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*Mikrobiyal etki * Lokal predispozan etkenler

*Konak cevabi * Sistemik predispozan etkenler
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1-Mikrobiyal Dental Plak
2-Lokal Predispozan Faktorler

3-Sistemik Predispozan Faktorler




dis lizerine gevsek yapisan eklentidir. Su spreyi ile

uzaklastirilabilir. Karbonhidrat, yemek artiklari, epitel hiicre doktntuleri,
|6kositler ve dokintuleri, 614G mikroorganizmalar, az sayida canli mikroorganizma

ve mantar mevcut.
dis Uzerine sikica yapismis eklentidir. Su spreyi
veya calkalama ile uzaklastirilamaz. Sarimtirak-gri renkte.
hidroksiapatit kristal yapisinda mineralize plak. Yizeyinde her
zaman plak var.

Supragingival distas! Subgingival distasi

*Beyaz-sarimtirak *Siyahimtirak gri

*Daha gevsek *Daha sert

*Oktokalsiyum fosfat yapi *Whitlockite ve magnezyum
agirhkta kimyasal icerik fazla

*Olusum hizi birkag saat *Olusum hizi birkag giin

*Salya elemanlarina yakin yapi *Serum elemanlarina yakin yapi

*Vestibiil, lingual ylizeylerde *interproksimal alanlarda yogun
yogun




Lokal Predispozan Faktorler

Anatomik Sartlar

Restoratif ve Protetik Etkiler
Okliizal Travma

Diger Faktorler



Lokal Faktorler

* Primer etken bakteri plagi olsa da yan
faktorler kolonizasyon ve ¢ogalmayi
kolaylastirabilir.

* Bireyin Plak kontroliinii engelleyebilir

* Periodontal dokulari plagin yikici etkisine
vatkin hale getirebilir.



Dis Anatomisi:

* -Molarlarin %.6.5 inde furkasyonda mine
uzantilari vardir.

 Maksiller santral ve laterallerde singulum
bolgesinde distopalatal yivler

 Maksiller 1. pm mesialinde gelisimsel
cokuntu ve yivler






Anormal overbite,overjet ve capraz
kapanis:Overbite 1 asiri olan hastalarda
anterior dislerin kesici kenari karsit cenenin
gingivasi Uzerine irritasyon yaratmaktadir.

Dislerin malpozisyonu diseti enflamasyonu
icin etken olabilir ama major degildir.

Malokliizyon:plak kontroluniuin bazan glicg
vapilmasi veya yapilamamasina neden olur.







Gida Sikismasi
Food Impaction

e Okliizal kuvvetlerle yiyeceklerin periodontal
dokulara kuvvetle
sikismasidir.interproksimal,fasiyal ve lingual
yuzeylerde olabilir.

* Disler arasi kontakt yoksa iyi proksimal iliski
gozlenmiyorsa gida sikismasi kacinilmazdir.



Nedenleri:

* Proksimal destek kaybi, entriizyon
* Konjenital morfolojik anomaliler

* Uygun yapilmamis restorasyonlar

* Periodontal hastalik ile olan yikim ve ¢ekilme
sonucu yanak dil lateral baskisiyla



Gida sikismasi
Bulgular

Disler arasi basing hissi ¢cikarma istegi
Cenelere yayilan derin agri

Bolgede kanama ,kotu tat,enflamasyon
Gingival cekilme

Periodontal apse

Disin sokette yukselmesi

Prematiuir iliski perklisyona hassasiyet
Alveol kemik kaybi,kokte karies



Hatali dental restorasyonlar ve protezler
Restorasyonlarin Marjinleri

Subgingival yerlestirilen restorasyonlar
KOpru govdelerinin dizaynlari

Rubber dam ve klemplerin
cullanilmasi,matriks bantlari diskler gingivayi
zedeleyebilir.










* Doku toleransinin fizyolojik limitleri lizerinde
periodonsiyuma ulasan disin destek
dokularinin yikilmasina yol acan tekrarlayan
okluizal kuvvetlerle ortaya ¢ikan durumdur.



 Mevcut periodontitise okliizal travma
eklendiginde klinik olarak periodontal doku
yikiminin arttigi gozlenmektedir.

* Ancak travmatik kuvvetlerin subgingival
plagin hizlanmis bir sekilde apikale
ilerlemesini kolaylastirip kolaylastirmadigi
bilinmemektedir.



gingivitis prevalansi arasinda biraz
siddetini arttrirmasi disinda iliski yoktur.

1)kisisel aliskanliklar: dudak yanak tirnak isirma, kalem
IsSirma, gazoz sisesi kapagl acma,cekirdek citlatmak,
dis ile findik fistik kirmak, pipo,sigara,tutiun cigneme,
parmak emme

2) Mesleki aliskanliklar: terzilerin disleri ile ipi
koparmasi, kunduracilarin ¢iviyi agizda tutmasi,
nefesli ¢calgi calanlar,kuaforleri firketeyi disleri ile
acmasi vs.



