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OZET

KRONIK PERIODONTITISLi BIREYLERDE CERRAHI OLMAYAN
PERIODONTAL TEDAVININ ENDOJEN ANTIi-INFLAMATUAR LiPIiD
MEDIATOR DUZEYLERI UZERINE ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu ¢alismanin amaci periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde
DOS ve tiikiiriik lipoksin Ay (LXAy), prostaglandin E; (PGE;) ve lokotrien By
(LTB,) seviyelerini tespit etmek ve bu seviyelerin klinik parametreler ile iliskisini
kargilastirmaktir. Ayrica, kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrast bu mediatorlerin seviyelerini yeniden degerlendirerek,
periodontal tedavinin LXA, seviyeleri tizerindeki etkisini PGE, ve LTB, seviyeleri

ve klinik parametreler ile karsilagtirarak belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza 10 kronik periodontitisli (KP) ve 10 periodontal
saglikli olmak tizere toplam 20 birey dahil edildi. Tiim bireyler igin plak indeksi (PI),
gingival indeks (GI), sondlama derinligi (SD) ve klinik atasman seviyesi (KAS)
indekslerini iceren klinik parametreler kaydedildi. Tiim bireylerden ¢alisma
basglangicinda diseti olugu sivist (DOS) ve tiikiirik Ornekleri alindi. Kronik
periodontitisli (KP) bireylerden cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben 1. ayda
DOS ve tiikiirik ornekleri alimi ile birlikte klinik indeks ol¢timleri tekrarlandi.
Bireylerin DOS ve tiikiiriikteki PGE,, LTB, ve LXA, seviyeleri ELISA ile yontemi

ile degerlendirildi.

Bulgular: KP grubunda tedavi sonrasi tiim klinik parametrelerde iyilesme gozlendi
(p<0.001). KP grubunda tiikiiriik 6rneklerinde PGE, ve LXA, seviyeleri saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.05),
periodontal tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).
Tiikiiriik LTB,4 seviyelerinde hem saglikli grup ile KP grup arasinda, hem de tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). DOS PGE;,
LTBs ve LXA; konsantrasyon degerleri KP grubunda tedavi sonrasinda anlamli
yiikselme gosterirken (p<0.001), hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi degerleri
saglikli gruba gore diisiik bulundu (p<0.001). DOS total PGE; ve LTB, seviyeleri KP
grubunda saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunurken, cerrahi olmayan



periodontal tedavi sonrasinda azalma gosterdi ve bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). DOS total LXA, KP grubunda saglikli bireylere gore daha
diisiik bulundu, periodontal tedavi sonrasinda ise degerleri azalma gosterdi, ancak bu
farkliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). Ancak periodontal tedavi
sonras1 azalan DOS total LXA, degerleri saglikli gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derece daha diisiik bulundu (p <0.05). Ayrica KP grubunda SD ile DOS total
LXA, arasinda negatif korelasyon (r=-0.717, p=0.030) ve saglikli grupta tiikiiriik
PGE; ile tiikiiriik LXA4 arasinda pozitif korelasyon gozlendi (r=0.717, p=0.030).

Sonug: Bu calismanin sinirlamalari1 dahilinde, LXAy seviyelerinin saglikli ve kronik
periodontitisli bireylerde farklilik gosteriyor olmasi, ayrica cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi seviyelerinde degisimler gézlenmesi, bu mediatériin hem
kronik periodontitisin patogenezinde hem de tedavi sonrasi gergeklesen iyilesme

stirecinde yer aldig1 sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik periodontitis, cerrahi olmayan periodontal tedavi,
LXAy, diseti olugu s1visi, tiikiiriik.



ABSTRACT

EFFECT OF NON-SURGICAL PERIODONTAL TREATMENT ON
ENDOGENOUS ANTI-INFLAMMATORY LIPID MEDIATORS IN
PATIENTS WITH CHRONIC PERIODONTITIS

Aim: The aim of this study was to evaluate the levels of lipoxin A; (LXAy),
prostaglandin E, (PGE;) and leukotriene B, (LTB4) in gingival crevicular fluid
(GCF) and saliva and to compare the relationship of these levels with clinical
parameters in individuals with periodontal healthy and chronic periodontitis. In
addition, we evaluted the levels of these mediators after non-surgical periodontal
treatment in patients with chronic periodontitis, and compared the effect of
periodontal treatment on LXA4, PGE; and LTBy, levels.

Materials and Methods: A total of 20 subjects, 10 patients with chronic
periodontitis (CP) and 10 periodontally healthy individuals were included in the
study. Clinical parameters including plaque index (PI), gingival index (Gl), probing
depth (PD) and clinical attachment levels (CAL) were recorded for all subjects. GCF
and saliva samples were obtained at the beginning of the study from all individuals.
GCF and saliva samples were re-collected from patients with CP at 1 month after non
surgical periodontal therapy and clinical index measurements were repeated. PGE-,

LTB, and LXA, levels of GCF and saliva samples were investigated by ELISA.

Results: All clinical parameters were improved in the CP group after treatment (p
<0.001). Salivary PGE, and LXA, levels were significantly higher in CP group
compared to healthy subjects (p <0.05), but no statistically significant difference was
observed after periodontal treatment (p>0.05). There was no statistically significant
difference between salivary LTB, levels in healthy and CP group and also before and
after treatment in CP group (p<0.05). GCF concentration levels of PGE,, LTB,4 and
LXA, showed a significant increase after treatment in CP group (p <0.001), and also
both the pre-treatment and post-treatment levels were lower than the healthy group (p
<0.001). GCF total levels of PGE;, and LTB, were higher in CP group compared to
healthy subjects, and decreased after non-surgical periodontal treatment and these
results were statistically significant (p <0.05). GCF total levels of LXA, found to be



lower in CP group compared to healthy subjects, and decreased after periodontal
treatment, but these differences were not statistically significant (p >0.05). However,
post-treatment GCF levels of total LXA, were found significantly lower in CP group
than healthy group (p <0.05). In addition, there was a negative correlation between
PD and GCF total levels of LXA, in the CP group (r = -0.717, p = 0.030) and a
positive correlation between salivary PGE; and LXA, levels in the healthy group (r =
0.717, p =0.030).

Conclusion: Within the limitations of this study, the differences on LXA, levels
between periodontally healthy and chronic periodontitis patients, as well as the
changes on their levels after non-surgical periodontal treatment might be concluded
that this mediator is involved in both the pathogenesis of chronic periodontitis and

healing process after periodontal treatment.

Keywords: Chronic periodontitis, non-surgical periodontal treatment, LXA,,

gingival crevicular fluid, saliva.
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1. GIRIS

Periodontitis, subgingival dental biyofilmde yer alan bakterilere karsi gelisen
inflamatuar cevap sonucunda bag dokusu yikimi, periodontal atasman kaybi ve
alveoler kemigin rezorpsiyonu ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir (Carranza ve
ark., 2015). Hastaligin tedavi edilmedigi durumlar siddetli kemik yikimi ve
sonrasinda dis  kaybi1 ile sonuglanabilmektedir. Dental  biyofilmdeki
periodontopatojen bakteriler, konak savunma sistemi hiicreleriyle karsilastiginda bir
taraftan koruyucu mekanizmalar aktive olurken diger taraftan da yikict mekanizmalar
aktive olmaktadir. Konagin verdigi bu immiin yanitin sekli, hastaligin ilerlemesinde

ve siddetinde dnemli bir rol oynamaktadir (Page, 1992; Kornman, 2008).

Konak-bakteri etkilesimiyle olusan immiin-inflamatuar yanitlar, kimyasal
mediatorlerin salimimina yol agarak hem periodontal patojenlerin elimine edilmesini
saglamakta, hem de periodontal dokularin yikimima sebep olmaktadir. Inflamatuar
yanitin erken doneminde bakteriyel patojenler dokuya yerlesik makrofajlar
tarafindan eksprese edilen Toll-benzeri reseptorler (TLR) tarafindan taninir. Bu
TLR’lerin baglanmasi, inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve prostaglandinler,
16kotrienler gibi proinflamatuar lipid mediatorlerin  {iretimini indiikler. Bu
inflamatuar mediatorler, etkili bir inflamatuar yanitin Olusturulmasinda ve
bakterilerin temizlenmesinde énemli rol oynarlar. Ozellikle prostaglandin E, (PGEy)
ve lokotrien Bs (LTB4) bu inflamatuar yanitta gorev alan en Onemli lipid

mediatdrlerindendir (Bennett ve Gilroy, 2016).

PGE_, arasidonik asitten (AA) siklooksijenaz enzim yolu vasitasiyla olusan bir
proinflamatuar lipid mediatoriidiir. PGE,, inflamatuar mediatorlerin, matriks
metalloproteinazlarin (MMP) ve ayni zamanda reseptor aktivator niikleer kappa b
ligand1 (RANKL) yoluyla da osteoklast olusumunun uyarilmasini saglayarak kemik
rezorbsiyonunu artirir (Raisz, 1990). Ayni zamanda hiicre proliferasyonunu ve
anjiyogenezisi artirir ve konak cevabimi baskilar (Wu, 2006). LTB, ise AA’dan
lipooksijenaz enzimatik yolu vasitasiyla olusan bir proinflamatuar lipid
mediatoriidiir. Notrofiller {izerindeki etkileri ile benzersiz bir fonksiyonel rol
oynamaktadir. Notrofil adezyonu ve kemotaksisini saglar. Notrofillerin

aktivasyonuyla birlikte lizozomal enzim salinimini ve siiperoksit olusumunu uyarir



(Samuelsson ve ark., 1987). Inflamasyon sirasinda cesitli proinflamatuar sitokinlerin
ve mediatorlerin salinimini artirarak immiin reaksiyonlarinda onemli bir gorev alir

(Claesson ve ark., 1992).

Inflamasyon siireci kontrol altma alinamazsa, daha uzun dénemler boyunca
stiren ve daha fazla doku hasarina yol agan kronik inflamasyon durumu gelisir. Bu
durum ise periodontitisin patogenezinin karakteristigidir (Van Dyke ve Serhan,
2003). Inflame dokuda proinflamatuar lipid mediatorler akut inflamasyona yol
acarken kronik inflamasyon patolojisine sahip hastaliklarin gelismesini 6nlemek igin
sistemik ve lokal olarak proinflamatuar olaylar1 dengeleyen endojen anti-inflamatuar
lipid mediatorleri de tiretilmektedir. Bu nedenle inflamasyonu kontrol altina almak
icin, endojen durdurma sinyallerinin ve inflamasyonun ¢oziilmesinin indiiklenmesi
gerekmektedir. Bu durum proinflamatuar lipid mediatérlerin sentezinden, anti-
inflamatuar lipid mediatorlerin sentezine gegilmesi ile gergeklesmektedir (Levy ve
ark., 2001). Inflamasyonun ¢oziiliimii olay1; asir1 doku hasarma karsi koruyan ve
dokunun yapt ve fonksiyonunu yeniden kazanmasini saglayan endojen anti-
inflamatuar mekanizmalarin1 kapsamaktadir (Serhan, 2006). Kronik inflamatuar
periodontal hastaligin patogenezinde, homeostazin saglanmasi i¢in gerekli olan
inflamasyonun ¢o6ziilme yollarinda bozukluk bulunmaktadir. Bu durum periodontal
inflamasyonda pro-resolving (ileri basamak ¢06ziicii) lipid mediatorlerinin rolii

lizerine aragtirmalar yapilmasina yol agmistir (Kantarci ve Van Dyke, 2005a). .

Son zamanlarda bu endojen anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicti lipid
mediatorlerinden biri olan lipoksin A4’ {in periodontitisin patogenezinde oynadigi rol

tizerinde durulmaktadir (Kantarci ve Van Dyke, 2005b).

Lipoksinler, AA metabolitlerinin lipooksijenaz yolu ile aktivasyonu sonucu
tiretilen anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicii 6zelliklere sahip endojen lipid
mediatorlerdir. Ozellikle Lipoksin A, (LXA,); inflamasyonda polimorfoniikleer
16kositlerin (PMN) yanitlarini, kemotaksisini ve endotel boyunca transmigrasyonunu
azaltarak ve PMN’lerin apoptosisini destekleyerek anti-inflamatuar siiregte rol
almaktadir (Serhan, 2006). Monositlerin laminine adezyonunu ve kemotaksisini
artirarak monositlerin inflamatuvar olmayan infiltrasyonunu ve inflamasyonun

¢ozlilmesini desteklemektedir (Maddox ve Serhan, 1996). Lipoksinlerin birgok



kronik inflamatuar hastalikla iligkili oldugu ve metabolik olarak kararli analoglarinin
bu inflamasyonu azalttigini, anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicii 6zelliklerinden
dolay1 periodontitis lizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Pouliot

ve ark., 2000; Serhan, 2004; Kantarci ve Van Dyke, 2005b; Kantarci ve ark., 2006).

Kronik periodontitisin cerrahi olmayan tedavisi sonrasinda inflamatuar hastalik
stireci baskilanmaktadir. Periodontal tedavinin etkinligi klinik ve biyokimyasal
parametrelerle degerlendirilebilmektedir. Tedavi sonrasinda ise, diseti olugu sivisi
(DOS) ve tiikiiriikteki belirli biyokimyasal mediatorlerin seviyelerinde degisimler

meydana gelmektedir.

Bugiine kadar; LXA4 iizerine yapilan periodontal hastalik ile iligkili ¢aligmalar
daha c¢ok invitro ve hayvan calismalar1 seklinde yapilmistir (Pouliot ve ark., 2000;
Serhan ve ark., 2003; Li ve ark, 2009; Borgeson ve ark., 2011; Van Dyke, 2011; Van
Dyke ve ark., 2015; Cianci ve ark., 2016). Klinik c¢alismalarinda ise daha g¢ok
agresif periodontitisli bireyler ile saglikli bireyler karsilastirilmistir (Pouliot ve ark.,
2000; Fredman ve ark., 2011; Elabdeen ve ark., 2013; Liitfioglu ve ark., 2016).
Kronik periodontitis ile saglikli bireylerin karsilastirildigi ¢alismalar ise daha az
sayida bulunmaktadir (Litfioglu ve ark., 2016; Tarannum ve Faizuddin, 2017a;
2017b).

Mevcut klinik ¢aligmalarda LXA,4 daha ¢cok DOS ve serumda incelenmis olup,
tiikiiriikte ise yalnizca agresif periodontitis hastalarinda degerlendirilmistir. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonras1 LXA4 seviyelerinde meydana gelen degisimleri

degerlendiren herhangi bir ¢caligmaya ise rastlanmadi.

Bu bilgiler 1s1ginda bu tez ¢aligmasinin amaci; periodontal saglikli ve kronik
periodontitisli bireylerde DOS ve tiikiirik LXA4, PGE, ve LTB, seviyelerini tespit
etmek ve bu seviyelerin klinik parametreler ile iliskisini kargilagtirmaktir. Ayrica,
kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast bu
mediatorlerin seviyelerini yeniden degerlendirerek, periodontal tedavinin LXAy
seviyeleri lizerindeki etkisini PGE, ve LTB, seviyeleri ve klinik parametreler ile

karsilastirarak belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Periodontal hastaliklar; dental biyofilmdeki periodontal patojenik bakterilere
kars1 konagin verdigi immiin-inflamatuar yanit sonucunda gelisen, disi ¢evreleyen ve
destekleyen dokularn etkileyerek dis kaybina kadar ilerleyen durumlara yol agabilen
inflamatuar hastaliklardir (AAP, 1999). Periodontal hastaliklar disetinin iltihabi
durumu olan gingivitis ile baslamaktadir. Gingivitis ilerleyerek doku kaybiyla
karakterize yikici bir hastalik olan periodontitisle sonuglanabilmektedir. Ancak tiim
periodontitis hastalarinda, hastaligin bir doneminde gingivitis goriilmesine ragmen,
tim gingivitis hastalar1  periodontitise ilerlememektedir. Hangi gingivitis
durumlarmin ~ periodontitise  ilerleyeceginin  tanimlanmasinda  giigliikler
bulunmaktadir. Bu durumun nedeninin tam olarak anlasilabilmesi i¢in ise hastaligin
etyopatogenezindeki mekanizmalarin aydinlatilmasi1 gerekmektedir (Kinane, 2001).
Gingivitis; mikroorganizmalarin {iriinleri ve konak cevabi arasindaki dengenin
bozulmasi ile ortaya ¢ikan, sadece gingival dokular ile sinirlanmis olan inflamatuar
bir hastaliktir. Gingivitisin olusumunda ve ilerlemesindeki baslica etkenin mikrobiyal
dental plak oldugu kabul edilmektedir (Loe ve ark, 1965). Gingivitis sonucunda
olusan klinik tablo disetlerinde 6dem, renk ve kontur degisiklikleri, sondlamada veya
spontan kanama, diseti olugu sivisinin (DOS) miktarinda ve 1sisinda artis seklinde
izlenmektedir. Birlesim epitelinin dis lizerindeki seviyesi degismemekte ve kemik
kayb1 olugsmamaktadir (AAP, 2000; Tatakis ve Trombelli, 2004). Uygun oral hijyen
yontemlerinin uygulanmasi sonucunda plaga bagli olusan bu gingivitis tablosu geri

dontistimlidir. (Loe ve ark, 1965).

