatkinligin Rolii

Yirminci yiizyilda, periodontal hastaligin patogenezinde konak direnci hakkin-
daki bilgilerimizde de biiyiik artis oldu. Arastiricilar uzun siire periodontal cepler
tizerinde durarak, periodontal ceplerin olusumunu incelediler. Weski, yiizyilin
basinda, 1920°li yillarda, cep olusumunu periodontal membranda olusan iltiha-
bi dejenerasyonu takiben epitelin prolifere olmasina bagliyordu (31). Gottlieb
1927'de “sementopati” teorisini 6ne siirdii; cep olusumunu baslatan sementteki
degisimlerdi. Kok yiizeyi iizerine sement depozisyonu siirekli olsa, epitelyal atas-
man apikale kayamazdi. 1940 ve 1950° liyillarda, cep olusumunda enflamasyonun
ve bakterilerin rolii tartisilmaya baslandi. 1964'de, Glickman, yiizyilin ilk ti¢ ¢cey-
reginde yapilan arastirma sonuglarini ézetledi (30);

o Cep olusumunun baslamasi ve derinlesmesi i¢in lokal iritanlar gereklidir.

» Cep olusumunda ilk degisiklikler, epitelyal atasmanin kok yiizeyinde apikal
proliferasyonu ve altindaki gingival fibrillerin dejenerasyonudur.

 okaliritanlar epitelyal atasmanin proliferasyonunu stimule eder. Ayn1 zaman-
da, lokal iritasyonun neden oldugu enflamasyon, gingival fibrillerin dejene-
rasyonuna neden olarak, epitelin kok yiizeyinde migrasyonunu kolaylastirir.

» Bazen, gingival fibril dejenerasyonu olmadan da, lokal iritanlarin stimule et-
tigi epitel, fibril demetlerinin arasindan apikale kayabilir.
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o Sistemik rahatsizliklar cep olusumunu baglatmamakla beraber, gingival ve pe-
riodontal fibrilleri dejenere ederek cebin derinlesmesinde rol oynayabilirler.

1970°1i yillarda, arastirmalar, cep olusumunda hiicre, enzim ve mediatorlerin
rolii iizerinde yogunlagsmaya basladi. Ivanyi ve Lehner (1970) , periodontitisli has-
talarin periferik lemfositlerinin, bakteri plagina karsi, saglikli bireylerin lemfosit-
lerinden daha fazla reaksiyon verdigini rapor ettiler (32). Ayni yil, Klein ve Raits,
doku kiiltiirtinde prostaglandinlerin kemik rezorpsiyonunun potent stimulator-
leri oldugunu bildirdiler (33). Goodson (1972), prostaglandinlerin periodontal
dokularda bulundugunu ve hastalikta alveoler kemik rezorpsiyonunda 6nemli
rolii oldugunu rapor etti (34). Horton ve arkadaglari, periodontitisli hastalarin
periferik kanlarindaki l6kositler stimiile edildiginde, kemik rezorpsiyonuna ne-
den olacak bir madde salgiladiklarini buldu ve o dénemde bu maddeye osteoklast
aktive eden faktor adi verildi (35). 1976'da Lavine ve arkadaslari, erken baglayan
periodontitis hastalarinda notrofil kemoktaktik defekt oldugunu buldular (36).

1990l yillarda, periodontitis patogenezinde sitokinler ve enflamatuar medi-
atorler konusulmaya baglands; bu enflamatuar mediatérler 6zellikle interlokin-1
alfa (IL-1a), IL-1 beta () , IL-6, IL-8; tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ; ve pros-
taglandin E2 (PGE2) olarak gosterilmisti. Bu sitokinler ve enflamatuar mediator-
ler, dokudan gelen enzimlerin matriks metalloproteinazlarin (MMP) salinimin
aktive ediyorlar, bunlar da periodontal ligament ve kemigin ekstraseliiler matrik-
sini bozuyorlardi.

Yiizyilin son on yilinda ortaya ¢ikan 6nemli bir nokta da, periodontal has-
talikta risk faktorlerinin ve bu faktorlerin periodontal hastaliklardaki etkilerinin
incelenmesiydi. Gerek genetik ve gerekse gevresel faktorlerin, periodontal hasta-
lik olusumundaki rolii 6nemliydi. Genetik faktorler, periodontal hastaligin olusu-
munda % 50 oraninda etkili olabiliyordu. IL-1 polimorfizm 6nemli bir 6rnektir.
IL-1 gen ailesi polimorfiktir ve bu spesifik genotipli bireyler dort kez daha fazla
IL-1 salgilayabilirler, dolayisiyla periodontal hastaliga yirmi kez daha fazla yat-
kindirlar. Ote yandan, sigara icilmesi periodontal hastalik yoniinden edinilmis,
cevresel faktorler agisindan ciddi bir risk faktoriidiir. Sigara icenlerde periodontal
hastalik goriilme siklig1 igmeyenlere nazaran 3 ile 6 kez daha fazladir (37). 1996
Diinya Periodontoloji Calistayi’ nda Offenbacher‘in, 1997° de Page ve arkadaslari-
nin sunduklar: raporlar dogrultusunda periodontal patogenez hakkinda su 6zeti
yapabiliriz(37,38):

Periodontal hastalikta etyolojik faktor bakteri plagidir. Bakteri plag: igerisinde
yer alan bakteriler periodontal hastalik patogenezinde dokulari {i¢ ayr1 yonden
etkilemektedir:
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Sitotoksik etki: Bakterilerin metabolizma yan iiriinii olarak salgiladig ya da
parcalanmasiyla agiga ¢ikan sitotoksik ve kemotaktik maddeler, doku tizerinde
yikicr etki gosterirler. Bunlar amonyak, siilfidler, aminler, skatol ve organik
asitlerdir.

. Enzimatik etki: Kollejenaz, proteaz, hyaliironidaz, kondroitin siilfataz,

noroaminidazgibi enzimler dokuyu pargalayici etkiye sahiptir.