Tutun ve sigara kullanimi: Belirgin gingival
degisikliklere neden olmaz,ancak sicaklik ve
akimaule olan urinler tedavi sonrasi iyilesme
doneminde istenmemektedir.

1)disler ustiinde kahverengi zifte benzer
depozitler

2)gingivanin gri diffuiz renk degistirmesi
3)Smokers palate






Plak kontroliinde hastanin basarisizligi
Dis fircasi travmasi

Kimyasal irritasyon (agiz gargaralan,dis
macunlari ve protez materyalleri vb)

Radyasyon: Oral kavite malign lezyonlari i¢in
uygulanan internal eksternal radyasyon
tedavisi sonucu gingival

ulserasyon, kanama,supurasyon,periodontitis
,dis sallanma ve kayiplari









Cok sayida sekonder etiyolojik faktoriin
periodontal dokulari mikroorganizmalarin
saldirilarina daha yatkin hale getirdigi
diistintilmektedir.Bu faktorlerin etki
mekanizmalari ¢ok iyi anlasilamamistir



Sistemik Faktorler

Diyabet

Down sendromu

Papillon Le Fevre Sendromu
Fagositik huicrelerde defekt
Hamilelik ve Puberte
Yaslanma

Beslenme

Hormonlar

Konagi zayif dustuiren hastaliklar
Psikosomatik Bozukluklar
Heredite



* Tam bir fikir birligi olusmamakla birlikte
vaygin gorus diabetlilerde periodontitisin sik
gorulduigi ve hizli gelistigi seklindedir.

* Diabetik bireylerde gelistigi bilinen kuicuk
damarlardaki degisiklikler.

* Notrofil fonksiyonlarindaki defekt anaerob
mo. icin uygun sartlarin gelismesi vb...



file:///E:/images/chapter12/jpg/8331_12001.jpg

PMN fonksiyonunda azalma ve kemotakside defekt dolayisi ile

konakgi defansi bozulur ve artar.
DOS'da PMN kaynakl kollajenaz aktivitesi diyabetle artar.
Diyabetli hastalarda periodontitisde > hin DOS'daki

seviyesi oldukga artar. Monosit kaynakli IL-1p, TNFa ve PGE,
diyabetle artar.
AGE nin olusumu reaktif oksijen radikallerinin olusumuna ve
dolayisiyle gingival dokularda hiicre fonksiyonlarinda a
neden olur (oksidatif etkiyle).

Kontrol altinda olmayan diyabetli hastalarda gingivitis ve
periodontitis goriilme sikliginin arttigi bildirilmistir (Seppala ve
Ainamo, 1994).

Biiyiime faktorlerinin aktivitesi ve liretimindeki azalma

- Fibroblastlarin kollajen sentezinde azalma

-Kollajenazla yikimda artig

-Yara marjinindeki kollajenin glikozilasyonu

-Yeni sentezlenen zayif ¢apraz bag yapan kollajenin hizli yikimi ve
defektif remodelling.



Down Sendromu

Down sendromu ya da eski adlariyla "mongolizm" veya
"mongol bebek" ilk kez 1866 yilinda Dr. John Langdon Down
tarafindan "ozel bir tir zeka geriligi" olarak tarif edilmis bir
sendromdur.

Dlinyada yaklasik olarak 660 yenidogan bebekten biri Down
sendromu ile dogmaktadir. Bu haliyle Down sendromu
insanlarda en sik gortlen malformasyon (yapisal bozukluk)
taraddar.




Down Sendromu Oral Bulgular



)

Bu hastalarda malokluzyonlardan kaynakli plak
retansiyonu periodontal sagligi kotl yonde
etkiler. Ayrica hastanin evde oral hijyenini iyi
saglayamamasi da 6nemli bir dezavantajdir, bu
konuda hastanin velisinin sorumlulugu
artmaktadir. Klinikte kooperasyon acisindan
hastanin daha dikkatli degerlendirilmesi
gereklidir.




Otozomal resesif gecisli, notrofil
fonksiyon bozukluguyla karakterize bu
hastalikta; kronik gingivitis ve
periodontitis nedeniyle erken yasta
disler dokular.

Ayrica daha cok sit dislenmenin eksik
bazen de daimi dislenmenin hig
olmadigi durumla karsilasilir.

Periodontal tedavi basarisizdir. Bu
hastalarda gingival inflamasyon son
derece siddetlidir.

Ayak tabani, dirsek ve ellerde
hiperkeratoz vardir ve minor
travmalari absorbe eder.

Periodontoloji ve implantoloji. Prof.Dr.Giirhan Caglayan, cilt:1, Quintessence pub., 2018, 423-424.



@ Calismalar ozellikle notrofil ve monositlerdeki
fonksiyonel defektlerin insan ve hayvanda erken
baslayan ve siddetli periodontitise yatkinligini
arttirmakta oldugunu gostermektedir.