Dental biyofilmdeki bakteriler ve konak arasinda dengenin konak aleyhinde
bozulmast sonucunda ortaya c¢ikan inflamatuar siire¢ periodontal doku yikimina
sebep olabilir (Lindhe ve ark, 2008). Gingivitis olarak baglayan hastalik uygun oral
hijyen yontemleriyle tedavi edilemediginde, enfeksiyon ilerlemekte ve periodontal
cep olusumu meydana gelerek, destekleyici bag dokusunun, periodontal atagsmanin
ve alveolar kemigin kayb1 ile karakterize olan periodontitis durumu gelismektedir.
Periodontitis sonucu olusan degisimler geri doniistimsiizdiir ve bu ylizden
periodontal hastaliklarin ciddi bir formu olarak degerlendirilmektedir (Chapple,

1996).



Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda periodontal
hastaliklarin bir siniflandirilmasi yapilmistir. (AAP, 1999). Bu siniflandirmaya gore

periodontal hastaliklar;

1- Diseti hastaliklar (gingivitis)

2- Kronik periodontitis

3- Agresif periodontitis

4- Sistemik hastaliklarin gostergesi olan periodontitis
5- Nekrotizan periodontal hastaliklar

6- Periodonsiyum apseleri

7- Endodontik lezyonlarla iligkili periodontitis

8- Gelisimsel veya kazanilmis deformite ve durumlar seklinde tanimlanmistir

2.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis; gingivitis ile baslayan ve tedavi edilmediginde bu
hastaligin ilerlemesiyle periodontal atagsman ve kemik kaybi meydana gelen,
ilerleyen donemlerde ise dis kaybiyla sonuglanabilen inflamatuar bir hastaliktir
(Grennstein, 2000; Carranza ve ark., 2015). Hastalik genellikle yavas seyirlidir, fakat
hizli yikim donemleri de izlenebilmektedir. Cocuklarda ve adolesanlarda da
goriilebilmesine ragmen yaygmmhig ve sikhigi yasla birlikte artmaktadir.
Periodontitisin en sik goriilen formudur (Flemming, 1999). Klinik olarak disetinde
0dem, renk ve kontur degisiklikleri, sondalamada veya spontan kanama gibi
disetindeki inflamasyon bulgularina ek olarak; periodontal cep olusumu, klinik
atasman kayb1 ve alveoler kemik kaybi goriilmektedir. Ayrica siiplirasyon, dis
mobilitesinde ve dis kayiplarinda artis da gozlenebilmektedir. Bu klinik bulgular ayni
zamanda kemik kaybinin varlig ile orantili bir sekilde radyografik olarak da tespit
edilebilmektedir. Kemik kayiplart hem yatay hem de dikey yonde
gozlenebilmektedir (Flemming, 1999; Carranza ve ark., 2015). Kronik periodontitis,
etkiledigi bolgenin genisligine goére lokalize ve generalize olarak iki grupta
tanimlanmaktadir. Etkilenmis dislerin sayisinin, tim dislere oran1 <%30 ise lokalize,
>%30 ise generalizedir. Lokalize ve generalize periodontitis ise kendi icerisinde

hastaligin siddetine gore {i¢ alt gruba ayrilmaktadir. Klinik atasman kaybi 1-2 mm



arasinda ise hafif, 3-4 mm arasinda ise orta, 5 mm veya daha fazla ise siddetli

seklinde smiflandirilmaktadir (AAP, 1999).

Kronik periodontitisin yayginligi ve siddeti hastaligin klinik seyrinin
degerlendirilmesinde onemli bir belirtectir. Periodontal yikim miktari; oral hijyen ve
mevcut plak miktar1 gibi lokal predizpozan faktorler ile ve sigara kullanimi, stres,
diabet gibi konak cevabimi olumsuz yonde etkileyen sistemik ve gevresel risk
faktorleri ile iliskilidir. Hastalarda subgingival distasi varligi yaygimn bir bulgudur.
Primer etyolojik faktor mikrobiyal dental plaktir, ancak konak cevabi hastaligin
patogenezini ve seyrini etkiler (Lindhe ve ark, 2008).

2.2. Periodontal Hastaliklarin Etiyolojisi ve Histopatolojisi

Periodontal hastalik olusumundaki primer etiyolojik faktdriin mikrobiyal dental
plak ve tirinleri oldugu bilinmektedir (Monteiro da Silva ve ark., 1996; Greenstein,
2000). Patojen bakteriler olarak adlandirilan hastalik yapan bakteriler, sahip olduklari
virulans faktorler ile konak dokularda yikima yol agmaktadir (Henderson ve ark.,
1996). Dental biyofilmdeki periodontopatojenler hastaligi baslatan esas etken olsa
da, bu mikroorganizmalara karsi olusan konak cevabi hastaligin ilerlemesinde ve
siddetinde Onemli bir rol oynamaktadir. Mikrobiyal dental plak kompozisyonu
supragingival ve subgingival alanlarda farkli olup, hastaligin ilerlemesi ile gram
negatif anaerob ve spiroket bakterilerin sayilarinda artis olmaktadir. Kronik
periodontitiste periodontal yikima neden olan bakteriler mikrobiyolojik agidan
incelendiginde; Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Prevotella intermedia
(P.intermedia), Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.a), Tannerella forsythia
(T.forsythia), Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Eikenella corrodens,
Peptostreptococcus micros, Treponema ve Eubacterium tiirleri yiiksek oranda
kiiltiire edilmistir (Lindhe ve ark., 2008). Bu bakterilerin, bag dokusu yikimu,
periodontal atagsman kaybi, alveoler kemik rezorbsiyonuna neden oldugu ve
periodontitisin  patogenizinde Onemli bir rol aldig1 disiinilmektedir. Bu
periodontopatojen bakteriler direkt olarak periodontal dokuda yikima yol
acabildikleri gibi, ¢esitli immiin sistem mekanizmalarini tetikleyerek indirekt olarak
da dokularda yikima neden olabilmektedir (Schenkein ve ark., 1993). Periodontitisin

patogenizinde bakterilerin yani sira konak cevabi, gevresel faktorler (sigara gibi) ve



sistemik nedenler (diyabet gibi) de 6nemli bir rol oynamakta ve hastaligin siddetini
ve seyrini etkileyebilmektedir (Monteiro da Silva ve ark., 1995). Ayn1 zamanda
genetik faktorlerin de hastaliga yatkinligr artirdig1 distiniilmektedir. (Genco, 1992).
Periodontitisin  etiyolojisi ve patogenezinin anlasilmasi hastaligin  tedavi
planlamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Hastaligin olusmasi ve ilerlemesini,
bireyin kendine 6zgii patojenik mikrobiyataya karsi olusan doku yikimu ile birlikte,
bakteri, konagin savunma sistemi ve ¢evresel faktorler arasindaki iliski
belirlemektedir (Seymour ve Taylor, 2004). Dental biyofilmin diseti ve dis
yiizeyinde birikmesiyle immiin sistem mekanizmalar1 harekete gegerek diseti
dokusunda iltihabi yanit baslamaktadir. Konak doku ile biyofilm arasindaki dengenin
bozulmadigi durumlarda inflamasyonun etkiledigi bolge diseti ile sinirli kalmaktadir.
Bu dengenin dental biyofilm lehine bozulmasi sonucunda ise periodontitis tablosu
gelismektedir. Page ve Schroeder (1976) gingival ve periodontal inflamasyonun
gelisimini histopatolojik ve klinik olarak 4 faza ayirarak degerlendirmistir (Page ve

Schroeder, 1976).
a) Baslangi¢ Lezyonu
b) Erken Lezyon
¢) Yerlesmis Lezyon
d) Ilerlemis Lezyon

Bu fazlara gore baslangic ve erken lezyon gingivitisin erken asamalarini,
yerlesik lezyon da kronik gingivitisi ifade etmektedir. Ilerlemis lezyon ise

gingivitisin periodontitise ilerledigini gostermektedir (Lindhe ve ark., 2008).

a) Baslangi¢c Lezyonu: Dental plak birikiminin baslangicindan sonraki 2-4 giin
arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Lezyon subkliniktir, sadece histolojik olarak
goriilmektedir. Plak birikimiyle birlikte birlesim epiteline komsu damar duvarlarinda
belirgin degisimler olusur (Loe ve ark., 1965). Vaskuler dilatasyon meydana gelir ve
hidrostatik basin¢ artar. Mikroorganizmalar birlesim epitelinin gecirgenligi artirarak
bakteri iirlinlerinin igeri girisini ve ayni zamanda diseti olugu sivisinin (DOS) disari
cikigint saglar (Lindhe ve ark., 2008). Cesitli adezyon molekiilleriyle endotele
baglanan polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) hiicre i¢i migrasyonu artarak

gingival sulkusa ve birlesim epiteline gogii izlenir. Notrofillerin infiltrasyonu



sonucunda konakta akut inflamatuar bir cevap baslamis olur (Dixon ve ark., 2004).
Bu inflame alan, bag dokusunda %5-10 oraninda yer kaplamaktadir ve bu alanda
kollajen yikim1 da goriiliir. Bu baslangi¢ degisimleri AA yollari, kinin ve kompleman
sistemi gibi konak savunma sistemlerinin aktivasyonu sonucu olusmaktadir

(Attstrom ve Egelberg, 1970).

b) Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Artan inflamasyon sonucunda kapiller proliferasyon ve buna bagli eritem olusur. Bu
asamada sondalamada kanama ortaya ¢ikar ve klinik olarak gingivitis tablosu
meydana gelir. Lezyonun dogasi birlesim epiteli altindaki bag dokusunda primer
olarak PMNL iceriginden, lenfosit ve makrofaj artisina dogru degisir. Bu
lenfositlerin de %75 ini T hiicreleri olusturur. Birlesim epitelinde retepeg olusumu
gozlenir ve koronal kisimlarinda kayiplar goriiliir. Fibroblastlarda dejenerasyon
gozlenir ve infiltre olmus bolgedeki kollajen % 60-70 oraninda yikima ugrar.

(Lindhe ve ark., 2008)

) Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin baslangicindan sonraki 14-21. giinler
civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu lezyon kronik gingivitis olarak ifade edilmektedir.
Bu asamada venoz dolasim bozulur. Eritrositlerin bag dokusuna gecisi ve
hemoglobin yikimina bagli olarak disetinde renk degisikligi meydana gelir.
Periodontal bag dokusu i¢inde primer olarak plazma hiicrelerinin baskin oldugu,
lenfosit ve plazma hiicreleri agirlikli bir lezyondur. Bag dokusunun yikimu ile birlikte
dise tutunan bag dokusu atagmaninda kayip meydana gelir ve birlesim epiteli apikale
go¢ ederek periodontal cep olusur. Birlesim epitelinde meydana gelen retepegler
cevredeki bag dokusu i¢ine dogru gelisir. Cep epiteli yer yer iilsere olup, birlesim
epiteli ile karsilastirildiginda daha gecirgen durumdadir. Bdylece mikrobiyal
tiriinlerin girisine daha da izin vererek inflamatuar sitokinlerin devamli olarak
iiretimine yol acar. Bu durum inflamasyonun devam ederek yikimin siddetlenmesine
neden olur (Reynold ve Meikle, 1997). Ancak yerlesmis lezyonda kolajen yikimi

devam etmesine ragmen kemik yikimi gézlenmez (Tatakis ve Kumar, 2005).

d) ilerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonla aymi hiicresel yapilanma ve
Ozelliklere sahip olmasina ragmen esas fark, atasman ve kemik kaybi olusmasidir.

Yerlesmis lezyon kendiliginden kaybolabilir veya ilerlemeden stabil kalabilir. Ancak



lezyon ilerlemeye devam ederse ilerlemis lezyon olarak adlandirilan periodontitise
doniisebilmektedir (AAP, 1999). Gingivitisten periodontitise gegis olarak tanimlanan
bu lezyonda T hiicreleri yerini B hiicrelerine birakir (Kinane, 2001). Dental plaktaki
bakterilerin gingivitis ve periodontitise sebep oldugu bilinmesine ragmen tiim
gingivitis lezyonlar1 periodontitise dogru ilerlememektedir. Gingivitisin olusumu iyi
bir immiin yanit olarak kabul edilebilir, ancak lezyonun periodontitise ilerlemesinde
bakterilerin konak tizerindeki etkileri, konagin bagisiklik sistemi, genetik ve ¢evresel
faktorler rol oynamaktadir (Borges ve ark., 2007). Gingival inflamasyonun devam
etmesi sonucu dise tutunan bag dokusu atagsmaninda meydana gelen kayip
periodontitisi gingivitisten ayiran Onemli bir Ozelliktir. Periodontal ligament ve
alveoler kemikteki kayiplar sonucunda epitelyal atasman, periodontal cep olustaracak
sekilde kok yiizeyi boyunca apikale dogru go¢ etmektedir. Inflamatuar siirec devam
ettikce ve periodontal cep derinlestikce konak cevabi da daha yikict bir hal
almaktadir (Kinane, 2001).

2.3. Periodontal Hastaliklarda Doku Yikim Mekanizmasi

Periodontitis biyofilm ile konak doku arasindaki immiin-inflamatuar yanitin
etkilesimi sonucu, birka¢ mekanizmanin tek basina veya birlikte rol oynamasiyla
periodontal dokuda yikima yol agarak ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Doku yikimi direkt

veya indirekt mekanizmalar araciligi ile meydana gelmektedir.
2.3.1. Direkt Etkiler

Periodontopatojen bakterilerin kendisi ya da ftriinleri direkt doku yikimina
neden olurlar. Bu doku yikimini toksinler ve enzimler gibi ¢esitli virulans faktorler
araciligiyla gerceklestirirler. Bag dokusunda yikima, periodontal atagsman kaybina ve
kemik rezorbsiyonuna neden olabilirler. Endotoksin, ekzotoksin, lipoteikoik asit,
kollajenaz, fibronektin yikici enzim, fosfolipaz A gibi iriinler periodontal dokuda

yikima neden olan virulans faktdrler arasinda gosterilebilir (Amano, 2010).

2.3.2. indirekt Etkiler

Indirekt doku yikimi, periodontopatojen bakteri ve iiriinlerine karsi konak
dokuda meydana gelen immiin ve inflamatuar cevaplarin sonucunda olusmaktadir

(Lamster ve Novak, 1992). Subgingival biyofilmde yer alan bakterilere kars1 olusan



konak savunma mekanizmasi periodontal hastaliklarin ilerleyisindeki baslangic
olayidir (Tatakis ve Kumar, 2005). Bu konak cevabi bir taraftan periodontal dokulari
patojen mikroorganizmalarin saldirilarima karsi savunurken, diger taraftan doku
igerisinde elastaz ve matriks metalloproteinazlar1 gibi konak dokuya ait proteinazlarin
salgilanmasini uyararak c¢evresindeki hiicrelere ve ekstraselliiler matrikse zarar
vererek periodontal dokularda yikima neden olmaktadir (Genco, 1996). Konak
savunma mekanizmasi; periodontitisin erken sathalarinda olusan, inflamasyona karsi
ilk koruyucu engeli olusturan dogal immiiniteden ve sonrasinda daha yavas katilan
ancak inflamasyona karst daha 0zgil bir savunma saglayan adaptif (edinsel)
immniiniteden olugsmaktadir. Dogal immiin sistem ilk savunma hattin1 olustururken,
inflamatuar yanitin baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
sistem inflamatuvar sitokinler, kemokinler ve fagositik hiicrelerin (makrofajlar,
notrofiller, eozinofiller, dogal oOldiiriicii hiicreler) ortama salinmasi ile kendini
gosterir (Azuma, 2006). Adaptif immiinite ise, belirli mikrorganizmalara ve
toksinlere kars1 6zgiil antikorlar1 ve lenfositleri hazirlayan bir sistemdir. Bu sistemde
antijene 0zgll T ve B lenfositler primer rol oynar. T lenfositler zaman zaman
farklilasarak antijen sunan, yardimci ve sitotoksik T lenfosit olarak gorev yaparlar. B
lenfositler ise hiicre dis1 mikroorganizmalar1 yok edebilmek i¢in immiinglobulinleri
salgilarlar. Bu olaylarla birlikte konagin kontrolii altinda doku yikimu siireci baglamis

olur. (Cekici ve ark., 2014.)