Antijenik etki: Bakteri plaginin antijenleri seliiler ve humoral immun cevap
dogururlar. Ilerlemis periodontal hastalikta, gingival plazma hiicreleri antijene
kars1 immunglobulin (Ig) iretir. Ig G iiretimi sonucunda polimorf niikleer
lokositlerin (PMNL) atraksiyonu ve vaskiiler permeabilitenin artis1 gozlenir.
Uyarilmis immun sistem hiicreleri doku yikimu ile sonlanan olaylar zincirinin
baslamasina neden olmaktadir.

Bakteri plaginin dis ¢evresi dokular iizerindeki bu etkileri neticesinde basla-

yan periodontal hastalik olusum zincirini su sekilde siralamak olasidir:

1.

Periodontal ceplerde bazi bakteri tiirleri ¢ogalarak, konak igin bir tehdit
olustururlar.

Kiiciitk kan damarlarinda vaskulit olusur.

Bakteriler ve bakteri tiriinleri, 6zellikle lipopolisakaritler (LPS), baglanti ve cep
epitelini agarak bag dokusu ve kan damarlarina erisirler.

Kan ve serumun biitiin komponentleri bag dokusuna geger.

Dokuda B ve T lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar belirir.

LPS, monositler ve makrofajlar1 etkileyerek, hiicrelerin ¢ok miktarda IL-
1, TNF-a, PGE2 ve matriks metalloproteinaz salgilamasina sebep olur.

IL-1, TNF-a ve PGE2 kemik rezorpsiyonunu baslatir.

Matriks metalloproteinaz kollajen bag dokusunu bozmaya baslar.

Bag dokusunun haraplanmasi ve kemik metabolizmasinin bozulmasi,
hastaligin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Birgok biyolojik olay, hiicreler arasi iliskilerle siki bir sekilde kontrol edilmek-

tedir. Hiicreler arasi iligkiler, sitokinler tarafindan ve membrana bagl olan hiicre

yiizey molekiillerinin karsilikli taninmas ile saglanmaktadir. Interlokinler, inter-

feronlar, biiylime ve farklilagma faktorleri, aktivator veya inhibitor faktorler, kolo-

ni stimiile edici faktorler sitokin grubundadirlar. Ayni veya farkli hiicre tiplerinin

karmagik haberlesme aginin devamliligindan sorumlu olan sitokinler proliferas-

yon, gelisme, hemostaz, rejenerasyon, tamir ve enflamasyon gibi gesitli biyolojik

aktivitelerde 6nemli rol oynarlar. Aktive olan hiicreler genellikle ayn1 anda farkli

sitokinler tiretebilmekte olup bu hiicrelerin ¢ogu uyarilma ile veya yapisal olarak

spesifik reseptor ekspresyonu yaparak genis bir sitokin yelpazesine cevap verebi-
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lirler (39).

SITOKINLER

Sitokinler viicutta degisik hiicreler tarafindan sentezlenen, ¢ok islevli polipeptid-
lerdir. Hastaliklarin fizyopatolojisinde etkili olan ve terapotik potansiyele sahip
olan sitokinler, immiin sistem hiicrelerinin iglevlerini kontrol eden ve inflamatuar
cevabi destekleyerek bir¢ok fizyolojik cevapta onemli rol oynayan kimyasal ha-
bercilerdir(9,10). Sitokinlere baslangicta, sadece lenfositlerin sitokinlerin kaynag1
oldugu sanildigindan lenfokin adi verilmistir. Daha sonralari, yapay sitokinlere
de interlokin adi verilmistir (40). Inflamasyon, hiicre biiyiimesi, yara iyilesmesi ve
yaralanmaya karsi sistemik cevabi da igeren monositlerin de bu faktorleri tirettigi
anlasilmis ve monokin ismi kullanilmitir. Bugiin bu mediatorlerin sadece lenfoid
hiicreler tarafindan salgilanmadig goriilmiis ve sitokin ismi daha ¢ok kullanil-
maya baglanmitir. Lokositler arasindaki haberlesmeyi diizenlemede gorev ala-
rak; bagisiklik ve inflamatuar olaylar1 diizenlerler. Sitokinlerin aktivasyonu hedef
hiicre yiizeyinde bulunan 6zgiil reseptorlere baglanmasina baglidir ve aktive olan
sitokinler hiicre ¢ogalmasini uyarirlar (41).Sitokinler hiicreler iizerinde bulunan
spesifik reseptorlerine baglanarak hiicre ici sinyalleri baslatir, bunun sonucunda
yeni transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu uyararak immiinolojik aktivite-
nin degismesini saglarlar (42).

Sitokinlerin ayn1 hedef hiicrede birgok farkl: etkileri vardir. Bu etkilerden ba-
zilar1 ayn1 anda meydana gelirken, digerleri dakikalar, saatler, giinler gibi farkli
zaman araliklariyla olugabilir. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler; ikinci,
liclincii sitokin, birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir. Sitokin-
ler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini da etkilerler. ki sitokin birbirine
antagonistik veya destekleyici etki gosterebilir. Ya da bazi durumlarda sinerjistik
etki gosterebilirler (43,44).

Periodontal hastalikta meydana gelen doku yikiminda artis gosteren sitokinle-
rin seruma gegerek sistemik olarak da etki gosterebildigi ve periodontal tedavinin
doku ve serumda sitokin diizeylerini etkileyebilecegi ileri stiriilmustiir (8).

Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak bir-
cok ozellikleri vardir:

1. Sitokinler dogal ve kazanilmis immunitenin efektor fazinda iretilirler ve
bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olugsmasini ve diizenlenmesini saglarlar.
Dogal bagisiklikta lipopolisakkarid gibi mikrobik iiriinler, mononiikleer
fagositleri direkt olarak wuyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T
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hiicrelerinden tiireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasina
yanit sonucu meydana gelirler.

Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir olgudur. Genel olarak sitokinler
onciil molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu
ile baglatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gegici olup, sitokinleri
kodlayan mRNAar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegicidir ve bir
kez sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan tiretilir. Yani bu molekiillere toptan sitokin
demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kokenlerini belirtmemek daha
uygundur.

Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkli bir¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni
anda meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir
(dakikalar, saatler, giinler).

Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin
yiizeyindeki 6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu
reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselliller domainleri vardir.
Ozel olarak sitokinleri ve biiyiime faktérlerini taniyip baglarlar (65-67).
Sitokinler birgok farkl: hiicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige “pleiotropizm”
denir. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini de etkiler; soyle ki, ikinci, Gi¢lincii
sitokin, birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir. Ayrica
sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini da etkilerler. Iki sitokin
birbirini antagonize edebilir veya destekleyici etki gosterebilir. Ya da bazi
durumlarda sinerjik etki gosterebilirler.

Sitokin reseptorleri, ligandlarina kars: asir1 affinite gosterirler. Dissosiasyon
katsayilar1 (Kd) 10-10, 10-12 M arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek i¢in
cok kiigiik miktarlarda sitokin yeterlidir.

Bir¢ok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu ozel sinyaller tarafindan tretilir.

10. Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini

gerektirmektedir.

11.Sitokinler hem otokrin (salgilandigi hiicreye), hem de parakrin (komsu

hiicreye) etkilidirler. Bazen de kan dolagimiyla tasinip uzak hiicrelere ulasarak
endokrin ozellikler gosterebilmektedirler (sekil 2.3).

12.Bir¢ok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler, yani bityiime

faktorii gibi etki ederler (45,46).

Sitokin ve Mediatorlerin Siniflandirilmasi

Sitokinler temel etkilerine gore 4 gruba ayrilirlar (43,44):
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Viral enfeksiyona ve bakterilere karsi koruma saglamak amaciyla inflamatuar
reaksiyonlar1 baslatan, dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler;

IL-1

IL-6

NF

Kemokinler

Tip I interferonlar (IFN)

Tlenfositlerin 6zel antijenleri tanimasina yardimciolan, lenfosit aktivasyonunu,
biiytime ve farklilagmay1 diizenleyen sitokinler;

IL-2 ( T-hiicresi bitylime faktorii )
IL-4 ( IgE sentez diizenleyicisi )
TGF-p (Transforme edici bitytime faktorii-p)

Antijenle uyarilmig CD4+ ve CD8+ T lenfositler tarafindan uyarilirlar ve
inflamatuar l6kositleri aktive ederler. Bu hiicrelerin T hiicresi regiilasyonuna
girmesini saglarlar.

IL-5 (Eozinofil aktivatorii)

IL-10 (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
IL-12 (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimuilatori)
IFN-y (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)
Lenfotoksin (Notrofil aktivatorii)

Olgunlagmamis lokosit bityiime ve farklilagsmasina aracilik eden mediatérler,
16kositlerin bityiime ve farklilasmasini saglayan sitokinler olarak adlandirilir-
lar.

IL-3 (Koloni stimiile eden faktor)

IL-7

IL-9

IL-11

C-kit-ligand

Granulosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)
Granulosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (GMCSF)
Monosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (M-CSF)

INTERLOKINLER;

interlékin-1 (IL-1)
Interlokin-1 (IL-1), IL-1a ve IL-1B olmak iizere iki farkli proteinden meydana

gelir. IL1a ve IL-1P yaklagik 17 kDa agirliginda, yapisal olarak %26 oraninda
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benzerlikleri olan molekiillerdir (47). IL-1a ve IL-1P ‘nin antijenik yapilar: farkl
olmalarina karsin, biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri benzer 6zelliktedir. Mono-
sitler hem IL-1a hem de IL-1p sentezlemelerine ragmen daha ¢ok IL-1a yaparlar.
Buna karsilik keratinositler daha ¢ok IL-1f sentezini saglarlar (48).

Inflamatuar cevabin temel belirteci olan IL-1; mikroorganizmalar, bakteriyel
toksinler, kompleman faktorleri veya doku yaralanmasina cevap olarak makro-
fajlar, fibroblastlar, osteoblastlar, endotel hiicreleri, B hiicreleri, epitel hiicreleri,
keratinositler, astrositler, dendritik hiicreler ve Langerhans hiicreleri tarafindan
tiretilirler (49). Ayrica dolasimdaki l6kositlerin toplanmasini kolaylastiran adez-
yon molekiillerinin salgilanmasini ve sonrasinda kemik iliginden lokosit ve trom-
bositlerin dolagima ge¢mesini saglarlar (50). In vitro olarak yapilan hiicre kiiltiiri
¢aliGmalarinda IL -1‘in etkisiyle fibroblastlarin kollajenaz iirettigi gosterilmiGtir
(51). IL-1"in birbirleriyle agonist etkiye sahip IL-1a ve IL-1P olmak iizere iki ana
izoformu bulunur. IL-1a baskin olarak membrana bagli durumda iken, IL-1p sali-
nimi yapilan primer izoformdur. IL-1a ve IL-1 aminoasit diizeyinde sadece %27
oraninda benzerlikgostermelerine ragmen ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptir-
ler. IL-1pB, IL-1a‘dan 10-50 kat daha fazla oranda sentezlenir ve pro-inflamatuar
ozellikleri daha giigliidiir (52).

IL-1 diger sitokinlerin sentezini de artirabilir. IL-1a, IL-1f, monosit ve fibrob-
lastlardan biiytik miktarlarda PGE2 ve MMP salinmasini indiiklemek suretiyle
bag dokusu katabolizmas1 ve kemik rezorpsiyonunun giiglii aktivatorleri olarak
gorev yapar. IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) konak hiicre uyarimi gerekmeden
IL-1 reseptoriine baglanarak etki gosterir. IL-1Ra‘nin bilinen fonksiyonu, IL-1 re-
septorlerine baglanmak suretiyle, IL-1a ve IL-1B‘ye bagl olarak gerceklesen hiic-
re i¢i sinyal iletiminiengellemektir (53). IL-1 aktivitesi IL-1Ra tarafindan kontrol
edilir. IL-1Ra diizeyi steroid, IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler tara-
findan baskilanir (54). IL-1 diiGiik yogunlukta oldugunda CD4+ T hiicresinde
¢ogalma, B hiicresinde gelisme ve farklilasma etkisi gosterir. IL-1, T hiicrelerin-
den IL-2 salgilanmasini ve bu hiicrelerin yiizeyinde IL-2 reseptorlerinin sayisini
arttirarak T hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. IL-1eger yiiksek dozda salgilanir ise
kan dolasimina girer, endokrin etki gosterir. Bu etki TNF gibi ates, akut faz prote-
in sentezine ve kaGeksiye yol agar. IL-1 ve TNF hipotalamusa etki ederek ates, he-
patositlere etki ederek de akut faz proteinlerin yapilmasina neden olmaktadirlar.
IL-1 hipotalamusa etkisinde, kortikotrop salgilatici faktoriin salinmasina neden
olur, bu da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salinimini saglar ve steroid-
ler de IL-1 ve TNF nin salinimini inhibe eder. Béylece IL-1'in negatif feed-back
etkisi ortaya ¢ikar.