@® Graniilositopeni

@® Otozomal resesif hastalik olan Chediak Higashi
sendromu

@ Siklik notropeni,agraniilositoz
@ Notrofil fonksiyonlarinin bozuldugu hastaliklar



Hamilelik, Puberte ve Hormonlar

Seks hormonlari ve metabolitleri diseti
dokusunda mevcuttur ve enflamasyonlu
disetinde konsantrasyonlari artmaktadir.

Hormonlar diseti mikrovaskuler yapisini
etkiler ve enflamasyon duizeyini arttirir.

Bazi m.o. Lar hormonlari besin olarak
kullandiklarindan miktarlari artar.

Vaskiiler proliferasyon permeabilite artisi vs..



Hamilelikte diseti buyumesi

Klinik Periodontoloji Ve Dis Hekimliginde implant Uygulamalari(Lindhe 6.baski), Yazar(lar): Jan Lindhe Niklaus P. Lang .Ceviri Editérleri: Prof.Dr.Deniz Ozbay Cetiner
Prof.Dr.Nurdan Ozmeric .sayfa: 371, Basim yili:2017



Konak savunmasinda
diisus

hiucre replikasyonunda
diisus

turnoverinda genel
yavaslama

Continued eruption due to attrition
and tooth surface loss
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Original gingival margin location

Original cementoenamel junction

‘Muco-gingival junction
| The distance from the muco-gingival junction

10 the gingival margin approximates 10 the width of
attached gingiva.

pyright © 2002, W.B. Saunders Compan



Konagi Zayif Duisuren Hastaliklar

e Tuberkiiloz,lepra,sifiliz,skorbit,nefrit,kanser
gibi hastaliklar hastalari periodontal yikima
vatkin kildigi diistintilmektedir.



Psikosomatik Bozukluklar

* Psikiatrik ve anksiyete gorulen bireylerde
normal bireylere gore daha sik gingival ve
periodontal hastalik gozlenir.

* Hijyen saglanamamasi,tukrik akisi azalmasi
bruksizm vs etken olabilir .Kesin neden
bilinmemektedir.



e Bazi erken baslayan periodontal hastaliklarin
ozellikle de agresif periodontitisin herediter
faktorlerle iliskili olduguna dair gliclu deliller

vardir.



Kolonizasyon
Invazyon
Doku yikimi

lyilesme ve fibrozis



e Kolonizasyon; dis yuzeyinde pelikil birikir. Kisa
sire sonra buna mikroorganizmalar kolonize
olurlar. Plak bakteriyel cogalma ve hareketli
bakterilerin apikale gocu ile buyur ve gelisir.

* Invazyon; mikroorganizmalar ve Urinleri bag
dokusu derinliklerine hatta alveol kemik
yluzeyine ulasabilirler.



* Doku yikimi; mikroorganizmalar ve Grunleri
dokulara penetre olduklarinda direkt veya
konaga bagli etkiler sonucu izlenir.

* lyilesme ve fibrozis; plak bakterilerinin
antijenleri T ve B lenfositlerini stimule ederek
cogalmasini saglarlar. Boylece humoral ve
hucresel immun cevap baslar.



* Gingivitiste patolojik degisimler gingival
sulcustaki bakterilerin varhgi ile iliskilidir.

* Bakterilerden salinan kollajenaz, hyallironidaz,
proteaz, kondroitin stlfetaz ve endotoksinler
epitel hicrelerini yikima ugratir.

e Bakteri tGrdnleri nétrofil ve makrofajlari aktive
ederek bag dokusu ekstraselltler matrisin
vikimina neden olan proenflamatuvar sitokin
ve mediatorlerin salinmasina neden olur.




(Page&Schroeder (1976))

Baslangic lezyonu
Erken lezyon
Yerlesmis lezyon
llerlemis lezyon



* Disler Uzerinde plak birikimini takiben 2-4 gin
icinde olur.

 Ozellikle lipopolisakkaritler olmak tzere
bakteriyel komponentler epitel hucrelerinin
yuzey reseptorleri (CD14) ile etkilesime
girerler.

e Bakteri Urunleri epitel hicrelerinin gevsemesi
sonucu bag dokusuna ulasirlar.



Baslangic lezyonu

* Mikrobiyal Grlinler epitel htcreleri, monosit ve
makrofajlari aktive ederler ve bu hucrelerden
PGE2, interferon, TNF-alfa ve IL-1 gibi
vazoaktif maddelerin salinmasina neden

olurlar.



Baslangic lezyonu

e Baslangic lezyonun ilk bulgulari kapiller
damarlarin genislemesi ve kan akisinin

artmasidir.

* Bununla birlikte vaskuler ekstda ile
PMNL'lerin marjinasyonu ve damar disina
gocu baslar.



Baslangic lezyonu

* Baslangic lezyonunda mikroskobik olarak
birlesim epitelinin hemen altinda akut
enflamasyon bulgulari izlenir.

* Konak cevabinin karakteri ve yogunlugu
lezyonun donusecegi formu belirler.



e Plak birikiminin baslamasindan 4-7 giin sonra
baslar.

* Bag dokusu icinde yogun lenfoid hucre
infiltrasyonu izlenir.

* Birlesim epiteli ve diseti cebinde lokosit sayisi
artmistir.