Inflamasyon bdlgesine ilk yerlesen 16kositler ndtrofillerdir ve birlesim epiteli
ve digeti olugu icerisinde her zaman baskin olan hiicre tipleridir. Noétrofiller;
fagositoz, opsonizasyon, kemotaksi, transepitelyal ve transendotelyal migrasyon gibi
fonksiyonlartyla bakteriyel infeksiyonlara karsi etkin bir koruma saglamaktadir
(Segal, 2005). Epitel hiicreleri, bakterilerin iirettigi bir dizi enzim ve metabolik
tiriinlerle uyarilarak yerlesik 10kositlerden ve diger hiicrelerden inflamasyonun
kimyasal mediatorlerini iiretmektedir. Bu kimyasal mediatorler, inflamatuar bir
hastalik olan kronik periodontitisin doku yikimi mekanizmasinda 6nemli bir rol

oynamaktadir.
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2.4. Kronik Periodontitisin Tedavisi

Periodontal tedavi ile periodontal dokulardaki inflamasyonun giderilip doku
yikiminin ve hastaligin ilerlemesinin durdurularak dentisyonun saglikli duruma geri
dondiiriilmesi amaglanmaktadir (Ramfjord ve ark., 1973). Periodontal tedavi
geleneksel olarak cerrahi olmayan ve cerrahi tedavi seklinde ikiye ayrilirken, cerrahi
olmayan debridman sonrasinda yapilan yeniden degerlendirme sonucunda daha ileri
bir tedavi gereksinimi varsa cerrahi periodontal tedaviye gecilmektedir (Claffey ve
ark., 2004). Kronik periodontitiste tedavinin temelini olusturan baslangig tedavisi, dis
yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesini i¢eren cerrahi olmayan periodontal

tedaviden olugmaktadir (Lindhe ve ark., 2008).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi faz 1 tedavi olarak adlandirilirken,
inflamasyona neden olan tiim lokal faktorlerin uzaklastirilmasini ve hastanin agiz
hijyenini saglamasi i¢in egitilmesi ve motive edilmesini igermektedir. Periodontal
hastaliklarin primer etiyolojik nedeni olan mikrobiyal dental plaktaki patojen
mikroorganizmalarin mekanik tedavi ile uzaklastirilmasi ve agiz hijyenin saglanmasi
periodontal tedavinin basarisini etkilemektedir (Slots ve Ting, 1999). Bu baslangig
tedavisinin uzun siireli basarisinin, periodontal sagligin yasam boyu stirdiiriilebilmesi
acisindan 6nemli oldugu gosterilmistir (Wilson, 1996). Dis yiizeyi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirilmesi islemlerini igeren cerrahisiz periodontal tedavi sonucunda
supragingival ve subgingival bolgelerdeki bakteri yogunlugunun azaldigi tespit
edilmigtir (Bodinka ve ark., 1994). Bu tedavi sonrasinda biyofilmdeki
mikroorganizmalarin sayica azalmasiyla biyofilmin ekolojisi de degismektedir.
Konak dokulart ile periodontopatojenler arasindaki dengenin konak lehine dogru
kaymasiyla inflamasyonun disetindeki klinik belirtilerinde ve sondlanabilir cep
derinliklerinde azalmalar gozlenmektedir (Claffey ve ark., 2004). Cerrahi olmayan
tedavide uygulanan dis yiizeyi temizligi, biitiin kalsifiye veya kalsifiye olmayan
supragingival ve subgingival eklenti ve birikintilerin uzaklastirilmasi islemlerinden
olusmaktadir. Kok yiizeyi diizlestirilmesi ise, subgingival bolgenin biyofilm ve
distaslarindan temizlenip kontamine olmus sementin kazinarak uzaklagtirilmasi
islemlerini icermektedir. Onceden bakteriyel endotoksinlerin sementin igerisine
penetre olduklari disiincesine dayanarak kok yiizeylerinin agresif olarak

diizlestirilmesi gerektigi goriisii hakimdi (Aleo ve ark.,1974). Ancak son zamanlarda
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yapilan deneysel caligmalarda endotoksinlerin sement igerisine penetre olmayip
sadece ylizeyde gevsek olarak tutundugunun gosterilmesiyle; kok yiizeyi
diizlestirilmesi islemleri, biyofilmin ve distaslarinin etkin bir sekilde uzaklastirildig:
en az seviyede sement dokusunun kaldirilmasin1 amaglamaktadir (Hughes ve Smales,
1986; Moore ve ark., 1986; Lindhe ve ark., 2008).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda; sondlamada kanamanin
azaldigi, subgingival bolgede inflamasyonun ¢6ziildiigii, sondlanabilir cep
derinliginin gingival ¢ekilme ve klinik atasman kazanci sonucunda azaldigi ve
hastalik ilerlemesinin durdugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (Badersten ve ark.,

1985; Greenstein, 1992, Lowenguth ve Greenstein, 1995; Cobb, 2002).

2.5. inflamasyon Siireci

Inflamasyon, mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar veya fiziksel
yaralanma sonucunda baslatilan koruyucu bir yanittir ve insan saglig1 ve hastaliginda
onemli bir mekanizmadir. Inflamasyon; hem sistemik hem de lokal yanitlari aktive
ederek anormal faktorleri ortadan kaldirmak, yara iyilesmesini desteklemek ve
konagin gelecekteki tekrar karsilasmada daha hizli ve spesifik bir tepki vermesini
saglayan bir hafiza olusturmak i¢in gerekli olan 6nemli bir biyolojik siirectir (Duvall
ve ark., 1985; Savill ve ark., 1989). Enfeksiyon veya istenmeyen doku hasari sonucu
olusan akut inflamasyon; 6dem, 16kositlerin birikimi ve ardindan monositlerin ve
makrofajlarin birikmesi ile birlikte, inflamasyonun ¢oziilmesinde (rezoliisyon) etkili
olan daha fazla l6kosit (PMN/eozonofil) trafigini engelleyen faktorlerin salinmast ile
karakterizedir. Inflamatuar yanitin esas amaci, homeostaz1 engelleyen faktdrleri
tespit etmek ve ortadan kaldirmaktir. Aktive olan inflamatuar yanitin tipi ve derecesi
inflamatuar tetikleyicinin (bakteriyel, viral veya parazitik) dogasina ve kaliciligina
baghdir (Medzhitov, 2010). Inflamatuar yanitin erken déneminde bakteriyel
patojenler dokuya yerlesik makrofajlar tarafindan eksprese edilen TLR gibi
reseptorler tarafindan tanmurlar. (Darveau, 2010). Bu TLR’lerin baglanmasi,
inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve prostaglandinler, lokotrienler gibi
proinflamatuar lipid mediatorlerin iiretimini indiikler. Bu inflamatuar mediatorler,
etkili bir inflamatuar yanitin olusturulmasinda ve bakterilerin temizlenmesinde

onemli rol oynarlar. Akut inflamasyon, konag1 savunmak ve homeostazi saglamak
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icin vaskiilarize dokularda olusan fizyolojik bir yanit olarak kabul edilmektedir. ilk
olarak protein eksiidasyonu artar, PMN’ler inflame dokuda birikir ve inflamasyonun
kardinal bulgular1 (1s1, kizariklik, sislik, agri, fonksiyon kayb1) ortaya ¢ikar (Cotran
ve ark., 1999). Bu siire¢ vaskiiler dilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artig, kan akimi
ve lokosit birikiminde artis ile karakterizedir. Bolgeye toplanan 16kositler, tipik
olarak noétrofiller, esas olarak fagositoz islevini goriir ve aktif anti-inflamatuar ve
pro-rezoliisyon (ileri basamak ¢oziilme) siireglerinin eslik ettigi farkli hiicre igi

0ldiirme mekanizmalar1 yoluyla yabanci mikroorganizmalar1 ortadan kaldirir.

Tipik bir akut inflamatuar yanitta, rezoliisyonu takiben mikrobiyal
enfeksiyonlar ve hasarli dokular etkili bir sekilde temizlenir. Bu durum,
programlanmis hiicre Sliimii (apoptoz) yoluyla nétrofillerin ortadan kaldirilmasi
(Duvall ve ark., 1985), nétrofil akisini takiben inflame bolgeye alinan monosit tiirevli
makrofajlar tarafindan bu apoptotik hiicrelerin flogistik olmayan fagositozu
(efferositozis) (Godson ve ark., 2000) ve buna karsilik bu makrofajlarin hem in situ
apoptoz ile (Gilroy ve ark., 2003) hem de lenfatik sistem drenaji ile temizlenmesi
seklinde meydana gelmektedir (Bellingan ve ark., 1996). Bu sirali yanit dizisi
izlenildiginde, akut inflamasyon giderilir, bu da inflame dokunun daha Onceki
fizyolojik islevine ve homeostazin yeniden eski haline getirilmesine neden olur.
Bununla birlikte, bu yollarin herhangi bir béliimiinde kusurlar ortaya cikarsa,
inflamasyon devam eder ve daha uzun dénemler boyunca siiren ve daha fazla doku
hasarina yol agan skar ve fibrozisle sonuglanan kronik inflamasyon durumu gelisir
(Cotran ve ark., 1999) (Sekil 2.1). Bu durum ise, miyokart infarktiisii ve ateroskleroz
gibi kardiyovaskuler hastaliklar (Anselmi ve ark., 2004), inme, Alzheimer ve
Parkinson hastaligi gibi ¢esitli noropatolojik bozukluklar (Koistinaho M ve
Koistinaho J, 2005) ve kanser (Karin ve Greten, 2005), romatoid artrit ve periodontal
hastalik (Van Dyke ve Serhan, 2003) gibi ¢esitli yaygin hastaliklarin patogenezinin

karakteristik durumudur.
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Sekil 2.1. Inflamasyon siirecinde karar yollar1 (Freire ve Van Dyke, 2013)

Akut inflamatuar yanitin tam olarak ¢6ziilmesi ve viicudun homeostaza doniisii
sagligin devam etmesi igin gereklidir. Geleneksel olarak, proinflamatuar
mediatorlerin katabolizmasmin, inflamasyonun sona ermesi i¢in yeterli oldugu,
sonraki yanitlarin ise proinflamatuar sinyallerin sonmesiyle pasif olarak sona erdigi
ileri stirilmekteydi (Majno ve Joris, 2004). Ancak daha sonra elde edilen yeni
bulgular, inflamasyonun sona ermesinin ve homeostaza doniisiin pasif degil, aktif
olarak diizenlenmis bir rezoliisyon olay1 oldugunu gostermektedir (Serhan, 2007).
Inflame dokuda proinflamatuar mediatdrlerin akut inflamasyona yol agtig iyi bilinse
de kronik inflamasyon patolojisine sahip hastaliklarin gelismesini onlemek ig¢in
sistemik ve lokal olarak proinflamatuar olaylart dengeleyen endojen mediatorler
tretilmektedir. Bu durum prostaglandin ve l6kotrien gibi proinflamatuar lipid
mediatorlerin  sentezinden, lipoksinler gibi anti-inflamatuar lipid mediatorlerin
sentezine gecilmesi ile gergeklesmektedir (Levy ve ark., 2001). Ayrica omega-3

¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) prekiirsorlerinden biyosentezlenen resolvin,
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protektin ve maresinler gibi ileri basamak ¢oziicii yeni lipid mediator aileleri de bu
olaya katilmaktadir (Serhan, 2002; Hong ve ark., 2003) (Sekil 2.2).
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2.2. PUFA kokenli yeni lipid mediator aileleri ve akut inflamasyonun ilerlemesindeki rolleri

(Serhan ve Chiang, 2008)

2.6. inflamasyondaki Lipid Kaynakhh Mediatorler

Inflamatuar ~ yanit, tamamlayici  proteinler, kemokinler, sitokinler,
eikosanoidler, serbest radikaller ve vazoaktif aminler gibi bir dizi ¢6ziiniir
mediatorler tarafindan diizenlenmektedir. Lipid tiirevli mediatorler, konagin
yaralanma ve inflamasyona karsi verdigi cevapta hem proinflamatuar yanitlarin
harekete gecirilmesinde hem de zamaninda inflamasyonun ¢oziilmesinin
saglanmasinda dnemli rol oynamaktadirlar. Diyet kaynakli olan ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA) fosfolipidler olarak hiicre membranin yapisina katilir. Fosfolipazlar
araciligiyla hiicre membranindan salinarak inflamasyonun lipid mediatorlerine
dontigiirler. PUFAIlar, inflamatuar cevabi belirleyen lipid mediator ailelerinin

onciileridir ve omega-6 PUFA'lar eikosanoidler olarak adlandirilan; prostaglandinler,
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l16kotrienler, tromboksanlar ve lipoksinlere 6ncii olarak davranirlar. Lipoksinler, ileri
basamak ¢06ziicli yollarinda yer alan tek omega-6 tiirevleri iken diger omega-6
tirevleri proinflamatuar olarak davranir. Omega-3 PUFA tiirevleri ise, E serisi
resolvinler, D serisi resolvinler, protektinler ve maresinleri icermektedir. Bu omega-3
tiirevleri ileri basamak ¢oziicii yollarinda yer almaktadir (Bennett ve Gilroy, 2016)
(Sekil 2.3).
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f 1
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Sekil 2.3. Inflamasyondaki lipid kaynakli mediatérler (Doyle ve ark., 2018)

2.6.1. Proinflamatuar Lipid Mediatorleri

Tim hiicrelerde bulunan ve 20 karbonlu bir yag asidi olan AA, inflamasyon ve
homeostaz gibi ¢esitli biyolojik olaylarda etkin rol oynamaktadir. AA, linoleik
asitten sentezlenen c¢oklu doymamis yag asitleridir ve hiicre membran
fosfolipidlerinin bir komponenti olarak bulunmaktadir. Inflamatuar stimulus veya
C5a gibi mediatorler ile fosfolipaz aktivasyonuna bagli olarak hiicre membranindan
salinmaktadir. AA eikosanoidlerin esas Oncuisi olarak davranirken, metabolitleri ise
inflamatuar ve anti-inflamatuar o6zellikler gostermektedir (Funk, 2001). Bir dizi
uyarandan sonra membran fosfolipidlerinden salinan AA {i¢ ana yolla metabolize
edilebilir ve ¢ogu fagositik ve immiin hiicreleri tarafindan salgilanan ve lokal olarak
etki eden farkli mediatorler iiretir. AA metabolizmast sonucunda siklooksijenaz

enzimleri ile prostaglandinler ve tromboksanlar (prostonaidler), lipoksijenaz
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enzimleri ile Iokotrienler ve lipoksinler, ve sitokrom p450 enzimleri ile

epoksieikosatrienoik asitler tiretilir (Harizi ve ark., 2008).

Prostaglandinler, prostasiklin ve tromboksanlar gibi lokal olarak tiretilen lipid
mediyatorleri, salgilandigi yerde etki eden kisa Omiirli molekiillerdir. Bu lipid
mediyatorleri, travma ve sitokinler gibi uyaranlarla aktive edildiginde hiicre zarindan
salinan AA’dan sentezlenir. AA metabolizmas: esas olarak iki ana enzim yoluyla

gerceklesmektedir.
a) Siklooksijenaz (COX) Yolu

b) Lipooksijenaz (LOX) Yolu

a) Siklooksijenaz Yolu:

COX, ardisik bir sekilde bis-dioksijenaz ve peroksidaz olarak hareket ederek
kompleks bir serbest radikal reaksiyonu gerceklestiren iki islevli bir enzimdir. COX
tarafindan katalizlenen ilk reaksiyon sonucunda molekiilde bir besli halka olusur ve
yapiya iki O, molekiilii ilave edilir, boylece kararsiz bir yapiya sahip olan PGG;
olusur. Sonraki basamakta peroksidaz etkisiyle, 15’inci karbonda olusan
hidroperoksil grubu hizla hidroksil grubuna indirgenir ve PGH, olusur (Hamberg ve
Samuelsson, 1973).