IL-1, antijen sunan hiicrelerin kapasitesini arttirir. IL-1 de TNF gibi koagiilas-
yonu ve damar endoteline 16kosit yapiGmasini arttirir. Hem IL-1, hem de TNF os-
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teoklastik aktiviteyi uyararak kemik turnoverinin artmasina neden olurken; ayn
zamanda osteoblastlardan alkalen fosfatazin salinimini arttirirlar. IL-1 fibroblast
ve sinovial hiicrelerin proliferasyonunu arttirici etki gosterir. IL-1 hiicreler tize-
rinde daha ¢ok koruyucu etkiye sahiptir. Bu etki kemik tizerinde dahabelirgindir.
IL-1, kemik iligi hematopoetik hiicrelerine etki ederek hizli proliferatif kapasite
gosteren kolonilerin oluGmasina neden olurken ayni zamanda kemik iligi stro-
mal hiicrelerine etki ederek koloni stimiile edici faktorlerin yapilmasina neden
olmaktadir. Hem IL-1, hem de TNF radyoprotektif etki gostermektedirler. IL-1
epitel hiicrelerinin proliferasyonunu, tip IV kollajen ve IFN-{ yapimini arttirir ve
bu etkisi ile de antiviral etki gosterir. IL-1‘in diger bir 6nemli etkisi de Pankreas
Langerhans adaciklarindaki insiilin tireten a hiicrelerinde toksisite meydana ge-
tirmesidir. Bu da IL-1‘in tip I diyabet olusumunda etkili oldugunu desteklemek-
tedir (55).

IL-1, periodontal hastaligin patogenezinde; endotel hiicrelerini aktive ederek
bazofil, eozinofil ve nétrofillerin adezyonunu saglamak suretiyle inflamasyon ar-
tisina (56) ve osteoklast formasyonunu ve aktivitesini artirarak kemik kaybina
(57,58) neden olmaktadir. IL-1, kollajen doku iizerine etki ederek osteoklastik
aktiviteyi arttirir ve boylece kemik turnoverinin artmasina neden olur. Osteob-
lastlarda ise alkalen fosfataz aktivitesini arttirir. Fibroblastlarin ve sinovial hiic-
relerin proliferasyonunu saglar. IL-1, kemik iliginde hemopoetik hiicrelere etki
ederek yiiksek proliferatif kapasite gosteren kolonilerin olusumunu saglar, TNF
ile birlikte notrofiliye neden olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri biiyiik benzerlik
gosterir (43).

Klinik inflame ve derin periodontal ceplere sahip bolgelerden alinan DOS 6r-
neklerindeki IL-1p miktarinin saglikli bolgelerdekine gore 6nemli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmustir (59). Inflame dokuda saptanan total IL-1f diizeyi-
ninperiodontal hastaligin siddeti ve histopatolojik bulgulariyla uyum gosterdigi
ortaya konmugtur (60). Periodontal alandaki bakterilerin direkt ve / veya indirekt
etkileri sonucu konak dokularin savunma hiicrelerinin inflame dokuya go¢ii ger-
ceklesmekte veIL-1P ve TNF-a gibi yiiksek konsantrasyonlarda proinflamatuar
sitokin iiretimiyle sonuglanmaktadir (61,62).

IL-1B ve TNF-a periodonsiyumdaki nétrofil, lenfosit, makrofaj, epitel hiicre-
ler ve fibroblastlar gibi bir¢ok hiicre grubundan sentezlenir (79). IL-1p ve TNF-a
onciil osteoklast hiicrelerinin farklilagmasini saglayarak osteoklastlarin aktivas-
yonunu uyarir ve dolayisiyla bag dokusu ve alveoler kemigin rezorpsiyonunu
baslatir (58,63). Bu sitokinlerin periodonsiyumudaki doku yikimini ve hastaligin
siddetini gostermesindeki rolleri yogun sekilde calisilmistir (64,65).
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interlokin-2 (IL-2)

IL-2, T hiicresi biiylime faktorii olarak da adlandirilir. IL-2 insanlarda 133 ami-
no asitten olusmustur ve 14-17 kDluk agirliga sahip bir glikoproteindir. CD4+ T
hiicreleri basta olmak iizere CD8+ T hiicrelerinden salgilanir. IL-2, IL-2 reseptor-

lerine baglanarak etki eder. IL-2 reseptorii iki polipeptit zincirinden olugsmustur
(66).

IL-2, T hiicre proliferasyonunu saglamasina karsin bu etki istirahat halinde
bulunan T hiicresinde goriilmez. T hiicresinin IL-2’ ye cevap vermesi i¢in 6nce
bir antijen veya mitojenle uyarilmasi gereklidir. Bu sekilde T hiicresi GO fazindan
Gl1 fazina girer. Bu sirada yiizeyinde IL-2 reseptorii meydana gelir. Hiicre aym
zamanda IL-2 salgilar. IL-2, T lenfositlerinin hiicre siklusunun G1 fazindan S fa-
zina ilerlemesinini saglar. IL-2 hiicreye otokrin olarak etki ederek hiicrenin pro-
liferasyonuna neden olur. IL-2 ayni zamanda T lenfositlerin sitolitik aktivitelerini
de stimiile eder, T hiicre hareketliligini artirarak IFN-y, IL-4, TNF gibi diger baz1
sitokinlerin sekresyonunu ¢ogaltic etki gosterir (66).