Erken lezyon

* Erken lezyonda baskin hicreler lenfositlerdir.
Bunlarinda buyutk kismi T htcreleridir.

* Bag dokusundaki hlicre kompozisyonu;
fibroblastlar, PMNL ler, monositler,
makrofajlar, plasma hucreleri, lenfositler ve
mast hicreleri sekilndedir.

* Lenfoid hiicrelerle etkilesime giren
fibroblastlarda sitopatik degisiklikler izlenir.



Erken lezyon

* Baslangic lezyonuna gore gorilen bulgular
artmistir.

e Kollajen liflerde yikim izlenir.

* Birlesim epiteli notrofillerle infiltre
durumdadir ve birlesim epitelinde retepeg
olusumu izlenir.



2-3 haftalik plak birikimi sonucu ortaya cikar.

Bag dokusunda hakim hicreler plazma
hicreleridir.

Periodontal ligament ve alveoler kemikte
degisiklik yoktur.

Diseti cebindeki plak birikimi devam ettikce
bag dokusundaki iltihabi cevabin siddeti de
giderek artar.



Yerlesmis lezyon

* Plazma hiicreleri da

na cok Igl ve Ig3 Uretirler.

* Lenfosit ve makrofajlarin sayisi arttikca sitokin,

yogunlugu artar.

* Yerlesmis lezyonda
(monosit kemotakti

kemokin, lenfokin ve diger iltihabi Grunlerin de

L-1, TNF-o, IL-8, MCP-1
K protein) ve INF-gama

onemli iltihabi Urun

erdir.



Yerlesmis lezyon

* Bu safhada sitokinler epitel htcreleri, monosit
ve fibroblastlardan PGE2’nin salinmasini

arttirir. MMP gibi kollajen yikici mediyatorlerin
konsantrasyonu artmistir.

* Yerlesik lezyonda bag dokusunda dnemli
derecede yikim s6z konusudur. Ancak heniz
kemik kaybi yoktur. Bu safha
olarak adlandirilir.

* Birlesim epiteli cep epiteline donmektedir.



* Bu evrede gingival sulcusun patolojik olarak
derinlesmesi ve alveoler kemik rezorpsiyonu

s6z konusudur.
* Lezyon alani buyumaustiar. Cep epitelinin

uzantilari bag dokusunun derinliklerine ilerler.
Kollajen lif demetlerinde ileri derecede yikim

vardir.



llerlemis lezyon

* Bu lezyonda da plazma hicreleri hakim
nlcreler olmayi sturdurdr.

* Fibroblastlar, inflamatuvar sitokinler olan IL-1,
L-6, TNF-alfa ve PGE2 ile uyarilinca, primer
amaci ekstraselltler matriksi yikmak olan
MMP’ler Uretirler.

* Kollajen molekulleri daha sonra ekstraselller
alanda denature edilip fibroblastlarca fagosite
edilecek olan klcuk parcalara ayrilir.




llerlemis Lezyon

* Lezyon ilerledikce alveoler kemik kaybi da
gorunur hale gelir. Ancak infiltre olmamis
fibroz bant krestal kemigin bitisiginde kalmaya,
ilerleyici lezyonu sarmaya ve cevre dokulardan

ayirmaya devam eder.

e Altta kalan kemik ve periodontal ligament
inflame olmadan kalir.



GOREVLI HUCRELER



POLIMORF NUVELI LOKOSITLER

e NOTROFILLER
e BAZOFILLER

e EOZINOFILLER
e ERITROSITLER



Notrofiller

Cok loblu cekirdege sahiptirler.
Kemik iliginde uretilirler.

Bakterilerin 6ldlrtlmesinde etkin maddeleri
iceren sitoplazmik granullere sahiptirler.

Bu granullerde myloperoksidaz, lizozim,
elastaz, katepsin G, Urokinaz, asit hidrolazlar
ve defensinler bulunur.



* Notrofiller dokularda enfeksiyoz maddeleri
fagosite eder, degranule olur ve olurler.

* Dogal immun cevabin en dnemli hiucresidir.



Bazofiller

e Lokositler arasinda en az bulunur.

e Sitoplazmasinda bulunan granullerinde
damarsal permeabilite artisina ve diiz kas
kontraksiyonuna neden olan enflamatuvar
cevabl arttiran histamin, serotinin ve
|6kotrienler bulunmaktadir.

* Mast hucrelerinden farkh olarak bazofiller
kemik iliginde farkhlasip olgunlasirlar ve kan
dolasiminda bulunurlar.



Eozinofiller

* Allerjik reaksiyonlarda rol alirlar.

* Ayrica parazitik enfeksiyonlara karsi koruma
saglarlar.



Trombositler

Kanin en kiclk elemanidir.

Esas gorevi zarar goren damar duvarlarini
bloke edip kanamayi 6nlemektir.

Trombosit grantllerinde pihtilasma faktorleri,
kalsiyum, katekolaminler, heparin, serotonin
ve lizozomal enzimler bulunur.