AA’nin dontstiiriilmesinde COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki ana izoform yer
almaktadir. COX-1, cogu hiicre ve dokuda yapisal olarak eksprese edilir. COX-2
enzimi ise genellikle saptanamaz durumdadir ancak inflamatuar uyaranlar
durumunda hizla indiiklenmekte ve inflamasyon sirasinda AA’nin lipid
mediyatorlerine doniisiimiinii  katalize ederek enflamasyon bulgularinin ortaya
¢ikmasina aracilik etmektedir (Smith ve ark., 2000). Genel olarak COX-1'in normal
fizyolojik aktivite i¢in gerekli olan hiicresel temizlik islevlerinde yer aldigi, ancak
COX-2min oncelikle inflamasyon bdlgelerinde etkili oldugu kabul edilmektedir
(Dubois ve ark., 1998). PGH,'den, biyolojik olarak aktif prostanoidlerin olusumu,
reaksiyonun gerceklestigi dokuya ve hiicreye gore bir dizi sentez sonucunda
gerceklesir. Bu reaksiyonlar sonucunda PGD sentaz ile PGD; (Shimizu ve ark.,
1982), PGE sentaz ile PGE, (Tanaka ve ark., 1987), PGF sentaz ile PGF,, (Hayashi
ve ark., 1989.), PGI sentaz ile PGI; (prostasiklin) (De Witt ve Smith, 1983) ve TXA
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sentaz ile TXA; (Ulrich ve Haurand, 1983) meydana gelir (Sekil 2.4). Spesifik
olarak, prostaglandin E, lokositlerde iiretilirken, prostaglandin 1, endotelyal

hiicrelerde, tromboksanlar ise trombositlerde tretilmektedir.
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Sekil 2.4. Siklooksijenaz yolu (Smith, 1992)

b) Lipoksijenaz Yolu:

AA sirasiyla 16kositler, trombositler ve endotelyal hiicrelerde 5, 12 ve 15 LOX
olarak bulunan ti¢ farkli LOX enzimi tarafindan metabolize edilir. Lipoksijenazlarin
etkisiyle AA’dan 6nce hidroperoksieikozatetraenoik asitler (HPETE) sentezlenir. Bu
HPETE’ler ¢ok kisa dmiirliidiir, ya 16kotrienlere ve lipoksinlere doniisiirler ya da
karsilik gelen hidroksieikozatetraenoik asitlere (HETE) indirgenirler. Bu reaksiyonda
lipooksijenazlar, molekiilde bulunan doymamis baga sahip karbonlardan 5, 12 veya
15 numarali karbona, bir oksijen molekiiliiniin ilave edilmesini saglarlar ve sirasiyla
5-HPETE, 12-HPETE ve 15-HPETE firiinlerini olustururlar (Serhan ve Drazen,
1997). Bu lipoksijenaz enzimlerinden lokositlerde baskin olan 5-LOX enzimi, 5-
LOX aktive edici proteinin (FLAP) yardimiyla AA’ya besinci pozisyonlarda
molekiiler oksijenin sokulmasiyla AA'yr bir hidroperokside doniistiiriir. 5-HPETE
olarak adlandirilan bu ara madde hizla 5-HETE’ye indirgenir. Ayrica l6kotrien
A, (LTA,) hidrolazin etkisi ile 5-HPETE den su ¢ikartilarak LTA,4 sentezlenir (Funk,
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2001). Daha sonra bir hidroksil grubunun sokulmasiyla LTB,’e doniisiir (Minami ve
ark., 1987) veya C6’daki glutatyon grubunun c-glutamil-S-transferaz ile eklenmesi
ile LTC,4 olusur (Hammarstrom ve ark., 1985). LTC,, glutamik asidin c-glutamil
transpeptidaz ile pargalanmasiyla LTD, olusturmak iizere metabolize edilir. Bu
durum LTE, iretmek igin de sisteinil glisinaz ile bir glisin ¢ikarilarak modifiye
edilebilir (Rouzer ve Samuelsson, 1985). Hiicre-hiicre etkilesimleri sirasinda ise, 5-
LOX, 12-LOX ve 15-LOX enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda
lipoksinler tiretilir (Romano ve ark., 2007) (Sekil 2.5). Lipoksinler, 16kotrien aracili
cevabi inhibe etmektedir. Bu nedenle l6kotrienlerden lipoksin olusumunun dengesi

inflamasyondaki hiicresel cevap igin kritiktir.
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Sekil 2.5. Lipooksijenaz yolu (Wisastra ve Dekker, 2014)
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2.6.1.1. Prostoglandin E2

Prostaglandinler inflamasyon ve homeostaz baslica olmak {izere bir¢ok
fizyolojik ve patolojik olaylarda gorev alan lipid mediatorleridir. Sentezlendikleri
yerlere yakin etki gosterirler ve kisa Omiirliidiirler (Park ve ark., 2006).
Prostaglandinler 10 alt sinifa sahiptirler, bunlardan D, E, F, G, H ve | inflamasyonda
en 6nemli olanlardir (Kalinski, 2012). Insan viicudunda en fazla bulunan primer
prostaglandin ise PGE,’dir (Park ve ark., 2006). PGE;, sentezi i¢in ilk basamak,
endoperoksit sentaz kompleksi tarafindan AA’dan PGG;, ve PGH;‘nin olusmasidir.
Bu enzim siklooksijenaz aktivitesiyle PGG;’nin, peroksidaz aktivitesiyle de
PGH2’nin olugmasini saglamaktadir. PGH; ise PGE sentaz enzimi aracilifiyla

PGE,’yi olusturur (Davidge ve ark., 1995).

Prostoglandinler; vazodilatasyon, vaskiiler gegirgenlik, 6dem, agri, ates gibi
birgok biyolojik siirecte gorev almaktadirlar. Ayni zamanda ndtrofil ve monosit
kemotaksisinde immiin diizenleyici bir rol oynamaktadirlar (Harris ve ark., 2002).
Prostaglandinler arasindan PGE,, periodontitis patogenezinde en belirginidir. PGE;
immiin hiicreler, fibroblastlar ve diger yerlesik diseti hiicreleri tarafindan dretilir ve
hastalikli dis eti hiicrelerinin tizerinde genis ¢apta biyolojik etkilere sahiptir (Noguchi
ve Ishikawa, 2007). PGE,, inflamatuar mediatorlerin, MMP’lerin ve ayni zamanda
RANKL yoluyla da osteoklast olusumunun uyarilmasini saglar. Ayni zamanda bag
dokusu metabolizmasin1 degistirir ve kemik rezorbsiyonunu artirir (Raisz, 1990).
Ozellikle histamin, bradikinin ve serotonin varliginda vazodilasyon, ddem olusumu
ve vaskiiler gecirgenligi artirir (Williams ve Morley, 1973). Hiicre proliferasyonunu,
anjiyogenezisi artirir ve immiin cevabi baskilar (Wu, 2006). PGE;,, proinflamatuar
Ozelliklere sahip olmanin yani sira hiicre i¢i Adenosin-3,5-monofosfat (¢cAMP)’1n
seviyelerini yiikselterek ve COX enzimini inhibe ederek akut inflamasyonu tersine
cevirebilir ve immiin baskilayici etkiler de gosterebilir (Van Der Pouw Kraan ve ark.,
1995; Gilroy ve ark., 1999). Son zamanlarda PGE;’ nin anti-inflamatuar ve
antifibrotik olan lipoksinlerin olusumunda Onemli bir enzim olan 15-LOX'un
ekspresyonunu da wuyardigi gosterilmistir (Levy ve ark., 2001). Ayrica,
inflamasyonun baslangi¢ faz1 sirasinda ortaya ¢ikan PGE,, ayn1 zamanda lipoksinler,
resolvinler ve protektinler gibi gii¢lii ileri basamak ¢oziicii mediatérler olan diger

biyoaktif lipid smiflarinin {iretimi i¢in gerekli olan enzimlerin transkripsiyonunu
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acarak ileri basamak ¢oziicii etkilerini dolayli olarak ortaya cikarir. (Serhan ve ark.,
2000). Boyle bir durumun eksikligi, proinflamatuar eikozanoidlerin dengesiz

iiretimine yol acabilir ve bu nedenle kronik inflamasyonu artirabilir.

Periodontal hastalikta gozlenen bazi klinik degisiklikler, 6zellikle gingival
dokuda interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekrotize edici faktor-o (TNF-a) mevcut
oldugunda PGE; ile iliskili olabilir. Digeti kizarikligi, 6dem, kollajen yikimi ve
kemik kaybi gibi periodontal hastalikta ortaya ¢ikan iltihaplanma ve periodontal
yikict degisikliklerin ¢ogu yalmizca PGE>'nin varligindan ve dogrudan etkilerinden
kaynaklanabilir. Klinik olarak kizariklik ve 6dem bulgular1 artmis vazodilatasyona
ve kapiller gecirgenlik ile iliskilidir. PGE," nin vazoaktif etkileri, bradikinin ve
histamin gibi diger inflamatuar mediatrlerin de sinerjik etkilesimleriyle
gliclendirilmistir (Salvi ve Lang 2005). PGE,, osteoklastlarinin olusumunu uyarir ve
kemik rezorpsiyonunu indiikleyebilir. Ayn1 zamanda osteoblast ve osteoklastlardaki
CAMP seviyelerini ylikselterek osteoblast ve osteoklastlardaki morfolojik

degisiklikleri indiiklerler.

Periodontal dokular ve DOS’ta PGE, seviyeleri periodontal hastaligin klinik
bulgulariyla iligkilendirilmektedir (Offenbacher ve ark., 1993). Yapilan insan
calismalarinda PGE,, inflame diseti dokusunda ve Ozellikle de atasman kaybi
gosteren periodontal bolgelerde Onemli Olgiide daha yiiksek seviyelerde tespit
edilmistir (ElAttar, 1976; Vardar ve ark.,2003). Periodontitisli bireyler saglikli
bireyler ile karsilastirildiginda DOS’taki PGE; seviyeleri daha yiliksek bulunmustur
(Offenbacher ve ark., 1993; Preshaw ve Heasman, 2002). Buna gore, DOS’taki PGE;
diizeylerinin artmasinin periodontal atagsman kaybinin bir habercisi oldugu One
siriilmiistir (Champagne ve ark.,, 2003). PGE,;, konak yaniti bilesenleri ve
periodontal hastaligin klinik bulgulart ile iligskilendirilmis, gelecekteki kemik
kaybmin tahmin edilmesi agisindan 6nemli potansiyele sahip bir tan1 mediatori

olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir (Tsai ve ark., 1998).

Genel itibariyle PGE,’nin asir1 iiretiminin periodontitisin patolojisinde énemli
bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (Offenbacher ve ark., 1993, Nichols ve Maraj, 1998;
Eberhard ve ark., 2000).
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2.6.1.2. Lokotrien B4

Lokotrienler, inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda gorev alan, konak savunma
mekanizmasinda 6nemli bir role sahip ve bazi kronik inflamatuvar hastaliklarin
gelisiminden sorumlu olan biyolojik olarak aktif lipid mediatérlerdir. Lokotrienler
esas olarak lokositler, 6zellikle de graniilositler, monositler/makrofajlar ve mast
hiicreleri tarafindan sentezlenir. AA metabolizmasindan 5-lipoksijenaz yolu ile
uiretilirler ve parakrin etki gosterirler (Rouzer ve ark., 1986). Lokotrienler kollektif
olarak vaskiiler gecirgenligi ve lokositlerin kemotaksisini artirirlar ve kuvvetli bir
vazokonstriksiyon ve bronkokonstriksiyona neden olurlar. Vaskiiler gecirgenligi
indiiklemede histaminden 1000 kat daha gii¢lidiirler (Page, 1991).

Dihidroksi tiirevi olan LTB4; AA’dan 5-lipoksijenaz, FLAP ve LTAy
hidrolazin ardisik etkileri sonucunda iiretilen proinflamatuar bir lipid mediatoriidiir
(Toda ve ark., 2002). LTB4, nétrofiller tizerindeki etkileri ile benzersiz bir
fonksiyonel rol oynar. PMN'lerin kemotaktik hareketine neden olur. inflamasyon
bolgelerine lokositlerin gd¢linii saglar. Lokositlerin damar endoteline adezyonunu
artirir. Notrofillerin aktivasyonuyla birlikte lizozomal enzim salinimini ve siiperoksit
olusumunu uyararak kendi degraniilasyonuna sebep olur. LTB, lenfositlerden
tretilmemesine ragmen, T hiicrelerinden interferon gama ve IL-2 {iretimini uyararak
lenfosit fonksiyonlarin1 modiile edebilir ve monositler ile IL-1 sentezini artirabilir.
Aym zamanda vaskuler gecirgenligi de artirmaktadir. Inflamasyon sirasinda gesitli
proinflamatuar  stiokinlerin ve mediatorlerin  salinimini  artirarak  immiin
reaksiyonlarinda 6nemli bir gérev alir (Samuelsson ve ark., 1987; Erlansson ve ark.,
1989; Ford-Hutchinson, 1990; Claesson ve ark., 1992). LTB; ayrica kemik
metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynar. LTB,’lin farelerin kalvaryal kemigine
uygulanmas1 sonucunda osteoklast olusumunu ve olgun osteoklastlarin
aktivasyonunu saglayarak osteoklastik kemik rezorbsiyonunu artirdigr goriilmiistiir

(Garcia ve ark.,1996).

LTB,, inflamasyon ve konak savunmasi sirasinda bir dizi proinflamatuar
sitokin ve diger mediatorlerin liretimini uyarmak i¢in cesitli fizyolojik aktiviteler
diizenlemesinin yani sira inflamasyon bolgesine immiin hiicrelerinin toplamasini da

saglayan bir lipid mediatér olarak tanimlanmistir. Bu baglamda, LTB,'lin, dogal
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bagisiklik hiicreleri iizerinde, bu sistemin savunma mekanizmalarin1 bakteri ve
viriislere kars1 yonlendiren ve kontrol eden bir modiilator etki gosterdigi belirtilmistir
(Peters-Golden ve ark., 2005). LTB, fagositozu uyararak mikrobiyal hiicrelerin
temizlenmesini artirir ve antimikrobiyal savunma sistemini gelistirir (Flamand ve
ark., 2007; Lee ve ark., 2009). Ayni1 zamanda LTB, kazanilmis bagisiklig1 da etkiler.
Lenfosit kompartmanindan periferik dokulara B ve T hiicrelerinin trafigini kontrol
eder ve ayrica inflamasyon sirasinda T-hiicre cevabimi diizenler (Costa ve ark.,
2009). LTB,' tin bu fizyolojik katabolizmasi, esas olarak karacigerde ortaya ¢ikar ve
indiiklenebilir omega ve beta oksidasyon yollarinin transkripsiyonel diizenlemesi ile
modiile edilir. Bu siire¢, peroksizom proliferatorii ile aktive edilmis reseptorler
(PPARSs) gibi spesifik aktivatorlerden etkilenir. Bu baglamda, PPARa'nin aktivatorii
olarak LTB,' iin, yag asidi oksidasyon yollarina katilan genlerin indiiklenmesiyle
kendi etkilerini negatif olarak diizenleyebildigi ve bu nedenle inflamasyon siirecinin

stiresini etkiledigi gosterilmistir (Devchand ve ark., 1996; Orasanu ve ark., 2008).

Bununla birlikte, LTB,4 patolojik kosullar altinda asir1 miktarda olustugunda,
insanlarda bir¢ok akut ve kronik inflamatuar hastalikta rol oynayabilir. Bu nedenle,
cesitli inflamatuar hastaliklar, 5-LOX enzimlerinin asirt ekspresyonu ve LTB4
tiretimi ile iligskilendirilmistir (Peters-Golden ve ark., 2007). LTB4, inflamasyonun en
giicli uyaranlarindan biridir. LTB4 6zellikle kemik metabolizmasinda onemli bir
oynar. Ayrica, PMN'leri inflamasyon bolgesinde toplayarak periodontal hastaliklarda
olusan doku hasarma katilir ve periodontal hastaliklarin patofizyolojinde rol oynar

(Van Dyke ve Serhan, 2003).

LTB4, cesitli model sistemlerde test edildiginde, artmis vaskuler gegirgenlik,
vazodilatasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kolajen yikimi ve kemik
rezorpsiyonu gibi periodontal hastalikta ortaya ¢ikan patofizyolojik yanitlarin cogunu
indiikleyebilir. LTB4 tiretiminin periodontitis (Tsai CC ve ark., 1998), romatoid artrit
(Ahmadzadeh ve ark., 1991) ve osteoartrit (Laufer, 2003) gibi kemigin yeniden
sekillenmesini etkileyen kronik inflamatuar hastaliklarda arttigi goriilmistiir.
Periodontal hastaligin siddeti ile iliskili olan DOS’taki LTB,4 konsantrasyonlarindaki
onemli artisin periodontal tedavi sonrasinda azalmasi sebebiyle LTB,'lin periodontal

hastaligin ilerleyisinde olas1 bir rolii oldugu 6ne siirtilmiistiir (Pradeep ve ark., 2007).
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2.6.2. leri Basamak Céziicii Lipid Mediatérleri (Pro-resolving)

Inflamatuar yanitin esas amaci inflamasyonun rezoliisyonu ile homeostazin
saglanmasidir (Van Dyke ve Kornman, 2008). Lokositlerin lezyondan hizli bir
sekilde ve tam olarak elimine edilmesi ideal sonugtur. Proinflamatuar lipid
mediatorlerinin tretildigi akut inflamatuar yaniti, inflamasyonun rezoliisyon stireci
ile birlikte homeostazin olusumu takip eder. Inflamasyonun rezoliisyonu,
prostaglandinler ve l6kotrienler gibi mediatorlerde aktif sinif degisimiyle immiin
¢oOziiciilerin {retilmesiyle baglatilir. Akut inflamasyonun rezoliisyon fazinda
lipoksinler, resolvinler, protektinler ve maresinler gibi endojen lipid mediatorleri
biyosentezlenir (Bannenberg ve Serhan, 2010). Lipoksinler, omega-6 PUFA’dan
tiiretilen AA’dan sentezlenirken; D serisi resolvinler, protektinler ve maresinler
omega-3 PUFA’dan tiiretilmistir. Protektinler, maresinler ve D serisi resolvinler
dokosaheksaenoik asitten (DHA), E serisi resolvinler ise eikosapentaenoik asitten
(EPA) sentezlenir (Basil ve Levy, 2016) (Sekil 2.6).