IL-2, NK hiicrelerinin biilyiimesini uyarir ve onlarin sitolitik fonksiyonlarini
arttirir. Bunu lenfokinle aktive edilmis 6ldiiriicii hiicreleri iireterek yapar. IL-2,
diger sitokinlerle sinerjik etki gostererek dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreleri tarafin-
dan IFN-y salgisini arttirir. IL-2 insan B lenfositlerine etki ederek hem biiyiime
faktorii olarak hem de antikor sentezi uyarani olarak etki gosterir. IL-2'nin kan
monositlerinin sitolitik fonksiyonlarii artirtp bu hiicrelerde proliferasyon ve
farklilasmaya neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (67). T hiicresinin,
bitytime ve farklilasmasindaki rolii diyabet olusumuyla iliskili olabilecegi tizerin-
de durulmaktadir (68). Ana kaynag: T hiicreleri olan IL-2, sistemik ve periodontal
hastalik varliginda, inflamatuar aktivitede 6nemli bir belirleyicidir (69). B hiicre
aktivasyonu, makrofaj, NK hiicreleri ve osteoklast aktivitesinin stimiilasyonu, T
hiicre proliferasyonu ve kemik rezorpsiyonu gibi bircok olayda rol oynar (70). Ya-
pilan ¢alismalarda, periodontitisli hastalarin sagliklilarla karsilastirildiginda daha
yiiksek IL-2 seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (71).

interlékin-6 (IL-6)

IL-6 ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr
viriisii tarafindan transformasyona ugratilmis B lenfositler taratindan immunglo-
bulin salgilatan bir faktor olarak tanimlanmustir. 26 kd agirhiginda olup 184 ami-
noasitten olusur (48). Baslica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratino-
sitler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal
hiicreler tarafindan sentez edilir. Lenfosit, monosit, mesane ve akciger hiicreleri

-12 -



Gtincel Periodontoloji Calismalart 11

tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma, myeloma ve hipernefroma
gibi tiimor hiicrelerince de olusturabilmektedir (72).

IL-1, TNF-a, PDGE IEN-p ve sikloheksimid IL-6 gen ekspresyonunu arttiric
etki olusturur. Glukokortikoidler, IL-6 gen belirmesini negatif olarak etkilerler.
Interlokin-6, B lenfositlerin antikor yapabilmesi i¢in gerekli temel faktorlerden bi-
ridir ve poke-weed mitojen ile uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma
hiicrelerine doniigiimiinii arttirir. IL-2 reseptor ekspresyonunu arttirarak timosit
ve dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit oluGmasini indiikler. Hiicre kiil-
tirlerinde IL-3 ile beraber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda C3b, Fc
gamma reseptor belirginlesmesi ve fagositozu arttirici etki gosterir (73).

Pleotropik bir sitokin olan IL-6 geniG bir biyolojik aktiviteye sahiptir (gekil
2.7). Hedef hiicreye bagli olarak bityiimeyi uyaran, bityiimeyi inhibe eden ve fark-
lilagmay1 saglayan etki gosterir. IL-6, IL-1 ve TNF-a ile sinerjist etkide buluna-
rak T hiicrelerinin aktivasyon, biiyiime ve farklilagsmasinda rol oynar. Sitokinler
aras1 zengin iletisim ag1 IL-6 iiretimini diizenler. IL-6 karacigerde akut faz ce-
vabin primer indiikleyicilerinden biridir. IL-6 reseptorleri dinlenme durumun-
daki T lenfositlerde bulunurken istirahat halindeki B lenfositlerinde bulunmaz.
Bu 6zellik IL-6'nin B lenfositlerin son evresine etkili oldugunu goéstermektedir.
B hiicre aktivasyonu neticesinde de immiinoglobulin tiretimi ger¢eklesir.IL-3 ile
sinerjist etki gostererek hematopoetik kok hiicrelerine de etki eder (73). IL-6 bun-
larin yaninda makrofaj, megakarosit ve osteoklastlarda farklilagmaya yol agarken
bobrek mesangial hiicreleri i¢in biiytime faktorii etkisi gosterir. Glioblastlar ya da
astrositlerin IL-1 ile uyarilmalari sonucu, IL-6 m-RNAsinin ekspresyonunun in-
diiklendigi saptanmustir. Bu da IL-6nin sinir hiicreleri tizerinde etkili olabilecegi
sonucunu dogurmaktadir(74). IL-6'nin immunoregulator etkilerinden dolayz is-
kelet kas hiicrelerine, adipositlere, hepatositlere, pankreatik hiicrelere ve néroen-
dokrin hiicrelere direkt veya indirekt etki gostererek glikoz homeostazisi tizerinde
rol oynadigy ileri siirtilmistiir (75).

B hiicre farklilasmasi, B hiicrelerinden Ig saliniminin stimiilasyonu, T hiicre-
lerinin proliferasyonu, akut faz protein sentezinin stimiilasyonu, kompleman ba-
samaklarinin aktivasyonu, 6ncii hiicrelerden osteoklast gelisiminin stimiilasyonu
gibi etkileri bulunmaktadir (76,77).

Diseti biyopsileri, saglikli dokulara oranla periodontal hastalikli bolgelerde
IL-6 miktarinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Diseti olugu sivis1 6r-
neklerinin incelendigi ¢aligmalarda ise periodontal yikimin gozlendigi bolgeler-
de saglikli bolgelere oranla IL-6'nin anlamli derecede fazla oldugu saptanmigtir
(78,79). Diseti olugu sivisi 6rneklerinin incelendigi diger ¢calismalarda ise proenf-
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lamatuar sitokinlerden olan IL-6’nin, IL-1a, IL-1p ile beraber periodontal hasta-
ligin patogenezinde 6nemli rol oynadig ve periodontal hastalikli alanlarin teda-
visinden sonra DOS‘ ta 6nemli derecede azalma gosterdigi saptanmistir (80,81).

interlékin-8 (IL-8)

Lipopolisakkarit, IL-1 veya TNF-a‘ya cevap olarak ¢ogunlukla makrofajlardan,
ayrica lenfositler, fibroblastlar, endotel ve epitel hiicreleri gibi hiicrelerden de sali-
nabilen kemoatraktan bir sitokindir (82). Periodontitis varliginda birlesim epiteli
ve makrofajlarla iliskili olarak yiiksek seviyede bulunur. Periodontitis hastalarin-
da sagliklibireylere oranla DOS‘ta daha yiiksek seviyelerde bulunmustur (83).
Matriks metalloproteinaz aktivitesinin stimiile edilmesi yoluyla periodontal has-
talikta gozlenen kollajen yikimiyla iliGkili oldugu saptanmustir (84).