Hemostazda gorevli olan trombositler
enfeksiyon boélgesinde |6kositlerle etkilesime
girer ve enflamatuvar olaylarda rol oynar.




Mast Hucreleri

* Kemik iligi kokenli tim bag dokularinda ve
mukozalarda bulunan hareketli immun
hicrelerdir.

* Akut enflamasyonda 6nemli rol oynar.

* Lizozomal granillerinde histamin, serotonin,
heparin, katepsin G, asit hidrolaz ve cesitli
sitokinler bulunur.



 Mast hiicrelerinde kompleman reseptorleri ile
IgE ve IgG reseptorleri bulunmaktadir.

* Bu reseptorlerin uyarilmasi anafilaksinin iki
temel bulgusu olan damar gecirgenligi ve
dilastoyunu arttiran vazoaktif maddelerin
aktivasyonu ve salgilanmasi ile sonuclanir.

* Bu hlcrelerde T hicre aktivasyonu icin gerekli
olan MHC (Major Histocompatibility Complex)
molekulleri bulunur.



Monosit/Makrofajlar

* En buyuk kan hucreleridir.

 Kemik iliginde olusur olgunlasir ve 12 saat
icinde dokulara girerler ve doku makrofajlarina
donusdurler.

* Makrofajlar cesitli sitokinler, arasidonik asit
metabolitleri, enzimler, oksijen radikalleri ve
blyume faktorleri salgilarlar.



Monosit ve makrofajlar immun sistemin en
onemli hlcrelerindendir.

Notrofiller gibi kemotaktik uyarilara cevap
verirler ancak notrofillerden farkli olarak uzun
yasam omurleri nedeni ile kronik enflamatuvar
lezyonlarda hakim hucrelerdir.

Antijen sunan hucre 6zelligi gosteren
makrofajlar yabanci antijenleri fagosite edip
bu antijenleri isleyip lenfositlere sunarlar.

Boylelikle T hicre aktivasyonunu saglarak
hicresel immunitede rol oynarlar.



Periferal Dentrik Hucreler

* Kan akiminda ve diger dokularda yaygin olarak
oulunan antijen sunma 06zelligi olan hicrelerdir.

* Dogal immun sistem ile adaptif immun cevap
arasinda lenfatik damarlar araciligiyla kopra
gorevi gorur.

* Bunu olgunlasmamis durumdayken antijenleri
taniyip yakalayarak, olgun hale geldiklerinde bu

antijenlere karsi T hlicresi cevabini uyararak
baslatir.



Lenfositler

 Tum lenfositler kemik iligindeki kdk
hicrelerinden kaynak alir.

e Sahip olduklari yuzey markerlari ve spesifik
ylzey antijenlerine gore T hucreleri, B
hucreleri ve dogal oldurtci olmak tzere Uc
lenfosit tipi vardir.



T hucreleri

* Oncl T hiicreleri timusa goc eder ve orada
olgunlasirlar.

e Daha sonra kanda ve lenf sisteminde
dolasmaya baslarlar.

* T hicrelerinin timuinde T hlcresi reseptor(
(TCR) denilen Ig gen super ailesinin dustk
afiniteli bir reseptoru bulunur.



* TCR, antijenleri ve MHC molekullerini spesifik
olarak baglayan bir glikoproteindir.

 Tum T htcreleri antijeni MHC molekdlleri ile
iliskili oldugunda tanur.



B hiicreleri

 Kemik iliginde Uretilip lenfoid dokularda
toplanarak plazma htcrelerine donusurler.

* B hucreleri antijenleri ylzeylerindeki Ig
molekdillerini kullanarak tanir.

* Ayrica yuzeylerinde kompleman reseptorleri,
MHC sinif 2 reseptorleri ile ylzey antijenleri
bulunmaktadir.



* B hiicreleri antikor Gretimi yani sira antijenin T
nlcrelerine sunulmasinda ve salgiladiklar
<imyasal mediatorler araciligiyla diger immun
nlcrelerinin uyarilmasinda aktif rol oynarlar.




Immunglobulinler

Antikor aktivitesine sahip glikoproteinlerdir.
Bilinen bir antijene baglanan Ig’a antikor denir.
lg antikorlari sivisal immunitenin simgesidir.

Bakteri, virus, toksinler gibi yabanci antijenlere
baglanirlar.



* Yapisal farkliliklarina bagli olarak I1gA, 1gD, IgE, IgG
ve IgM olmak tzere 5 sinifa ayrilmistir.

* |gM; immun cevap esnasinda ilk tretilen
antikordur. 1gG ve IgM’nin mikroorganizmalara

baglanmasi opsonizasyonuna ve fagositoza
yardimci olur.

* 1gG; serumdaki Iglerin buyuk cogunlugunu
olusturur. En 6nemli gorevi mikroorganizmalara
baglanarak bakteri toksinlerini etkisiz kilmak ve
fagositozu arttirmaktir.



gA; tukuruk ve gbzyasi gibi salgilarda bulunur.

gD; B hucrelerinin ylzeyinde bulunur. B
nlcrelerinin farklilasmasinda rol oynar.

gE; akut akerji reaksiyonlarda miktari artar
mast hicreleri ve basofillerle birlikte etkilesim
gosterir.