ILERI BASAMAK COZUCU LiPiD MEDIATORLERI

Lipoksinler E serisi Resolvinler D serisi Resolvinler
(Noro)Protektinler Maresinler

Sekil 2.6. Ileri basamak ¢éziicii (pro-resolving) lipid mediatdrleri

Fonksiyonel olarak, bu lipid mediatorleri doku diizeyinde multifaktoriyel
mekanizmalar yoluyla rezoliisyonu uyarir ve hizlandirir. Akut inflamasyonun
rezoliisyon fazinda aktif olarak biyosentezlenirler. Inflamasyonun siiresini ve
siddetini kontrol eden gii¢lii agonistlerdir. Bunlar nétrofil infiltrasyonunu ve giiclii
kemoatraktanlarint durdurarak anti-inflamatuar o6zellik gosterirler. Ancak 6rnegin
lipoksinler, inflamatuar olmayan bir mekanizma yoluyla, proinflamatuar kemokin

salmmmim1  ve bu hiicrelerin aktivasyonunu uyarmadan mononiikleer hiicre
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infiltrasyonunu aktive etmektedir (Serhan, 2007). Anti-inflamatuar mediatorler
fagositoz basamagina katilmazken, bu ileri basamak ¢6ziicii lipid meditorleri apoptik
PMN’lerin makrofajlarca toplanmasini saglayarak inflamasyonun c¢oziilmesini
hizlandirmaktadirlar. Bu lipid mediatorleri apoptik PMN’lerin salinimini (Godson ve
ark., 2000), antimikrobiyal savunma mekanizmasini (Serhan ve ark., 2006) ve

mukozal yiizeylerin klirensini uyarir ve giiclendirir (Campbell ve ark., 2007).

Bu lipid mediatorler, Ozellikle yaslanma ile iliskili olan birgok kronik
inflamatuar hastalikta goriilmektedir. ileri basamak c¢oziicii lipid mediatdrlerinin
kistik fibrozis, astim ve lokalize agresif periodontitis gibi birgok inflamatuar
hastalikla iligkili oldugu bildirilmistir (Karp ve ark.,2004; Levy ve ark.,2005;
Fredman ve ark., 2011).

2.6.2.1. Lipoksinler

Lipoksinler enfeksiyon, yaralanma veya inflamatuar uyaranlara yanit olarak
omega-6 yag asitlerinden koken alan AA’dan sentezlenen giiglii anti-inflamatuar ve
ileri basamak ¢6ziicii 6zelliklere sahip endojen lipid mediatorleridir (Serhan ve ark.,
1984; Fierro ve Serhan, 2001). Lipoksin olusumu farkli hiicre tiplerinde, farkli LOX’
lar ile AA’nin farkli karbonlarima molekiiler oksijen baglanmasi sonucu gercgeklesir
(Serhan, 1999). Lipoksinlerin biyosentezlerinde baslica {i¢ yol bulunmaktadir.
Bunlar; mukozal ve vaskiiler hiicre-hiicre etkilesimleri, platelet-lokosit etkilesimleri

ve membran fosfolipidlerinin biyosentezi baslatmasi seklinde gozlenir (Sekil 2.7).

Primer mekanizma brons epitelyal hiicreleri veya monositlerde 15-LOX ve 5-
LOX enzimleriyle olugmaktadir. Bu hiicrelerde AA’dan 15-LOX enzimi ile 15S-
HPETE veya indirgenmis formu olan 15S-HETE nin sentezi saglanir. Lokositlerdeki
5-LOX enziminin substrati olan bu iriinlerin sentezinden sonra 15S-HPETE,
PMN'ler veya monositler tarafindan alinarak 5-LOX ile 5,6-epoksitetrene hizla
dontistiriilir. Bu alic1 hiicreler igerisinde LXA4 veya LXB, hidrolaz ile biyoaktif
LXA; ve LXB,; formlar1 meydana gelir. Bu silire¢ ayn1 zamanda AA’y1 LTAs e
dontistirmek icin gerekli olan 5-LOX enzimini baskilayarak l6kotrienlerin

olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltir (Serhan, 1989; 1995; Claria ve Serhan, 1995).
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Sekil 2.7. Lipoksin ve aspirinle tetiklenen lipoksin (ATL,15-epi-LX) biyosentezindeki ii¢ ana
yolun gésterimi

Lipoksin biyosentezindeki ikinci yol, periferal kan trombosit-16kosit
etkilesimlerini igeren LTA4’e bagli bir mekanizma seklinde gergeklesir. AA
lokositlerde 5-LOX ile LTA4’e doniistiriilir. Bu sentezlenen LTA,; hizlica
trombositler tarafindan alinmakta ve daha sonra 12-LOX’un LX sentaz aktivitesi
araciligiyla LXA,s ve LXBs’e dontstiirilmektedir. LTA; hem hiicre i¢i hem de
hiicreler arasi eikonazoid biyosentezinde ara eleman olarak rol oynamaktadir

(Romano ve Serhan, 1992; Serhan, 1999).

Uciincii mekanizmada ise LX’in karbon 15 epimerleri olan 15-epi-LXA4 ve 15-
epi-LXB,’ iin sentezinde aspirin, COX-2 ve 5-LOX rol oynamaktadir. Aspirin, non-
steroidal anti-inflamatuarlar arasinda benzersiz bir kabiliyete sahiptir, ¢iinkii
inflamatuar cevap sirasinda normalde daha sonra olusacak olan mediatorlerin erken
olusumunu uyararak inflamasyonun ¢oziilmesini baslatir. inflamatuar cevap sirasinda
endotelyal ve epitel hiicrelerde COX-2 ekspresyonu artmaktadir. Aspirin ise COX-
2’yi geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek, AA’dan PGG, yerine 15R-HETE’nin

sentezlenmesini saglamaktadir. Sentezlenen 15R-HETE ise lokositlerde 5-LOX ve
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epoksit enzimleriyle 15-epi-LXA; ve 15-epi-LXBs’e doniismektedir (Claira ve
Serhan, 1995; Chiang ve ark., 2006; Narayanankutty ve ark., 2013). Lipoksinlerin
biyosentezi hiicreye ve ortamda mevcut olan enzimlere bagli olup sitokinler
tarafindan diizenlenmektedir. Anti-inflamatuar sitokinler 15-LOX salinimini ve
aktivasyonunu artirarak lipoksin sentezini artirirken, proinflamatuar sitokinler 5-

LOX’un ve COX-2’in ekspresyonunu artirmaktadir (Serhan ve ark.,1996).

Lipoksinler hem anti-inflamatuar hem de ileri basamak ¢oziicii 6zelliklerine
sahip olduklar1 tespit edilen ilk lipid mediatorler olarak tanimlanmistir
(Serhan,1997). AA, proinflamatuar lipid mediatérlerine onciiliik etmesinin yani sira
lipoksinler gibi anti-inflamatuar lipid mediatorlerine de doniismektedir. Spontane
rezoliisyon durumunda olusan hiicre-hiicre etkilesimleri sirasinda PGE; ve PGD;
lipoksin olusumunda yer alan enzimlerin transkripsiyonel diizenlenmesini uyarir
(Levy ve ark., 2001). Aspirin ise COX-2’nin dogrudan asetilasyonu ile bu yollara
etki eder ve biyoaktivitesini koruyan dogal LX'lerin 15-epimerik formlarint tretir
(Chiang ve ark., 1998) Bu nedenle spontane rezoliisyon sirasinda inflamasyon
alanina giren PMN’lerin, inflamasyonun olgunlasma siirecinden PGE; veya PGD;
gibi lipid sinyalleri formundaki talimatlar1 almasi gerektigi anlagilmaktadir. Bu PGE;
ve PGD; sinyalleri, transkripsiyonel olarak 15-LOX yolunu ve lipoksin dretimini
aktive eder. Bu durum daha fazla PMN akisini durdurur ve doku makrofajlar
tarafindan apoptotik PMN'nin alimin1 ve temizlenmesini uyararak inflamasyonu ve
rezoliisyonu kontrol eder. Aspirin durumunda ise, endotelyal hiicreler gibi
inflamasyon bolgelerini ¢evreleyen hiicreler, PMN tarafindan alinan ve 15-epi-LX,
resolvinler ve protektinler gibi anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicii sinyallerine
doniistiiriilen monohidroksi igerikli yag asitlerini serbest birakabilir (Serhan ve ark.,
2000; 2002). Lipoksinler uyaranlara yanit olarak hizla sentezlenip lokal olarak etki
gostermektedir. Kisa bir yart 6mre sahiptirler ve dehidrojenasyon ve w-oksidasyon
yoluyla hizla inaktive olurlar (Clish ve ark., 2000). Akut inflamatuar siire¢ sirasinda,
interferon-gama ve IL-4 ve ILI-B gibi proinflamatuar sitokinler, inflamasyonun
¢ozililmesini tesvik eden lipoksinler gibi anti-inflamatuar aracilarin ekspresyonunu
indiikleyebilir (Serhan, 1997). Lipoksinler inflamasyon bdlgelerine hem graniilosit
hem de monosit girisini diizenleyen nanomolar konsantrasyonlarda olan oldukca

giiclii anti-inflamatuarlardir. Lipoksinlerin aktiviteleri, 16kotrienler, trombosit aktive
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edici faktor (PAF) ve prostanoidler gibi baglica proinflamatuar olan diger lipid
mediyatorlerinin ¢ogu ile kontrast olusturur. Lipoksinlerin, 6zellikle de LXAy’iin,
endojen proinflamatuar mediatérler i¢in in vitro ve in vivo olarak gii¢lii bir karsi
diizenleyici sinyalleri oldugu ve bu 6zelligiyle 16kosit bagimli inflamasyonu inhibe
ettigi bilinmektedir (Serhan, 1997). LXB, ise, kimyasal ve biyolojik olarak daha az
stabil olup, in vitro olarak hizla izomerlerine doniistiigii i¢in LXA,4 kadar genis

calistlamamistir (Maddox ve ark., 1998).

LXA;, PMN'lerin kemotaksisini, bunlarin endotelyal hiicreler araciligiyla
adezyonunu ve transmigrasyonunu inhibe ederek ve vaskiiler gegirgenligi azaltarak
inflamasyon bolgesine yeni PMN’lerin girisini segici olarak durdurmaktadir
(Soyombo ve ark., 1994). Notrofil degraniilasyonunu indiiklemeden veya diger
reaktif oksijen tiirlerini serbest birakmadan (Jozsef ve ark., 2002), inflamasyonun
¢oziilmesi ve yara iyilesmesi igin gerekli olan monositlerin inflamatuvar olmayan
infiltrasyonunu desteklemektedir (Maddox ve Serhan, 1996). LXA,, inflamasyon
bolgesine PMN gdciinli sinirlamakta ve PMN’lerin apoptosisini desteklemektedir.
Ayn1 zamanda, monositlerin bir flogistik (1s1 veya ates {ireten) fenotipten; apoptotik
PMN'leri etkin bir sekilde ortadan kaldiran ve inflamasyon bdlgesinin
temizlenmesini saglayan, fizyolojik olmayan bir fenotipe doniisiimiinii aktive
etmektedir (Kantarct ve Van Dyke, 2005a; Van Dyke, 2011). Bu o6zellikleriyle
lipoksinler PMN ve PMN aracili doku hasari i¢in esas olarak bir frenleme sinyalidir.
Lipoksinlerin monositler iizerine olan etkileri de konak koruyucu olup
inflamasyonun ¢oziilmesini desteklemektedir. Ayrica LXA4, PMN’lerdeki LTB4
tretimini de inhibe etmekte, anjiyojenezi ve endotelyal hiicrelerin gogiinii de
engellemektedir (Levy ve ark., 2001; Fierro ve ark., 2002). LXA'tin biyoetkileri
LXA; reseptorii (ALXR) olarak adlandirilan yiiksek afiniteli reseptor araciligiyla
olmaktadir. ALXR’nin aktivasyonu nétrofillerde ve monositlerde farkli cevaplara yol
agmaktadir. LXA,; notrofillerde  kemotaksisi, adezyonu, transmigrasyonu,
degraniilasyonu ve siiperoksit iiretimini inhibe ederken; monositlerde ise monositin

laminine adezyonunu ve kemotaksisini artirmaktadir (Devchand ve ark., 2003).

Lipoksin diizeylerindeki degisiklikler ¢esitli hastaliklarin patofizyolojisiyle
iliskilendirilebilir. Lipoksinlerin; glomerulonefrit (O’Meara ve Brady, 1997), iskemi
(Leonard ve ark., 2002), kistik fibrozis (Karp ve ark., 2005), akut plorezi (Paul-Clark
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ve ark., 2004), astim (Levy ve ark., 2005), periodontitis (Pouliot ve ark., 2000) ve
pulmoner, deri, goz ve gastrointestinal inflamasyon gibi birgok kronik hastalik ve
durumla iligkili oldugu, lipoksinlerin ve ATL'lerin metabolik olarak kararh
analoglarinin bu inflamasyonu azalttig1 belirtilmistir (Schottelius ve ark., 2002;
Serhan, 2005). LXA4’lin periodontal hastaliklar i¢in koruyucu bir rol oynadigi birkag
calismada gosterilmistir (Serhan, 2004; Kantarci ve Van Dyke, 2005b; Kantarci ve
ark., 2006). In vitro bir ¢alismada, eksojen LXA, uygulamasmin, doza bagimli bir
sekilde inflamatuar sitokinlerin olusumu ve periodontal hastalik i¢in 6nemli bir
belirte¢ olan kemik rezorpsiyonu iizerinde inhibitor etki gosterdigi goriilmustiir (Li
ve ark., 2009). Fare modellerinde yapilan bir ¢alismada, kararli LXA, analoglarinin
uygulanmasinin, P.gingivalis kaynakli nétrofil akisini, COX-2 ekspresyonunu ve
PGE; salinimimi 6nemli dl¢iide engelleyerek enfeksiyonun daha fazla yayilmasini
onledigi gosterilmistir (Pouliot ve ark., 2000). Ayrica asir1 LXA,4 eksprese eden 15-
LOX transgenik tavsanlarda yapilan bir ¢alismada da P.gingivalis ile enfeksiyon
sonrast olusan bag dokusu ve kemik kaybinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide
azaldigr gorilmistir (Serhan ve ark., 2003). Lokalize agresif periodontitisli
bireylerden alinan DOS 6rneklerinde PGE,, LTB4 ve LXA, tespit edilmis ve ayrica
alian kan orneklerinden elde edilen nétrofillerin LXA, tiretirken, saglikli bireylerin
tretmedigi gozlenmis ve bu molekiilin periodontal hastalikta rol oynadig
gosterilmistir (Pouliot ve ark., 2000). Kronik periodontitisli bireylerde yapilan bir
calismada ise alman DOS orneklerinde LXA, seviyelerinin saglikli bireylere gore
daha disiik oldugu bulunmustur (Tarannum ve Faizuddin, 2017b). Lipoksinlerin
Ozellikle de LXA,’tin anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicli bir mediator olmasi

nedeniyle periodontal inflamasyon i¢in koruyucu bir rol aldig1 diistiniilmektedir.

2.7. Diseti Olugu Sivisi

Diseti olugu sivis1 (DOS); disetinin ekstraselliiler sivisi olup, bazal membrani
ve birlesim epitelini katederek diseti olugu icerisinden agiz bosluguna agilan serum
kaynakli bir biyolojik sividir (Ebersole, 2003). DOS olusumunun ozmotik basincin
olusumu ve iltithabi durumun baslamasiyla birlikte meydana geldigi bildirilmistir.
Subgingival dental plaktaki bakteri {iriinleri bazal membrana difflize olarak ozmotik

basinci artirirlar. Ozmotik basincin artmasiyla da doku sivist bazal membrani ve
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birlesim epitelini asarak diseti oluguna itilir. Inflamatuar yanitin baslamasiyla birlikte
ise bu siv1 inflamatuar bir eksuda halini almaktadir (Alfano, 1974; Alfano ve ark.,
1976).