interlokin-10 (IL-10)

IL-10 immiin ve inflamatuar yanitin baskilanmasinda 6nemli rol oynar (85). T
hiicrelerinden (ThO, Th1, Th2) , B hiicrelerinden ve aktivasyon sonrasi monosit
ve makrofajlardan inflamasyona cevap olarak salinmaktadir. Ozellikle monosit
ve makrofaj fonksiyonunun baskilanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (86). T
hiicrelerinin proliferasyonunu, sitokin salgilanmasini, makrofaj fonksiyonunu,
IL-12 iiretimini, makrofaj kaynakli IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokin
tiretimini, nitrik oksit ve prostaglandin sentezini, IFN-y tiretimini baskilar. Hay-
vanlarda yapilan bir ¢alismada IL-10 eksikliginde daha fazla alveoler kemik kayb1
oldugu saptanmuistir. IL-10 eksikligi olan farelerin ge¢ baslayan spontan alveoler
kemik kaybina daha duyarli olduklar: ve IL-10%un, alveoler kemik kayb: patoge-
nezinde konaga bagl olan 6nemli bir etken olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (87,88).

interlokin-33 (IL-33)

IL-1a, IL-1p gibi sitokinleri iceren IL-1 ailesinden olan ve epitelyal, endotelyal,
miyokardial hiicreler, pre-adiposit ve adipositler gibi bir¢ok hiicre tarafindan sa-
linan yeni saptanmuis bir sitokindir. Son zamanlardaki ¢alismalar IL-33° iin obe-
ziteyle baglantili inflamasyon, ateroskleroz ve metabolik anormalliklere kars: ko-
ruyucu bir rolii oldugunu gostermistir. IL-33, Th2 tiretimini indiikler. Hasan ve
ark.” nin ¢alismasinda azalmiG IL-33 seviyelerinin insiilin direnci ve atreoskleroz
olusum riskini artirabilecegi bildirilmistir (89,90).

Periodontal hastalik patogenezinde IL-33, patojenik bakteri varliginda uya-
ric1, kemotaktik protein ve sistemik sitokin olarak yer almaktadir. Enflamasyon
varliginda diseti fibroblast ve epitel hiicrelerinin yikimi sonucu agiga ¢ikan IL-
33, kemotaktik olarak enflamasyon alanina mast hiicrelerinin, Th1 hiicresinin ve
monositlerin gogmesine yol agar ve bunun sonucunda kemik yikiminin hizlan-
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masina neden olan mast hiicre yitkimini ve proenflamatuar sitokin iiretimini bas-
latir. IL-33 proenflamatuar sitokin gibi davranmaktan ¢ok; mast hiicrelerinden
proenflamatuar sitokin salinmasini tetikleyen immiinregulator bir sitokin gibi
davranir (91). Enflamatuar mediatorlerin ve IL- 33° {in salinmasi, kemik yapi-
mu sirasinda osteoblastlardan salinan osteopronegtin proteinin {iretimini azaltir
(92,93). Boylece, IL-33° iin, periodontal hastalik sonucu olusan proenflamatuar
hiicre karsisinda, monositlerin farklilagmasina yol agarak ve TNF-a‘nin expres-
yonunu artirarak kemik yikiminda rol aldig1 hipotezini 6ne siirebiliriz. Disetinin
ve epitelyum hiicrelerin nekrozu sonucu IL-33 agiga ¢ikar ve IL-33 varliginda inf-
lamasyon alanina gogen monositler, mast ve Th1 hiicreleri mast hiicre yikimini
ve proinflamatuar sitokinleri aktive ederek; osteoklastogenesizi indiiklerler. Ayrica
IL-33 noétrofil goglinii, niikleer faktor kappa-B ligand (RANKL) iiretimini indiik-
ler. Osteoblast tarafindan salgilanan osteoprotegrin (OPG) iiretimini azaltir ve
ostoklastojenik faktor olarak bilinen tirozin kinaz (TK) tiretimini arttirir) (94).

interlékin-22 (IL-22)/Interl6kin-17 (IL-17)

IL-17 bir¢ok kronik enflamatuar yanita aracilik eden, endotel ve epitel hiicrele-
rinden salinan proenflamatuar bir sitokindir (95,96). IL-17‘nin periodontal has-
taliklardaki rolii son donemlerde arastirilsa da, bazi raporlarda IL-17‘nin perio-
dontal hastalik (97) , apikal periodontitis (98) gibi lokalize kronik enfeksiyonlarin
ve diyabet gibi sistemik hastaliklarin ilerleyisinde etkili oldugu belirtilmistir (99).
Yapilan ¢aligmalarda IL17‘nin iltihabi durumlar altinda kronik ve sistemik enfek-
siyonlar1 alevlendirdigi ortaya konmustur (98,100,101).

Cogunlukla aktive T hiicrelerinden, az miktarda da nétrofillerden salinan IL-
17; IL-6, IL-8 ve PGE2 iiretimi i¢in epitel, endotel ve fibroblast hiicrelerini uya-
rir. Osteoblastlardan, RANKL sentezini indiikledigi, TNF-a ile benzer 6zellik
gostererek osteoklast kaynakli kemik rezorpsiyonunu etkiledigi, makrofajlarda
pro-inflamatuar sitokin sentezini artirdig1 ve in vitro olarak 1L-6'nin sentezinde
TNF-a ile sinerjik etkili oldugu bildirilmistir. Periodontal saglikli bolgelerde, has-
talikli bolgelere oranla daha diisiik seviyede saptanmuistir. Periodontal hastaligin
etiyopatogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada tiikriik
IFN-y ve IFN-y/IL-22 seviyelerinin birbirinden bagimsiz olarak periodontal y1-
kimla iligkili oldugu saptanmaistir (102).