Natural Killer hucreleri

Timus kokenli olmayan sitotoksik lenfositlerdir.

NK hiicreleri kanda kemik iliginde ve dalakta
bulunur..

CD16 ve CD56 yuzey antijenlerine sahiptir.

T ve B hucrelerinden farkli olarak antijene
spesifite gostermezler.



NK hucreleri

* En 6nemli gorevleri diger lenfositlerle
etkilesime girmeksizin ve antijenleri
tanimaksizin timor hucrelerini ve virus tasiyan
hicreleri 6ldarmektir.

* Enfeksiyona ve kansere karsi olusan dogal
savunmanin onemli bolimuinu olustururlar.



CD Antijenleri

* Immun hicrelerin yiizeyinde cesitli monoklonal
antikorlar tarafindan taninan farklilasma
kimelenmesi (cluster of differantion) olarak
isimlendirilen farkli antijen reseptorleri
bulunmaktadir.

* CD antijenleri farkh hlcrelerin birbirinden
ayrilmasinda olduk¢a 6nem tasirlar. CD2 ve CD3
antijenleri hemen hemen bitin T hicrelerinde
bulunur. B hicrelerinde bulunmazlar.



Blyuk Doku Uygunluk Kompleksi (MHC
Kompleksi)

* Yabanci antijenleri kendine ait olanlardan ayirt
etme gorevi MHC hucrelerinin ylzeyinde
bulunan molekuller ile gerceklesir.

« MHC molekdulleri yabanci antijenleri baglar ve
immun sistemin efektor htcrelerine sunarak
immun cevabin baslamasinda anahtar rol
oynarlar.



Adezyon molekulleri

e Selektinler; l6kosit, trombosit ve endotel
hiucreleri arasindaki etkilesimleri yonlendiren
bir grup hiicre ylzey adezyon molekultddr.

* Trombositlerin trombin, bradikinin ve histamin
tarafindan aktivasyonu sonucu aciga cikar.

* Lokositlerin kan damarlari icerisinde
vavaslamasi olarak bilinen yuvarlama islemi
selektinler tarafindan yapilir.



* Integrinler; hiicrelerin birbiri ile ve ekstra
sellller matris ile olan iliskilerinin yénlendiren
genis bir heterodimerik transmembran
glikoprotein ailesidir.

* Lokositlerin endotel hiicrelerine yapismasinda
gorev alirlar.



* Hucre adezyon molekulleri, Ig gen ailesinde
ver alan l6kositin endotel hiicrelerine
yapismasindan sorumlu olan adezyon
molekilleri (CAM) endotel hticrelerinin

yluzeyinde bulunur.



Enflamasyonun Kimyasal Mediatorleri

e Vazoaktif aminler ve peptidler; bu molekuller
kicuk kan damarlarini genisleterek damar
gecirgenligini arttirirlar.

* Bu ailenin en 6nemli Gyeleri histamin ve
serotinindir.

* Histamin diz kas kasilmasi ve damar
gecirgenliginde artisa neden olur.



Arasidonik asit metabolitleri

* Lokal doku hasari varliginda enzimatik olarak
Uretilen ve salinan yag asitleridir.

* Doku hasari sonucu hicrelerin plazma
membraninda bulunan fosfolipidlerin
fosfolipaz A2 enzimi ile aktivasyonun sonrasi
serbest arasidonik asit aciga cikar.



* Arasidonik asit metabolizmasinda pro
enflamatuvar mediatorlerin yani sira endojen
anti enflamatuvar mediatérlerde uretilir.

* Enflamasyonun endojen duzenleyicileri olan
lipoksinler akut enflamatuvar cevabin
cozulmesini saglarlar.



Trombosit aktive edici faktor (PAF)

* Fosfolipaz A aktivasyonu sonucu , mast
hucreleri, bazofiller, notrofil, trombosit,
monosit/makrofaj ve endotel hiicrelerinin
membran fosfolipidlerinden elde edilir.

* PAF; vazokonstruksiyon, vazodilatasyon,
|6kosit adezyonu, kemotaksi, degranulasyon
ve oksidatif patlamayi uyarici etki gosterir.



Trombosit aktive edici faktor (PAF)

* Diger mediatorlerin 6zellikle eikosanoidlerin
sentezini arttirir.

e Monositlerden IL-1 Uretimini arttirirken T
hicrelerinden IL-2 sentezini baskilar.

* B hiicrelerinin fonksiyonlarini yénlendirir.



Akut faz proteinleri

* Enfeksiyon, travma ve cesitli enflamatuvar ve
immunolojik olaylardan sonra homeostazin
saglanmasinda dnemli fonksiyonlara sahip
cogu glikoprotein yapisinda molekullerdir.

e EkstrasellUler proteazlarin inhibisyonu, kanin
pthtilasmasi, fibrinoliz, immun hiicre
fonksiyonunun dizenlenmesi ve zararli
maddelerin dolasimindan uzaklastiriimasi gibi
bircok olayda yer alirlar.