Saglikli diseti olugunda DOS c¢ok az miktarlarda bulunmakla birlikte
inflamasyon sirasinda akisi artmakta ve bilesimi transiidadan iltihapl bir eksiidaya
doniismeye baslamaktadir. DOS miktarinin periodontal inflamasyonun siddetiyle
orantili olarak arttig1 bildirilmistir (Lée ve Holm-Pedersen, 1965; Griffiths, 2003).
DOS akisi, gingivitis ve periodontitis gibi inflamatuvar periodontal hastaliklarda,
disetinin mekanik stimulasyonunda, oral kontraseptif ilaglarin kullaniminda,
ovulasyon, menstruasyon ve hamilelik gibi durumlarda artmaktadir (Carranza ve
ark., 2015).

DOS; hiicresel elemanlar1 (deskuame epitel hiicreleri, 16kositler, bakteriler),
elektrolitleri (potasyum, sodyum, kalsiyum), organik bilesenleri (karbonhidrat,
protein, lipid), bakteriyal metabolik {irtinleri (laktik asit, {ire, hidroksiprolin,
endotoksin, sitotoksik maddeler ve antibakteriyal faktorler),  sitokinleri,
immiinglobinleri ve konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim inhibit6rleri ni (asit
fosfataz, alkalin fosfataz, pirofosfat, B-glukoronidaz, lizozom, hyaluronidaz,
proteolitik enzimler ve laktik dehidrojenaz) igermektedir. (Cimasoni, 1983; Uitto,
2003).

DOS, diseti olugunun yikananarak temizlenmesini saglamakta ve icerdigi enzimler
sayesinde antibakteriyel dzellik gdstermektedir (Griffiths, 2003). izolasyon etkisinden
dolay1 dis ortamdaki maddelerin periodontal cebe kolaylikla gegmesini dnlemektedir
(Goodson, 2003). Bu etkilerinden dolay1 diseti i¢in koruyucu bir rol tistlenmektedir.
Ayrica yapistirict plazma proteinleri icermesi nedeniyle birlesim epitelinin dise

adezyonunu kuvvetlendirmektedir (Delima ve Van Dyke, 2003).

Konak savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayan DOS, farkl
durumlarda salmimi ve igerdigi bilesenler sebebiyle son zamanlarda periodontal
hastalik gelisimiyle ilgili énemli bilgiler vermektedir. Inflamasyon durumunda
ugradigi degisimlerden dolayr DOS igeriginin incelenmesi, periodontal hastalik
aktivitesini izlemek ve bolgedeki inflamatuar degisimleri saptamak i¢in kullanilan

giivenilir bir kaynaktir (Uitto, 2003). DOS’ta bulunan biyokimyasal mediatorlerin
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incelenmesi, periodontal dokularin biyolojik durumunun saptanmasinda ve
periodontal tedaviden sonraki iyilesmenin degerlendirilmesinde tanisal bir degere
sahiptir (Kinane, 2000).

DOS toplanmasi igin; diseti olugu yikama teknigi, kapiller tiip, mikropipetler
ve kagit seritlerin kullanilmasi gibi birgok yontem kullanilmaktadir (Goodson, 2003).
Kagit seritler ile DOS toplama yontemi oluk i¢i ve oluk dis1 olmak flizere ikiye
ayrilmaktadir (Cimasoni, 1983). Bu teknik diger yontemlere gore; her bolgede
uygulanabilirligi, kullaniminin kolay ve hizli olmasi ve en az travmatik olmasi gibi
avantajlara sahiptir (Griffiths, 2003). DOS invaziv olmayan bir sekilde elde edilmesi,
ornek alinan dis bolgesine 6zgii icerdigi biyokimyasal parametreler ve bu bolgede
inflamasyon ve saglik durumundaki konak cevabini yansitmasi nedeniyle periodontal

yikimin degerlendirilmesinde ideal bir kaynak olarak kullanilmaktadir.

2.8. Tiikiiriik

Tiikiirik, major ve mindr tiikiiriik bezlerinin salgilarinin yani sira bakteri,
yiyecek artiklari, epitelyum hiicreleri, DOS, mideden gelen asidik sivilar, enzimler
ve hormonlar gibi tiikiiriik kaynakli olmayan sivilardan da olusan agiz icindeki
bilesik sivinin genel adidir. Tikiiriik renksiz, hafif bulanik, az kivamli mukozal bir
stvidir ve insanda gilinde ortalama olarak 1-1,5 It miktarinda salgilanmaktadir

(Kaufman ve Lamster, 2002).

Tikirigin %99,5’1 su ve %0,5’i ise organik ve inorganik maddelerden
olusmaktadir. Organik kismin biiyiik boliimii; protein, glikoprotein, lipidler, bazi
gamaglobulinler, serum albumin ve enzimler tarafindan olusturulurken, daha az
boliimii de glikoz, iire ve kreatinden olusmaktadir. inorganik kismu ise; sodyum,
kalsiyum, fosfat, potasyum, magnezyum, klor ve bikarbonatlar gibi elektrolitlerden

olugsmaktadir (Carranza ve ark., 2015).

Tiikiirik tad alma ve konusma fonksiyonlarina yardimci olmada, besinlerin
hazirlanmas1 ve sindirilmesinde, tamponlama, remineralizasyon, antimikrobiyal
etkinlik ve mukozal biitiinliigiiniin saglanmasinda onemli bir rol oynamaktadir.
Tikiiriik dental plak ve distasi olusum mekanizmasinda gorev alirken, tiikiiriik akis
hiz1 ve igerisindeki bilesenlerin orani periodontal hastalik ve ¢iiriik olusumunda

onemli bir etkiye sahiptir.
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Tiikiirtik; kolay ve invaziv olmayan bir sekilde elde edilebilmesi, enfeksiyonun
riskinin diisiik, maliyetinin ucuz olmas1 ve lokal olarak mikrobiyal ve konak cevabini
gosteren biyokimyasal mediatorleri icermesinden dolay1 periodontal hastalik ig¢in
onemli bir diagnostik belirte¢ olarak siklikla kullanilmaktadir (Kaufman ve Lamster,
2000; Ozmerig, 2004).

Bu tezin amaci; periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde DOS
ve tikiirik LXA4, PGE; ve LTB, seviyelerini tespit etmek ve bu seviyelerin klinik
parametreler ile iligkisini karsilastirmaktir. Ayrica, kronik periodontitisli bireylerde
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi bu mediatorlerin seviyelerini yeniden
degerlendirerek, periodontal tedavinin LXA,4 seviyeleri {izerindeki etkisini PGE; ve

LTB, seviyeleri ve klinik parametreler ile karsilastirarak belirlemektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiza Ekim 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda Ordu Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran toplam 20 birey dahil
edildi. Calismanin protokolii 1975’de yayinlanan 2002’de revize edilen Helsinki
Deklarasyonu ile uyumlu Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2017/117 karar no ile onaylandi (Toplant1 tarihi 05.10.2017). Calismaya
dahil edilen tiim bireyler, arastirmanin igerigi ve yapilacak islemler hakkinda
bilgilendirildikten sonra c¢alismaya goniilli olarak katilmayr kabul edenlere

bilgilendirilmis onam formu okutuldu ve imzalatildi.

3.1. Hasta Secimi

Hasta populasyonu, Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na ¢esitli periodontal sikayetlerle bagvuran hastalar arasindan, yapilan
klinik muayene ve radyografik degerlendirmeler sonucunda kronik periodontitis

tanis1 konulan bireyler ile periodontal agidan saglikli bireyler tarafindan olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin se¢ciminde dikkat edilen kriterler;

1) Kooperasyonun iyi olmasi

2) Son 6 ay i¢inde Iimmun sistemi veya iltihabi yanit1 etkileyebilecek herhangi bir
ilag¢ kullanmamis olmasi

3) Mevcut periodontal durumlarinin etkilenmemesi igin son 6 ay igerisinde higbir
periodontal tedavi gdrmemis olmasi

4) Sigara aligkanliginin bulunmamasi

5) Herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi

6) 3. molar disler hari¢ minimum 20 adet disinin bulunmasi

7) Radyoterapi, kemoterapi almamis olmalari

8) Ortodontik tedavi gormiiyor olmalari

9) Periodontal cerrahi gecirmemis olmalari

10) Periodontal yikima yol agabilecek herhangi bir parafoksiyonel aliskanliga
sahip olmamalart.

11) Hamilelik-emzirme ve menopoz déneminde bulunmamalaridir.
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Calismaya, kronik periodontitis grubuna dahil edilen bireyler asagidaki

kriterlere uygun olarak secilmistir:

1) Bireylerin klinik incelemelerinde diseti inflamasyonu, 3 mm’nin iizerinde cep
derinligi ve en az 5 mm atagsman kaybi, alveolar kemik yikimi gibi kronik
periodontitisin klinik ve radyografik belirtilerinin izlenmesi,

2) Bireylerin periodontal ve radyografik muayenelerinde alveolar kemik

yikiminin tiim agzin en az % 30’unun etkilenmis olmasi.

Calismaya periodontal olarak saglikli kontrol grubuna dahil edilecek bireylerin

seciminde dikkate alinan kriterler asagida belirtildigi sekilde olusturulmustur:

1) Bireylerin disetinde inflamasyon olmamasi,
2) Bireylerin radyografik muayenelerinde alveolar kemik yikiminin olmamasi,

3) Bireylerin periodontal muayenelerinde atasman kaybinin olmamasidir.

Calismaya goniillii olur onayr vermeyenler ve baglangigta ¢aligmaya katilan
fakat ¢alismanin herhangi bir zamaninda dahil edilme kriterleri disina ¢ikan ve/veya

tedavi takibi yapilamayan hastalar calisma dis1 birakilmistir.

3.2. Calisma gruplar

Calismamizda toplam 20 birey yer aldi. Bu bireyler kronik periodontitis ve
kontrol grubu olarak ikiye ayrildi.

1- Kronik periodontitis grubu (KP); sistemik yonden saglikli, klinik ve
radyolojik incelemeler sonucunda kronik periodontitis teshisi konulan ve yaslar1 28

ile 54 (42.33+11.28) arasinda degisen 10 (6 erkek, 4 kadin) bireylerden,

2- Kontrol grubu ise, sistemik ve periodontal yonden saglikli yaslari 25 ile 65
(38.22+14.49) arasinda degisen 10 (4 erkek, 6 kadin) bireylerdenden olustu.

3.3.Klinik Parametreler

Her bir bireyin periodontal durumunu saptamak amaci ile klinik olarak plak
indeksi (PI) (Silness ve Loe,1964), gingival indeks (GI) (Lde ve Silness,1963),
sondalanabilen cep derinligi (SD) ve klinik atagsman seviyesi (KAS) olglimleri ve
radyografik degerlendirmeler yapildi. Kontrol grubunda baslangigta, KP grubunda

ise baslangicta ve cerrahi olmayan periodontal tedaviler sonrasi 1. ayda klinik
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Olgtimler alinarak kaydedidi. Klinik parametreler Williams sondu (Hu-Friedy,
Chicago, IL, A.B.D) kullanilarak dislerin alt1 yiizeyinden kaydedildi. Oncelikle her
bir disin alt1 yiizeyinden alinan indeks degerleri toplanip ortalamalar1 alinarak bir
disin; daha sonra da bu degerlerin toplanip ortalamasi alinmasiyla da bireyin Pi, Gi,
SD ve KAS degerleri elde edildi. Klinik indeks skorlar1 asagida belirtilen sekilde
degerlendirildi.

a)Plak indeksi
0: Bakteri plagi yok.

1: Diseti kenarinda ve komsu dis ylizeyinde tutunmus ince bir film tabakasi
seklinde ¢iplak gozle fark edilemeyen ancak sond ucunun gezdirilmesiyle ile

belirlenebilen plak varligi.

2: Diseti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde ¢iplak gbzle goriilebilen orta
derecede bir film tabakas1 seklinde plak varligi.

3: Digeti ve dis ylizeyinde yogun derecede plak birikimi.
b) Gingival indeks
0: Inflamasyon durumu yok, saglikli diseti.

1: Hafif derece inflamasyona bagli olarak disetinde renk degisikligi ve 6dem

mevcut, ancak sondlamada kanama yok.

2: Orta derecede inflamasyona bagli olarak disetinde kizariklik, 6dem ve

sondalamada kanama mevcut.

3: Siddetli derecede inflamasyona bagli olarak disetinde belirgin bir sekilde

kirmizilik, 6dem ve iilserasyonlar mevcut ve spontan kanamaya egilim var.
¢) Sondlama derinligi

Williams periodontal sondu cep tabaninda hafif bir diren¢ hissedilene kadar
yerlestirilerek, marjinal diseti kenarindan sondalanabilen cep tabani arasina kadar

olan mesafe milimetrik olarak 6l¢iildii ve kaydedildi.

d) Klinik atasman seviyesi
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Williams periodontal sondu cep tabaninda hafif bir diren¢ hissedilene kadar
yerlestirilerek, mine-sement sinirindan sondalanabilir cep tabanina kadar olan mesafe

milimetrik olarak 6l¢iildii ve kaydedildi.

3.4. Periodontal Tedavi

Kronik periodontitis teshisi konulan bireylere agiz bakim egitimi (fircalama
teknigini ve ara yliz temizligini igeren agiz bakim talimatlar1), dis yiizeyi temizligi ve
kok yiizeyi diizlestirmesi islemlerinden olusan cerrahi olmayan baslangi¢ periodontal
tedavisi uygulandi. Kretuar ve ultrasonik cihazlarla dis yiizeyi temizligi yapildiktan
sonra her bir yarim c¢enedeki disler icin farkli seanslarda lokal anestezi altinda
kiiretler (Gracey ve Universal) kullanilarak kok yiizeyi diizlestirmesi islemi
gerceklestirildi ve belli araliklarla bu isleme devam edildi. Tiim mekanik cerrahi
olmayan periodontal tedaviler bittikten 1 ay sonra hastalar kontrole ¢agrildi ve tespit
edilen problemli bir bolge yoksa DOS ve tiikiiriik 6rnegi alimi tekrarlandi ve klinik
Ol¢iimler yapildi. Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylere detayli oral hijyen
egitimi verildi.

Tiim periodontal tedaviler ve indeks ol¢iimleri ayn1 hekim (E.T.) tarafindan

yapildi.

3.5. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

DOS ornekleri, sondlamaya bagl gerceklesen kanama ile kontamine olmamast
icin klinik indeksler alindiktan 1 giin sonra toplandi. DOS toplama islemi tiim
gruplarda tek bir dis bolgesinden birer dakika arayla 2 o6rnek alinacak sekilde
gerceklestirildi. Saglikli  grupta tiikiiriik kontaminasyonunun en aza indirmek
amaciyla inflamasyon belirtilerinin de bulunmadig iist cene 6n disler bolgesi se¢ildi.
Periodontitis grubunda ise radyografide kemik kayb1 gozlemlenen, klinik
inflamasyon belirtileri bulunan ve SD ve KAS >5 mm olan ve tedaviye iyi cevap
verebilecegi diisiiniilen tek kokli (6n veya premolar) dis bolgeleri segildi. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.ayda ayni1 bolgelerden tekrar DOS 6rnegi elde
edildi. Ornek alinmadan hemen &nce dis yiizeyindeki supragingival plak ve yumusak
eklentiler diseti marjinine dokunulmadan pamuk peletler yardimiyla dikkatli bir
sekilde uzaklastirildi. Bolgenin izolasyonu pamuk rulolarla saglandiktan sonra

tikiiriik kontaminasyonun engellenmesi i¢in hava spreyi ile belli bir uzakliktan hafif
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bir kurutma islemi yapildi. Daha sonra standart emici kagit seritler (Periopaper®,
Proflow Inc., Amitiyville, NY, USA) aproksimal bolgelerde periodontal cebin
girisine hafif bir diren¢ hissedilecek sekilde yerlestirilerek 30 sn siiresince bekletildi.
Kan ve tiikiirik ile kontamine olan kagit seritler degerlendirmeye alinmadi.
Buharlagma riskinin 6nlenmesi amaciyla 6rnek alinir alinmaz kagit seritler DOS
hacminin belirlenmesi i¢in Periotron 8010 (Oraflow Inc, Plainview, NY, USA) cihazi
ile degerlendirildi. Her hacim tayininden Once f{iretici firmanin tavsiyesi
dogrultusunda periotronun elektrotlar1 6nce alkollii ve daha sonra kuru bir gazli bezle
silinerek kurutuldu. Her 6l¢iim Oncesi kuru bir kagit serit ile periotronda ‘0’ skoru
kontrol edildi. Boylece iki okuma islemi arasinda elektrotlarin tamamen kuru olmasi
saglanarak cihazin kalibrasyonu gerceklestirildi. Elde edilen periotron skorlari
bilgisayar programi araciligi ile mikrolitre (ul) birimine g¢evrilip kaydedildi. Her
hasta i¢in elde edilen 2 6l¢limiin ortalamasi alinarak, bir hasta i¢in ortalama DOS
hacmi belirlendi. Alinan DOS ornekleri, her bir tiipte 2 kagit serit olacak sekilde

eppendorf tiiplerine yerlestirildi ve analiz edilene kadar -20 °C de saklandi.