Yayinlanan in-vitro galigmada, insanlarda goriilen tip 1 diyabetteki IL-17° nin
rolii, diyabetik hastalardaki monositlerden salinan IL- 1 ve IL- 6‘nin T hiicrele-
rinden salinan IL-17° nin {iretimini indiiklemesiyle indirekt olarak iligkilendiril-
mistir; fakat bu sonug yeni teshis edilen diyabetik hastalarda degil de; uzun siireli
diyabet tanisi olan hastalarla iligkilendirilmistir (103). Ayrica yapilan diger ¢alis-

-15-



Giincel Periodontoloji Calismalart 11

mada tip 1 diyabetli hastalarda IL22‘ nin IL-17 ile pozitif korelasyon gostererek
arttig1 belirtilmistir. Bu calismayla Th 22‘nin blokajinin tip 1 diyabetin patogene-
zini belirlemede klinik yarar saglayabilecegigosterilmistir (104).

Shamin ve ark. nin otoimmiin diyabetik farelerde ve tip 1 diyabetli hastalarda
kontrol grubu olusturarak dogal oldiiriicii T hiicrelerini (NKT) analiz ettikleri
calismada, proenflamatuar sitokin IL-17° nin iiretiminden sorumlu olan NKT(17)
hiicrelerinin her2 deney grubunun pankreas ve salg1 bezlerinde daha ytiksek fre-
kansta bulunduklari belirtilmis ve boylece bu hiicrelerin NKT(17) diyabetin geli-
siminde rol alabilecegi goriisii ortaya konmustur (105). Bu ¢alismanin sonuglar:
Simoni ve ark.’ nin diyabetik farelerde yaptiklari ¢aliymanin sonuglariyla uyum-
luluk gostermektedir (106).

interferon-gamma (IFN-y)

Makrofaj aktivasyonunda en 6nemli sitokin olan IFN-y dogal ve kazanilmis hiic-
re aracili immiinitede kritik role sahiptir ve CD4+T hiicreleri, CD8+T hiicreleri
ve NK hiicreleri tarafindan salgilanir. IFN-y, T lenfositleri ve NK hiicreleri ara-
ciligiyla makrofajlar1 aktive ederek mikroplarin fagositoz yoluyla oldiirtilmesini
desteklemektedir. Antijen sunucu hiicrelerde (ASH) eG uyaran ve sinif I, sinif IT
MHC molekiillerinin ekspresyonunu uyarir. Naif CD4+T hiicrelerden yardimei T
hiicre 1 (Th1) hiicre alt grubunun farklilagmasini destekleyerek, yardimer T hiic-
re 2 (Th2) hiicre ¢ogalmasini inhibe edici yonde etki gosterir. IFN-y nétrofilleri
aktive eder ve NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesini uyarir. IFN-y ana hatlariyla
makrofaj aracili inflamatuar reaksiyonlar1 desteklerken Ig E bagimli eozinofiller-
ce zengin reaksiyonlar1 baskilamaktadir (107). Ayrica IFN-y’ nin adacik hiicrele-
rindeki Fas ekspresyonunu arttirarak Fas Ligand (fasL) eksprese eden CD4+T ve
CD8+T hiicreleri tarafindan apopitoz yoluyla pankreastaki  hiicrelerinin harap-
lanmasinda ve boylece tip 1 diyabet gelisiminde rol aldig1 diisiiniilmektedir (108).

Otoimmiin diyabetin goriildiigii hayvan modellerinde IFN-y iireten Th1 hiic-
releri pankreatik B hiicrelerinin yikiminda anahtar rol oynamaktadir ve IL-1 ai-
lesinden olan Th17’nin, Thl hiicrelerine déniiserek IFN-y salinimini arttirdigs
gosterilmistir (109).

Yapilan bir¢ok ¢alismada tiikiiritk, DOS ve diseti dokusu drneklerinde bulu-
nan IFNY/IL-17 ve/veya IFN-y/IL-22 seviyelerinin birbirinden bagimsiz olarak
periodontal hastalik patogenezinde 6nemli rol oynadig: belirtilmistir; fakat bu
immiinoregiilator faktorlerin tiikiiriik 6rneklerindeki seviyeleri ve periodontal
hastaligin klinik parametreleriyle iliskisi hakkindaki bilgiler yine de gok sinirlidir
(110-120) .
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Tumor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a)

TNE, konak hiicrelerin gram negatif bakterilere karsi esas mediatoriidiir. Diger
infeksiy6z organizmalara kars1 yanitta da rol oynar. TNF’ nin hiicresel kaynag:
lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononiikleer fagositlerdir. T hiicreleri, aktif
NK hiicreleri ve aktive mast hiicreleri de bu proteini salgilar. Insan TNF’si nong-
likolize bir transmembran protein olup, molekiil agirlig1 17 Kd* dir. iki ¢esit TNF
vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-a (Kasektin) ile aktif
T hiicrelerinden salinan TNF-a‘ (Lenfotoksin) dir (43).

TNF-a‘ nin Etkileri

TNF-«’ nin oldukga zengin ve ¢esitli biyolojik etkileri vardir. Bu etkiler kagseksi,
endotoksik sok, inflamasyon, dokunun yeniden sekillenmesi, infeksiyon ve im-
miinite, sitotoksisitedir.

1. TNF-a'nin yapimindaki inat¢1 artisla kaseksinin goriildiigi bilinmektedir.
Adipositler ve iskelet kas1 hiicrelerinin TNF-a ile inkiibasyonundan sonra
katabolizmanin, lipolizin ve glikojenolizisin arttig1 gosterilmistir. TNF-a
tim viicudun enerji tiiketimini, lipolizi ve protein dongiisiinii artirirken,
diger yandan da istahsizlik ve anemi yaparak total viicut kitlesinin kaybina
yol agar. Kasektik olan kanserli hastalarda, kalp yetersizligi, AIDS ve
parazitik infeksiyonu olan hastalarda serum TNF-a diizeyinin yiiksek oldugu
gozlenmistir.

2. TNF-&’ nin akut sistemik saliniminin septik sok patogenezinde o6nemli
rol oynadig1 savunulmaktadir. TNF-o’ nin salinimi, ates, kusma, kas ve bas
agristyla korelasyon gostermektedir. Monoklonal anti TNF-a antikorlar:
letal etki gosteren endotoksin injeksiyonlarindan sonra farelere verildiginde
bu etki azalmaktadir. TNF-o’ nin yiiksek serum diizeyleri, meningokok
infeksiyonunda, serebral malaryada ve Gram (-) purpura fulminansda
mortalite artist ile iligkilidir (121).