* Endopeptidazlar ve serin proteinazlar,
ekstrasellUler matrisin fibroz ve fibréz olmayan
vapilarinin yikimdan sorumludurlar.



Matris metalloproteinazlar

* Ekstraselliler matris makromolekdullerinin
parcalanmasinda onemli rol oynayan 28
enzimden olusan genis bir proteolitik enzim
ailesidir.

e Tum MMP’lerde cinko ve kalsiyuma baglanan
katalitik bolgeler bulunmaktadir. Bu nedenle
metal iyonlarina bagimli endopeptinazlar
olarak da bilinirler.



MMP

* MMP’ler enflamatuvar hucreler, endotel
hucreleri, keratonisitler ve fibroblastlar
tarafindan sentezlenir.

e Ekstraselliler matrisin yikimi ve yeniden
sekillendirilmesini ilgilendiren enzimlerin
basinda gelir.

 Embriyonik gelisme, yara iyilesmesi, bag
dokusu sekillenmesi, anjiyogenezis gibi bircok
fizyolojik olayda rol oynar.




* Konak doku yaniti sonucunda serbestlenen MMP,
periodontal doku yikimini gbsteren proteolitik
enzimlerdendir. MMP’ler; MMP-2 (jelatinaz A), MMP-
8(kollajenaz-2), MMP-9(jelatinaz B), MMP-
13(kollajenaz-3), MMP-3 (stromelisin-1) araciligiyla
periodontal extraselltler matriks proteinlerinin
vikiminin baslamasinda rol alir. MMP miktari ve
etkinligi ise hangi periodontal hastalik formunun
olusacagini belirler. MMP etkinligi; hem periodontitis
hem de gingivitiste goralur, etkinligi ve miktariyla
orantili olarak gingivitisin periodontitise dontismesine
sebep olur.



Sitokinler

* Immun cevaplarda hiicrelerin birbiriyle iletisim
kurdugu mekanizmalarda hicreler arasindaki
iletisimi saglayan disuk molekuler agirlikta
polipeptitlerdir.

* Dogal ve adaptif immunitede yer alirlar. Biyolojik
vanit degistiricilerdir.

* Lenfositlerin buyume ve farklilasmasinda,
antijenlerin eliminasyonunda ve hemotopoetik
hlcrelerin gelisiminde rol oynarlar.



* Kokenlerine gbre monokin, lenfokin ve
interlokin olarak ayrilirlar.

* Etki mekanizmalarina gére proenflamatuvar
sitokinler, antienflamatuvar sitokinler,
kemotaktik sitokinler ve lenfositlerin gelisimi,
regulasyonu ve aktivasyonunda rol oynayan
sitokinler ve biytume faktorleri olarak
siniflandirilabilir.



Proenflamatuvar sitokinler

e |L-1; IL-1alfa, IL-1beta ve IL-1 reseptor
antagonistinden olusan bu aile enflamasyon,
immun cevap ve doku yikimin anahtar
mediatorleridir.

* |[L-1 mononukleer fagositler, keratositler,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve osteoblastlar

tarafindan uretilirler.



IL-1

» Lokosit kemotaksisi, monosit/makrofaj
aktivasyonu, MMP’lerin ve prostoglandinlerin
Uretimi, T hlicre aktivasyonu gibi enflamatuvar
ve immunolojik olaylarin dizenlenmesinde rol

oynar.
* Tve B hucrelerinde MHC aciga cikisini

uyararak bu hicrelerin cogalmasini aktive
olmasini ve Ig’lerin tretilmesini saglar.



IL-1

* TNF-alfa ve IL-6 ile birlikte karacigerde akut faz
proteinlerin Gretimini saglar.

* Ayrica osteoklastlari uyararak kemik
rezorpsiyonu uUzerinde etki gosterir.



Tumor nekroze edici faktor-a

Yogun olarak aktive olan makrofajlar
tarafindan Uretilir.

IL-1" e benzer sekilde doku yikimi ve kemik
rezorpsiyonunda rol oynar.

Notrofil ve monositlerin enflamasyon
bolgelerine géclnu arttirmak Gzere endotel
hiicreleri Uzerinde etki gosterir.

MMP’leri etkileyerek bag dokusu yikiminda rol
oynar.




IL-6

Makrofaj, fibroblast, lenfosit ve endotel
nucreleri tarafindan uretilen IL-6, TNF-alfa ve
-1’ e benzer etkiler gosterir.

-1, PGE-2 ve MMP’lar IL-6 Gretimini arttirr.
-6, B ve T hicrelerinin farklilasmasinda
etkilidir.

Lokal akut faz reaksiyonlarinda rol oynayan
onemli bir sitokindir.