3.6. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan baslangigta ve kronik periodontitisli
bireylerden tedavi sonrasi 1.ayda uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri toplandi. Tiikiiriik
ornekleri klinik olgtimler yapilmadan ve sabah saatlerinde 1-2 saatlik aclik durumu
olan bireylerden alindi. Uyarilmamig tiikiiriik 6rnegi toplamak amaciyla hastalar
rahat bir ortamda dik bir sekilde oturtuldu ve agizlarmi distile suyla calkalayip
tiikkiirdiikten sonra, agizdaki tiikiiriiklerini yutmalar1 istendi. 5 dk beklendikten sonra,
hastalara falcon tiipii verilerek agizlarinda biriken tikirigii 5 dk boyunca
tilkiirmeleri s6ylendi (Sanchez ve ark., 2013a). Tiikiiriik akis hizinin hesaplamak igin,
toplanan tiikliriik mililitre olarak olciiliip, dakikaya boliinerek mL/dk olarak
hesaplandi. Tiikiiriik akis hiz1 hesaplandiktan sonra, toplanan tiikiiriikten 1.5 ml’lik
kism1 ependorf tiiplerine aktarilip, ornekler analiz edilene kadar -20 °C’de derin

dondurucuya birakildu.

3.7. Biyokimyasal Islemler

DOS ve tiikiirik orneklerindeki LXA4, PGE; ve LTB, seviyelerinin

belirlenmesi islemi Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma
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Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’’ nda “ Enzyme Linked-Immuno-Sorbent

Assay ” (ELISA) yontemi ile ticari kitler kullanilarak gergeklestirildi.

3.7.1. DOS ve tiikiiriik é6rneklerinin ELISA icin hazirlanmasi

DOS o6rneklerine 200 mikrolitre PBS-T (%0.05 Tween 20 ve Fosfat Buffer
Saline karisimi1 ) eklendikten sonra 240 rpmde 15 dakika orbital ¢alkalayici lizerinde
bekletilip 4°C’de 5000 rpmde 3 dk santrifiij edildi. 200 mikrolitre daha PBS-T

eklendikten sonra 1 gece beklenip ertesi giin 4°C’de 2 dakika 13000 rpmde santrifiij
edildi.

Tiikiirtik ornekleri 5000 rpmde 10 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant

kism1 eppendorf tiiplere alindi.

3.7.2. LXA, analizi

LXA4 antikoru ile kapli kuyucuklara DOS ve tiikiiriik 6rnekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C’de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de karanlikta inkiibasyon
sonrast H;SO, kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.
ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yar1 otomatik elisa cihazinda
LXA, elisa kiti (referans no:DZE201120613, 10t:201902, Sunred bio, China)
kullanildi.

3.7.3. PGE; analizi

PGE; antikoru ile kapl kuyucuklara DOS ve tiikiiriik 6rnekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C’de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C’de karanlikta inkiibasyon
sonrast H,SO, kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.

ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yar1 otomatik ELISA cihazinda
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PGE, ELISA kiti (referans no:DZE201125292, lot:201902, Sunred bio, China)
kullanildi.

3.7.4. LTB4 analizi

LTB, antikoru ile kapli kuyucuklara dos ve tiikiiriik 6rnekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin igsaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C’de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C’de karanlikta inkiibasyon
sonrast HySO, kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.
ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yar1 otomatik ELISA cihazinda
LTB,; ELISA Kiti (referans no:DZE20112154, 10t:201902, Sunred bio, China)
kullanildi.

3.7.5. DOS Sonuclarmin Degerlendirilmesi

Standart absorbans egrisine gore birim/ml cinsinden elde edilen ELISA
konsantrasyonlar1 diliisyon katsayisiyla carpilarak gercek konsantrasyon degerleri

birim/ul cinsinden elde edildi. Diliisyon katsayis: hesaplanirken su formiil kullanildi:

Toplam DOS hacmi (ul) + Eklenen PBS-T (400 pl)
Toplam DOS hacmi (pul)

DOS degerlerinin konsantrasyon ve total miktarlar1 asagidaki formiiller

tizerinden hesaplandi.
Konsantrasyon (Birim/ul):

ELISA degeri (Birim/ml) x Diliisyon Katsayis1 (ul)
1000

Total Miktar (Birim/30s):

ELISA degeri (Birim/ml) X (Toplam DOS hacmi (ul) + Eklenen PBS-T (400 ul)
1000 2 (kagat serit sayist)
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3.8. istatistiksel Analiz

Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadig:
Shapiro-Wilk testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadig1 Levene testiyle arastirildi. Tamimlayici istatistikler siirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maximum)
biciminde gosterilirken, kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%) seklinde ifade
edildi.

Saglikli kontrol grubu ile kronik periodontitis grubu arasinda yas ortalamalar1
yoniinden farkin Onemliligi Student’s t testi ile degerlendirilirken kadin erkek
dagiliminin benzer olup olmadigi Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testiyle incelendi.
Gruplar igerisinde klinik ol¢iimler, DOS markerleri ve tiikiirik markerlerinin
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in

sira sayilar1 korelasyon testiyle arastirildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t
testiyle degerlendirilirken parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi
stirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle
incelendi. Kronik periodontitis grubu igerisinde tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
DOS ve tiikiiriik markerlerine iliskin ortalama degerlerde istatistiksel olarak anlamli
farklilik olup olmadigi Bagimli t-testiyle incelenirken parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglanmadigi klinik 6l¢timler, DOS markerleri ve tiikiiriikk markerleri

yoniinden farkin énemliligi ise Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Mevcut calismada olast tim coklu

karsilastirmalarda p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

40



4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 20 bireyin (10 kronik periodontitisli birey, 10 saglikli
birey) gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1: Saglikli ve kronik periodontitis gruplarinda yer alan bireylerin demografik 6zellikleri

Saghkh Kronik periodontitis
p-degeri
(n=10) (n=10)
Yas (y1l) 38.22+14.49 42.33+11.28 0.5127
Cinsiyet 0.369%
Kadn 6 (60%) 4 (40%)
Erkek 4 (40%) 6 (60%)

1 Student’s t testi, I Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi.

Calismamizda saglikli grupta yer alan bireylerin (6 kadin, 4 erkek) yas
ortalamalar1 38.22+14.49 iken; kronik periodontitisli bireylerin (4 kadin, 6 erkek) yas
ortalamalar1 42.33+11.28 olarak bulundu. iki grup arasinda yas ortalamalar1 ve

cinsiyet dagilimlart bakimindan istatistiksel olarak bir fark goriilmedi (sirasiyla,

p=0.512; p=0.369) (Tablo 4.1).

4.1. Klinik Bulgular

Calisma gruplarina ait tiim agiz ve drnek dise ait PI, GI, SD ve KAS degerleri
ile DOS hacimleri ve tiikiiriik akis hizi degerleri ve grup i¢i ve gruplar arasi

istatistiksel karsilastirilmalar tablo 4.2°de gosterildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gore tiim agiz ve ornek dise ait
PI, Gi, SD ve KAS degerleri KP grubunda saglikli gruba gére anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Ayrica bu degerler KP grubunda tedavi sonrasinda
anlamli derecede azalma gosterdi. (p=0.003). Tiim agiz ve drnek dise ait PI ve Gi
degerleri ise KP grubunda tedavi sonrasinda saglikli gruba gére anlamli derece daha
yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.013; p=0.036). Tiim agiz ve 6rnek dise ait SD ve
KAS degerleri, KP grubu tedavi sonrasinda saglikli gruba gore anlamli derecede

daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).
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Tablo 4.2: Saglikli ve kronik periodontitis gruplarinda klinik dl¢iimlerin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirilmasi [median (min-max)]

Kronik periodontitis p- p- p-
Saghkh degeri degeri degeri
Tedavi oncesi Tedavi sonrast s-TO TO-TS S-TS
Tiim ag1z
Pl 0.27 (0.10-0.40) 1.76 (1.64-2.26) 0.36 (0.22-1.15) <0.001* 0.008*  0.013*
Gl 0.15 (0.06-0.22) 152 (1.37-1.82)  0.26 (0.14-0.84) <0.001* 0.008*  0.036*
SD 1.27 (1.13-1.39) 2.88(2.53-4.42)  2.16 (1.66-3.08) <0.001* 0.008*  <0.001*
KAS 1.27 (1.13-1.39) 457 (3.58-7.23)  3.55(3.10-6.73) <0.001* 0.008* <0.001*
Ornek dis
Pl 0.10 (0.00-0.33) 1.50 (1.16-2.50)  0.36 (0.22-1.15) <0.001* 0.007*  0.017*
Gl 0.00 (0.00-0.16) 1.66 (1.00-2.33)  0.26 (1.14-0.84) <0.001* 0.007*  0.003*
SD 1.22 (1.00-1.33) 3.83(3.16-4.83)  2.16 (3.08-1.66) <0.001* 0.008*  <0.001*
KAS 1.22 (1.00-1.33) 4.83(1.00-1.33)  3.55(3.10-6.73) <0.001* 0.007* <0.001*
DOS hacmi 0.02 (0.01-0.11) 1.02 (0.37-1.25)  0.09 (0.01-0.20) <0.001* 0.008*  0.032*
Tiikiiriik
0.60 (0.40-0.90) 0.55(0.35-1.40) 0.60 (0.40-1.20) 0.593 0.722 0.688
akis hiz

*p <0.05 anlamli kabul edildi. S-TO: Saglikli grup ile kronik periodontitis grubunun tedavi 6ncesi

Olciimleri arasinda yapilan karsilastirmalar, TO-TS: Kronik periodontitis grubu igerisinde tedavi

oncesi ile tedavi sonrasi arasinda yapilan karsilastirmalar; S-TS: Saglikli grup ile kronik periodontitis

grubunun tedavi sonrasi Olc¢iimleri arasinda yapilan karsilastirmalar. Grup ici karsilagtirmalar

Wilcoxon isaret testi, gruplar arasi karsilastirmalar ise Mann Whitney U testi ile yapildi.
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Gruplar arasinda DOS hacimleri karsilagtirildiginda KP grubunda saglikli
gruba gore anlamli derecede daha yiiksek diizeyde tespit edildi (p<0.001). Ayni
zamanda KP grubunda tedavi sonrasinda anlamli derecede azalma go6zlendi
(p=0.003). Ayrica DOS hacmi KP grubunda tedavi sonrasinda saglikli gruba gére
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.032) (Sekil 4.1).

Dos Hacmi (pl)

1,2

. @ DOS HACMI

0,8

0,6

0,4

0,2 *t

0 .
SAGLIKLI KP TEDAViI ONCESi KP TEDAVi SONRASI

Sekil 4.1. DOS hacimlerinin grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmasi.

*Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlaml (p<0.05)

tTedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Gruplar arasinda tiikiiriis akis hizi degerlendirildiginde higbir grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

4.2. Biyokimyasal bulgular

Calisma gruplarina ait tiikiiriik konsantrasyonlari, DOS konsantrasyonlar1 ve
total miktarlarindaki LXA,s, PGE; ve LTBs degerlerinin ortalamalari ayri ayri
tablolarda verilerek gruplar arasi karsilastirmalar yapildi. Gruplara gore olgularin
tikiiriik konsantrasyonlarina iliskin sonuglar Tablo 4.3 ve Sekil 4.2-4.3’te gosterildi.
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Tablo 4.3: Saglikli ve kronik periodontitis gruplarinda tiikiiriik parametrelerinin grup i¢i ve gruplar

arasi karsilagtirilmasi (ort + std. sapma)

Kronik periodontitis p- p- p-

Saghkh degeri degeri degeri

Tedavi oncesi  Tedavi sonrast 15  ToTs  sTs
PGE;

205.40+65.20 285.10£60.20 241.70+85.00 0.017* 0.310 0.327
(pg/ml)
LTB,

170.80+61.00 159.20+£38.50 171.50+47.40 0.639 0.398 0.978
(pg/ml)
LXA4

*
(ng/ml) 36.58+12.48  59.06+23.11 53.24+19.99  0.025* 0.523 0.054

*p < 0.05 anlamli olarak kabul edildi. S-TO: Saglikli grup ile kronik periodontitis grubunun tedavi
oncesi Olclimleri arasinda yapilan karsilastirmalar, TO-TS: Kronik periodontitis grubu igerisinde
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi arasinda yapilan karsilagtirmalar; S-TS: Saglikli grup ile kronik
periodontitis grubunun tedavi sonrasi Ol¢limleri arasinda yapilan karsilastirmalar. Grup ici

kargilagtirmalar bagimli t-testi, gruplar arasi karsilastirmalar ise student’s t testi ile yapildi.

Calismamiz tiikiiriik 6rnekleri incelendiginde PGE, seviyeleri KP grubunda
saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.017). KP grubunda
tedavi sonras1t PGE; seviyeleri azalma gostermis olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.310). Aym1 zamanda KP grubu tedavi sonrasi ile saglikl
grup arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p=0,327) (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

Tiikiirik LTB4 seviyeleri incelendiginde gruplar arasinda benzer seviyelerde
tespit edildi ve istatistiksel olarak higbir grup arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi
(p>0.05) (Tablo 4.3, Sekil 4.2).
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Tiikiiriik konsantrasyonu
300 P&/™ * mPGE2 u LTB4
250
200
150 - —
100 - —

50 - —

0 ; . .

KONTROL KP TEDAVi ONCESi KP TEDAVi SONRASI

Sekil 4.2. Tiikiiriik PGE, ve LTB, konsantrasyonlarinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastiriimasi
*Saglikll gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Tiikiiriik konsantrasyonu
ng/ml

70
60

*
50
40
30
20
10
0

KONTROL KP TEDAVi KP TEDAVi
ONCESI SONRASI

H LXA4

Sekil 4.3. Tiikiiriik LXA,4 konsantrasyonlarinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastiriimasi

*Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Tiikiirik LXA,4 seviyeleri incelendiginde KP grubunda saglikli gruba gore
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.025) (Tablo 4.3, Sekil 4.3).
KP grubunda tedavi oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi
(p=0.523). Ayn1 zamanda KP grubu tedavi sonrasi ile saglikli grup arasinda anlaml
bir farklilik bulunmadi (p=0.054).

Gruplara gore olgularin DOS konsantrasyonlarina iligkin 6lgiimleri tablo 4.4 ‘te

gosterildi.
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Tablo 4.4: Saglikl ve kronik periodontitis gruplarinda biyokimyasal parametrelerin DOS’taki konsantrasyonlarinin grup igi ve gruplar arasinda karsilastirilmasi

[medyan (min-max)]

5 Kronik periodontitis p-degeri p-degeri p-degeri
Saglikh s-TO TO-TS S-TS
Tedavi oncesi Tedavi sonrast
PGE: (pg/nl) 378 (70.00-1354.00) 10.20 (5.97-21.16) 95.70 (21.00-740.10) <0.001* <0.001* 0.034*
LTB4 (pg/nl) 215 (35.00-1160.00) 6.14 (3.23-15.63) 32.4 (20.60-282.10) <0.001* <0.001* 0.008*
LXA, (ng/pl) 67,2 (9.40-439.80) 1,08 (0.52-1.88) 8.37 (3.14-67.89) <0.001* <0.001* 0.010*

*p < 0.05 anlamli olarak kabul edildi. S-TO: Saglikli grup ile kronik periodontitis grubunun tedavi dncesi 6lgiimleri arasinda yapilan karsilagtirmalar, TO-TS: Kronik

periodontitis grubu igerisinde tedavi oncesi ile tedavi sonrasi arasinda yapilan karsilastirmalar; S-TS: Saglikli grup ile kronik periodontitis grubunun tedavi sonrasi

lgiimleri arasinda yapilan karsilastirmalar. Grup ici karsilastirmalar Wilcoxon Isaret testi, gruplar aras1 karsilastirmalar ise Mann Whitney U testi ile yapildi.