3. TNF-a, monosit ve notrofiller icin kemotaktik bir ajandir. Fagositozu,
endotele yapigmayi, siiperoksit tiirevlerinin salinimini ve insan endotel doku
kiiltiirlerinde prokoagulan aktiviteyi uyarmaktadir. TNF-a ile birlikte yap:
olarak farkli ancak benzer biyolojik aktivitelere sahip 17 kDa molekiiler
agirhiginda bagka bir sitokin olan IL-1 de, endotel hiicrelerinden, bu hiicrelere
yeni fonksiyonlar kazandiran proteinlerin salinimina yol agmaktadir. Invivo
olarak bu sitokinler, endotel yiizeyinde fibrinojen ve trombin gibi endotel
hiicre kontraksiyonuna yol acan ajanlarin saliniminda onciiliik yaparak
koagulasyonu baglatmaktadir. TNF-a, prostasiklin (PGI2) ve endotel kaynakli
damar genisletici faktér (EDRF) sentezini stimiile etmektedir. Boylece
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erken donemde vazodilatasyondan ve lokositlerin damarda birikmesinden
sorumludur (110).

TNF-a direkt olarak endotelde zedelenme yapmaz. Endoteli 16kositlerin ze-
deleyici etkisine karsi duyarli kilar. TNF-a endotel hiicrelerinde intraselliiler
adezyon molekiilleri (ICAMs) ve endotel l1okosit adezyon molekiilleri (ELAM-1)
sentez ve salinimini da artirmaktadir. ELAM-1, 110 kDa molekiiler agirhiginda
notrofil ve monositleri baglayan endotel hiicre yiizeyinde bulunan glikoprotein-
dir. TNF-a ayn1 zamanda IL-8 denilen diisiik molekiil agirlikli sitokinin sentez
ve salinimina da neden olmaktadir. IL-8, nétrofil hareketlerini, kemotaksisi ve
degranulasyonu uyarmaktadir. TNF-a kemotaktik protein (MCP-1) denilen bir
proteinin endotel hiicrelerinden salinimina yol agar. MCP-1, inflamatuar doku-
da lenfosit ve monositlerin yapismasindan sorumludur. TNF-a, IL-1 ve IFN-y ile
benzer etkiler gosterir.

MHC antijenlerinin endotel hiicrelerinden agiga ¢ikmasi, bu hiicreleri duyar-
Iilasmis T hiicreleri i¢in antijen sunucu veya hedef hiicre haline getirmektedir.
TNF-a serum diizeyi ve lokal artisi, romatoid artrit, renal allogreft rejeksiyonu ve
Graft Versus hastaligi gibi durumlarda gozlenmektedir (122).

4. Dokularin yeniden sekillenmesinde TNF-o nin etkisi oldugu bildirilmistir.
TNF-a ve TNF-B kikirdak ve kemik rezorpsiyonunda onemli rol oynar.
TNF-a proteoglikan sentezini inhibe eder. Proteoglikan kaybi bazi eklem
hastaliklarinda kendini kikirdak fonksiyonlarinin bozulmasiyla gosterir.
TNF-a, fibroblast ve mezenkimal hiicre proliferasyonunu direkt olarak
uyararak saglam ve inflamatuar dokularin yeniden sekillenmesinde biiytime
faktorii etkisi yapar. TNF-a ayrica ayni gorevi yapan sitokinlerin de salinimini
uyarir. TNF-a, epidermal biiyiime faktoriiniin mitojenik etkisini ve bu faktore
duyarl: hiicre yiizey reseptorlerini artirmaktadir. TNF-a neoanjiogenezis igin
promotor gorevi yapmaktadir (121).

5. TNF-a fagositozu aktive eder. Sonugta notrofillerin siiperoksit anyon iiretimini
ve degranulasyonunu dolayist ile mikrop dldiiriicii etkilerini artirir. Invitro
olarak TNF-a’nin anti-sistozomal,antibakteriyel ve anti-viral etkileri vardir.
T-lenfositlerde hiicre aktivasyonuna yol agar ve IL-2 bagimli T hiicrelerinin
proliferasyonunu artirir. Ayrica IL-1, IL-6, INF-y, TGF (trasforme edici
biiytime faktorii), GM-CSF (graniilosit monosit koloni stimiile edici faktorii)
ve PDGF (platelet kaynakli biiyiime faktorii) gibi sitokinlerin yapimini artirir.
Bazi ¢alismalarda TNF-a’ nin kronik B hiicre malignensilerinde otokrin bir
bitytime faktorii etkisi yaptig1 gosterilmistir (121).

6TNF-a, apoptozise ve nekrotik hiicre lizisine yol agmaktadir. Bazi kanser
hiicreleri TNF-a’nin  sitotoksik etkisine duyarli iken bazilar1 tamamen
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duyarsizdir (121). TNF-a‘ nin santral inflamatuar sitokinlerden oldugu ve
diyabetik hastalarda konsantrasyonlarinin artmasmin komplikasyonlarla
iligkili oldugu belirtilmistir. Interlokin-6, TNF-q, fibrinojen gibi inflamasyon
belirteglerinin, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliGkili
oldugu ileri stiriilmektedir (122,123).

Periodontal alandaki bakterilerin direkt ve/veya indirekt etkileri sonucu ko-

nak dokularin savunma hiicrelerinin inflame dokuya gocii gerceklesmekte ve bu

durum IL-1p ve TNFa gibi yiiksek konsantrasyonlarda proinflamatuar sitokin

tiretimiyle sonuglanmaktadir (61,62). IL-1p ve TNF-a 6nciil osteoklast hiicreleri-

nin farklilagmasini saglayarak osteoklastlarin aktivasyonunu uyarir ve dolayisiyla

bag dokusu ve alveoler kemigin rezorpsiyonunu baslatir (58,63).Ayrica, IL-1p ve

TNF-a kemik yikimi siirecinde sinerjistik etki gosterirler. Bu sitokinlerin perio-

donsiyumdaki doku yikimini ve hastaligin siddetini gostermesindeki rolleri yo-

gun bicimde calisilmistir (64,65).
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