IL-8

* |L-1 ve TNF-alfa uyarisi sonucu damar
endoteli, mononukleer hicreler, fibroblastlar
ve keratonisitler tarafindan uretilir.

e |L-8’in temel gbrevi polimorf naveli
|6kositlerin, monosit ve T hucrelerinin doku
zararinin oldugu bolgeye dogru olan hareketini
ve aktivasyonunu saglamaktir.

e Osteoklastlar tarafindan da salgilanan IL-8'in
kemik rezorpsiyonunu uyarici etkisi de vardir.




Interferon-y

e Antijenik uyari sonucu en fazla T hucreleri ve
dogal 6ldurucu hucreler tarafindan salgilanir.

e Sitotoksik T hicre aktivitesini, B hlicresinin

proliferasyonunu ve antikor Gretimini
dizenler.

 Makrofajlarin antimikrobiyal etkisini ve reaktif
oksijen metabolitlerinin aciga cikisini arttirir.



Interferon-y

* Interferon-gama monosit ve makrofajlardan
IL-1 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin aciga cikisini
uyarir.

* Makrofajlarin hareketini baskilayarak bu

hiicrelerin enflamatuvar bolgede kalisini
saglar.



Transforme edici buyume faktoru beta

T hicreleri tarafindan uretilir.

* Fibroblastlarin fonksiyonel aktivitelerini
arttirir.

e IL-2’nin T ve B hucreler Gzerindeki, IL-4’Gn B
hiicreleri Gzerindeki proliferatif etkisini énler.

* Makrofajlarin IL-1 Gretimini aktive eder.
* Lenfositler GUzerinde ise baskilayici etki gosterir.



Periodontitste B hiucreleri

* Periodontitis lezyonu buyuk miktarlarda B ve
plazma hicreleri ile karakterizedir.

* B hicreleri spesisifik antijenler veya poliklonal
aktivatorler tarafindan aktive edilirler.

* P. gingivalis, A. Actinomycetemcomitans ve F.
Nucleatum’u iceren gibi
periodontopatojenlerin 6nemli derecede B
hiicre aktivasyon ozellikleri oldugu
gosterilmistir.



* Ayni zamanda duyarli hale gelmis B
hicrelerinin bir miktar antijen-spesifik
uyarilmasi da muhtemeldir.

* Periodontal dokularda uretilen primer

immunoglobulin IgG’dir, bunu IgM ve IgA takip
eder.




* B hiicre aktivasyonu lg/antikor Gretimi yaninda
doku yikimina da katkida bulunabilecek, IL-1
ve IL-10’u da iceren bircok sitokinin yuksek
miktarlarda Gretimine neden olur.

* Makrofajlar ilerlemis lezyonda dominant
olmadigindan ve baskilanmis htcresel
immunite ilerlemis periodontitisle iliskili
oldugu icin periodontitisteki IL-1’in ana
kaynaginin B hiicreleri oldugu diasunulebilir.



Periodontitisteki T hucreleri

e Gingivitis ve stabil periodontal lezyonun Thl
hiicreleri ile, periodontitisin ise Th2 hiicreleri
uyarildigina dair konsept Gzerinde calismalar
vapilmaktadir.

* Periodontitiste baskilanmis Th1 cevabi veya
artmis Th2 cevabi gosteren calismalar ilgi
kazanmistir.



 Th1 hicreleri gec tip hipersensiviteye aracili
eder ve makrofajlarin hicre ici ve disi
patojenleri 6ldirme yetenegini arttirir.

* Th1 cevabin olusmasinda diseti dokularinda
glclu bir dogal bagisik yanitile IL-12’nin
Uretimi kritik olabilir.

e Zayif bir dogal bagisik yanit ve disuk
seviyelerde IL-12 cevabi ise Th2 cevabi ile
iliskilidir



* Th1l/Th2 paradigmasi periodontal lezyonlarin
ilerleyici olmasini veya stabil kalmasi yoninde
muhtemel bir mekanizma sunsa da akilda
kalan 6nemli soru ‘bazi lezyonlarin Th1l
bazilarininsa Th2 karakterli olmasina neden
olan nedir’ sorusudur.

e Cevap mikrobiyal uyariminin dogasi ile genetik
ve cevresel yatkinlikta yatar. Bu faktorlerin
bazilari klinik olarak belirlenip degistirilebilir.



Thl ve Th2 ekspresyonu kontrol eden
faktorler

Genetik

Dogal bagisik yanit

Antijenin dogasi

Antijen sunucu hucrelerin dogasi

Hipotalamik-hipofiz-adrenal aksi ve sempatik
sinir sistemi



Th17 hiucreler

 Gecen 20 vyilda ilgi en cok Th1l ve Th2 hiicreler
Uzerine odaklanmistir ancak yakin zamanda T
hicrelerinin selektif olarak IL-17 Greten Th17
diye adlandirilan Gc¢uncu bir kolu
tanimlanmustir.

e |L-17; IL-6,8 ve PGE2 sekresyonunu uyarir bu
yuzden inflamasyonu dizenlemekte onemli
rolleri oldugu disunulmektedir.



* |L-17’ nin ayni zamanda osteoklast aktivitesin
etkiledigi ve kemik yikiminda aracilik ettigi de
dustnulmektedir.
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