46



Calisgmamizda DOS konsantrasyonlarina iligkin dl¢timler incelendiginde PGE,
LTB,4 ve LXA, konsantrasyonlart KP grubunda saglikli gruba gore anlamli derecede
daha diisiik bulundu (p<0,001). Ayrica KP grubunda tedavi sonrasinda anlamh
derecede artis gosterdi (p<0,001). Tedavi sonrasinda ise saglikli gruba gore anlaml
derecede daha diisiik seviyelerde bulundu. (p<0.05) (Sekil 4.4 ve 4.5).

DOS konsantrasyon

(pg/ul)
400

350
300
250
200 -

W PGE2

LTB4

150

*t
100

50 - *F
* ok
0 T F— T 1

SAGLIKLI KP TEDAVI KP TEDAVi
ONCESI SONRASI

Sekil 4.4. PGE; ve LTB,’tin DOS’taki konsantrasyonlarinin grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmasi
*Saglikl1 gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

fTedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

DOS konsantrasyon
(ng/pl) M LXA4
80
70
60
50
40
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20 vt
10 .
0 -
SAGLIKLI KP TEDAVi KP TEDAVI
ONCESI SONRASI

Sekil 4.5. LXA,’tin DOS’taki konsantrasyonlarimin grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmasi

*Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
1Tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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Saglikli ve kronik periodontitis gruplarinda biyokimyasal parametrelerin DOS

total miktarlarina iligskin 6lgtimleri tablo 4.5°te gdsterildi.

Tablo 4.5: Saglikli ve kronik periodontitis gruplarinda biyokimyasal parametrelerin DOS total

miktarlarinin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilagtirilmasi. (ort + std. sapma)

Saghkh Kronik periodontitis p- p- p-
Tedavi Tedavi degeri  degeri  degeri
.. . S-TO TO-TS S-TS
oncesi sonrasi

Total PGE2  6.89+1.57  8.70+2.01 5.15+1.95 0.049° 0.015° 0.055°

(P9)
Total LTB4 4.30+1.08  5.98+1.76  3.36+1.39 0.027° 0.004" 0.129°

(Pg)
Total LXA4 1224052  0.98+£0.29 0.72+0.16 0.387° 0.051° 0.008"

(ng)

*p < 0.05 anlamlh olarak kabul edildi. S-TO: Saglikli grup ile kronik periodontitis grubunun tedavi
oncesi Olglimleri arasinda yapilan karsilastirmalar, TO-TS: Kronik periodontitis grubu igerisinde
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi arasinda yapilan karsilagtirmalar; S-TS: Saglikli grup ile kronik
periodontitis grubunun tedavi sonrasi Olglimleri arasinda yapilan karsilastirmalar. Grup ici

kargilagtirmalar bagimli t-testi, gruplar arasi karsilastirmalar ise student’s t testi ile yapildi.

Calismamizda DOS total miktarlar incelendiginde DOS total PGE, seviyeleri
KP grubunda saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi
(p=0.049). Ayrica KP grubunda tedavi sonrasinda anlamli derecede azalma gozlendi
(p=0.015). KP grubu tedavi sonrasi ile saglikli grup arasinda ise anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0.055) (Sekil 4.5).

DOS total LTB, seviyeleri incelendiginde KP grubunda saglikli gruba gore
anlamli derecede daha yiiksek degerlerde bulundu (p=0.027). Aym1 zamanda KP
grubunda tedavi sonrasinda anlamli derece azalma tespit edildi (p=0.004). KP grubu
tedavi sonrasi ile saglikli grup arasinda ise anlamli bir farklihik bulunmamistir

(p=0.129) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. DOS total PGE, ve LTB, seviyelerinin grup igi ve gruplar arasi karsilagtiriimasi
*Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

#Tedavi oncesi gruba gore istatistiksel olarak anlaml (p<0.05)

DOS total LXA4 seviyeleri incelendiginde KP grubunda saglikli gruba goére
daha diisiik degerlerde tespit edilmesine ragmen anlamli bir farklilik goériilmedi.
(p=0,387). KP grubunda tedavi sonrasinda azalma gézlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.051). KP grubu tedavi sonrasinda ise saglikli
gruba gore anlamli derece daha diisiik degerler gézlendi (p=0.008) (Sekil 4.7).

DOS total miktar H LXA4
(ng)
1,4
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1
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SONRASI

Sekil 4.7. DOS total LXA, seviyelerinin grup i¢i ve gruplar arasi kargilagtirilmasi
*Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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4.3. Korelasyonlar

Calismamizda tim c¢aligma gruplarinda tim agiz ve ornek dise ait klinik
parametreler ile biyokimyasal mediatorler arasindaki korelasyonlar ve klinik
parametrelerin ve biyokimyasal mediatorlerin kendi arasindaki korelasyonu

incelenmistir.

Saglikli gruba ait tim korelasyonlar tablo 4.6°da gosterildi.
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Tablo 4.6: Saglikli grupta klinik dl¢iimler ve DOS ve tiikiiriikteki biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

DOS DOS DOS DOS DOS DOS
DOS | Tiikiiriik Kons Kons Kons Total Total Total TUKURUK | TUKURUK | TUKURUK

TAGI TASD | TAKAS | ODPI ODGI | ODSD [ODKAS | hacmi Akis Hizi LXA4 PGE2 LTB4 LXA4 PGE2 LTB4 LXA4 PGE2 LTB4

TAPI Korelasyon 958" 703" 703" 745%* 0,291 806** .806** 675* -0,496 -,723* -0,655 -0,655 -0,303 0,345 -0,050 -0,042 -0,336 -0,311
p-degeri T <0.001 0,035 0,035 0,021 0,447 0,009 0,009 0,046 0,175 0,028 0,055 0,055 0,415 0,364 0,897 0,915 0,376 0,415

TA GI Korelasyon 785 785" 676* 0,240 .706* 706* 790* -0,291 -,711* -, 778* -, 778* -0,092 0,343 -0,109 -0,075 -0,268 -0,109
p-degeri T 0,012 0,012 0,046 0,534 0,034 0,034 0,011 0,447 0,032 0,014 0,014 0,814 0,366 0,781 0,847 0,486 0,781

TASD Korelasyon 1.000™ 0,463 -0,126 ,691* 691* 943** -0,237 -,824** -,924%* | - 924** -0,092 0,403 -0,151 0,336 0,092 -0,059
p-degeri T <0.001 0,210 0,748 0,039 0,039 <0.001 0,539 0,006 <0,001 <0,001 0,813 0,282 0,698 0,376 0,813 0,881

TA KAS Korelasyon 0,463 -0,126 .691* 691* 943** -0,237 -,824** -,924** -,924** -0,092 0,403 -0,151 0,336 0,092 -0,059
p-degeri T 0,210 0,748 0,039 0,039 <0.001 0,539 0,006 <0,001 <0.001 0,813 0,282 0,698 0,376 0,813 0,881

6D PI Korelasyon 0,470 0,585 0,585 0,500 -0,410 -0,472 -0,568 -0,568 -0,122 0,122 -0,210 -0,140 -,691* -0,428
p-degeri T 0,201 0,098 0,098 0,170 0,273 0,199 0,110 0,110 0,754 0,754 0,588 0,720 0,039 0,250

6D GI Korelasyon 0,341 0,341 -0,026 -0,080 -0,090 0,040 0,040 -0,169 -0,010 -0,209 -0,289 -0,627 -0,359
p-degeri T 0,369 0,369 0,947 0,837 0,819 0,919 0,919 0,663 0,980 0,589 0,451 0,070 0,343

6D SD Korelasyon 1.000° 0,608 -0,576 -,791* -0,562 -0,562 -0,527 0,343 -0,114 0,193 -0,255 -0,659
p-degeri T <0.001 0,082 0,105 0,011 0,115 0,115 0,145 0,367 0,770 0,618 0,508 0,054

OD KAS Korelasyon 0,608 -0,576 -,791* -0,562 -0,562 -0,527 0,343 -0,114 0,193 -0,255 -0,659
p-degeri T 0,082 0,105 0,011 0,115 0,115 0,145 0,367 0,770 0,618 0,508 0,054

DOS Korelasyon -0,216 -891" | -975" | -975” 0,044 0,49 -0,105 0,166 -0,061 -0,035
hacmi p-degeri T 0,577 <0,001 <0,001 <0,001 0,911 0,181 0,788 0,669 0,876 0,929
Tikiirik Korelasyon 0,580 0,092 0,092 ,832%* -0,454 -0,261 -0,370 0,067 0,504
Akis Hiz1  p-degeri 1 0,102 0,813 0,813 0,005 0,220 0,498 0,327 0,864 0,166
DOS Kons Korelasyon ,667* 667* 0,383 -,783* -0,267 -0,250 0,050 0,267
LXA4 p-degeri T 0,050 0,050 0,308 0,013 0,488 0,516 0,898 0,488
DOS Kons Korelasyon 1,000** -0,150 -0,217 0,350 -0,150 0,117 0,050
PGE2 p-degeri T <0,001 0,700 0,576 0,356 0,700 0,765 0,898
DOS Kons Korelasyon -0,150 -0,217 0,350 -0,150 0,117 0,050
LTB4 p-degeri T 0,700 0,576 0,356 0,700 0,765 0,898
DOS Total Korelasyon -0,233 -0,100 -0,617 -0,233 0,400
LXA4 p-degeri T 0,546 0,798 0,077 0,546 0,286
DOS Total Korelasyon ,767* 0,017 0,017 0,000
PGE2 p-degeri T 0,016 0,966 0,966 1,000
DOS Total Korelasyon -0,233 0,050 0,100
LTB4 p-degeri T 0,546 0,898 0,798
TUKURUK Korelasyon 717* 0,117
LXA4 p-degeri T 0,030 0,765
TUKURUK Korelasyon 0,567
PGE2 p-degeri 0,112

tSpearman'in korelasyon testi

* Korelasyon anlamlilik derecesi 0.05 kabul edildi.
**Korelasyon anlamlilik derecesi 0.01 kabul edildi.
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Saglik grupta tiim agza ait klinik indeklerdeki korelasyonlar incelendiginde, PI
ile GI arasinda pozitif korelasyon (r=0.958 ve p<0.001), PI ile SD ve KAS arasinda
pozitif korelasyon (r=0.703 ve p=0.035), PI ile ornek dis PI arasinda pozitif
korelasyon (r=0.745 ve p=0.021), PI ile 6rnek dis SD ve KAS arasinda pozitif
korelasyon (r=0.806 ve p=0.009), PI ile DOS hacmi arasinda pozitif korelasyon
(r=0.675 ve p=0.046), Pl ile DOS LXA, konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon
(r=-0.723 ve p=0.028), Gl ile KAS ve SD arasinda pozitif korelasyon (r=0.785 ve
p=0.012), GI ile 6rnek dis PI arasinda pozitif korelasyon (r=0.676 ve p= 0.046), GI
ile 0rnek dis SD ve KAS arasinda pozitif korelasyon (r=0.706 ve p=0.034), GI ile
DOS hacmi arasinda pozitif korelasyon (r=0.790 ve p=0.011), GI ile DOS LXA4
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon (r=-0.711 ve p= 0.032), Gl ile DOS
PGE? ve LTB, konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon (r=-0.778 ve p=0.014),
SD ile KAS arasinda bire bir korelasyon (r=1.000 ve p<0.001), SD ve KAS ile 6rnek
dis SD ve KAS arasinda pozitif korelasyon (r=0.691 ve p=0.039), SD ve KAS ile
DOS hacmi arasinda pozitif korelasyon (r=0.943 ve p<0.001), SD ve KAS ile DOS
PGE; ve LTB, konsantrasyonlari arasinda negatif korelasyon (r=-0.924 ve p<0.001),
SD ve KAS ile DOS LXA, konsantrasyonlari arasinda negatif korelasyon (r=-0.824
ve p=0.006) giozlendi.Saghkli grupta ornek dise ait klintk indekslerdeki
korelasyonlar incelendiginde, SD ile KAS arasinda bire bir korelasyon (r=1.000 ve
p<0.001), SD ve KAS ile DOS LXA, konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon
(r=-0.791 ve p=0.011) bulundu.

Saglikli grupta DOS hacmiyle DOS PGE; ve LTB, konsantrasyonlar1 arasinda
negatif korelasyon (r=-0.975 ve p<0.001), DOS hacmiyle DOS LXA,

konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon (r=-0.891 ve p<0.001) goriildii.

Saglikli grupta DOS LXA, konsantrasyonu ile DOS PGE, ve LTB,4
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon (r=0.667 ve p=0.050), DOS LXA4
konsantrasyonu ile DOS total PGE, arasinda negatif korelasyon (r=-0.783 ve
p=0.013), DOS PGE; konsantrasyonu ve DOS LTB, konsantrasyonu arasinda bire
bir korelasyon (r=1.000 ve p<0.001), DOS total PGE; ile DOS total LTB, arasinda
pozitif korelasyon (r=0.767 ve p=0.016), tiikiirik LXA, ile tiikiirik PGE; arasinda
pozitif korelasyon (r=0.717 ve p=0.030) gozlendi.
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Tablo 4.7: Kronik periodontititisli bireylerde baslangigta klinik 6l¢iimler ve DOS ve tiikiiriikteki biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

DOS DOS DOS DOS DOS DOS
DOS | Tikiirik | Kons Kons Kons Total Total Total | TUKURUK [TUKURUK|TUKURUK

TA GI TASD |TAKAS | ODPI | ODGI | ODSD |ODKAS | hacmi |Akis Hiz1| LXA4 PGE2 LTB4 LXA4 PGE2 LTB4 LXA4 PGE2 LTB4

TA PI Korelasyon 0,076 0,303 672* -0,132 -0,269 0,072 0,414 -0,487 0,291 0,361 0,151 0,395 -0,235 -0,546 0,185 0,420 0,605 -0,067
p-degeri T 0,847 0,429 0,047 0,734 0,484 0,854 0,269 0,183 0,447 0,339 0,698 0,293 0,542 0,128 0,634 0,260 0,084 0,864

TA G Korelasyon 0,000 0,133 0,63 822** 0,084 0,310 0,333 -0,059 -0,050 -0,067 -0,100 0,183 -0,067 0,250 -0,400 0,333 0,65
p-degeri T 1,000 0,732 0,069 0,007 0,830 0,417 0,381 0,881 0,898 0,865 0,798 0,637 0,865 0,516 0,286 0,381 0,058

TA SD Korelasyon 0,517 0,122 0,201 941** 728* -0,167 -0,644 0,017 0,433 0,533 - 717* -0,183 0,350 -0,050 0,333 -0,150
p-degeri T 0,154 0,754 0,604 <0,001 0,026 0,668 0,061 0,966 0,244 0,139 0,030 0,637 0,356 0,898 0,381 0,700

TA KAS Korelasyon -0,210 -0,114 0,420 778* -0,533 -0,276 0,517 0,483 750* -0,233 -0,483 0,400 0,083 0,450 0,183
p-degeri T 0,588 0,771 0,260 0,014 0,139 0,472 0,154 0,187 0,020 0,546 0,187 0,286 0,831 0,224 0,637

OD PI Korelasyon 821** 0,242 0,132 0,350 -0,066 -0,035 -0,289 -0,044 0,315 -0,087 0,498 -0,289 0,070 0,393
p-degeri 0,007 0,530 0,736 0,356 0,866 0,929 0,451 0,911 0,409 0,823 0,172 0,451 0,858 0,295

&D GI Korelasyon 0,401 0,347 0,350 -0,320 -0,114 0,035 0,000 0,070 0,131 0,402 -0,595 0,026 0,498
p-degeri 0,285 0,360 0,356 0,400 0,771 0,929 1,000 0,858 0,737 0,283 0,091 0,947 0,172

SD SD Korelasyon 764* -0,185 -,764* 0,084 0,538 0,588 -0,613 -0,059 0,437 -0,269 0,143 -0,025
p-degeri t 0,017 0,634 0,017 0,830 0,135 0,096 0,079 0,881 0,240 0,484 0,714 0,949

OD KAS Korelasyon -0,368 -0,412 0,268 0,644 837** -0,477 -0,109 ,695* -0,410 0,134 0,042
p-degeri t 0,330 0,271 0,486 0,061 0,005 0,194 0,781 0,038 0,273 0,731 0,915

DOS Korelasyon 0,109 -,850** -0,633 -,700* 0,033 0,367 -0,133 -0,250 -0,083 -0,050
hacmi p-degeri t 0,781 0,004 0,067 0,036 0,932 0,332 0,732 0,516 0,831 0,898
Tiikiirik Korelasyon -0,192 -0,444 -0,285 0,285 0,117 0,008 0,117 -0,201 -0,360
Akis Hizr  |p-degeri T 0,620 0,232 0,458 0,458 0,764 0,983 0,764 0,604 0,342
DOS Kons |Korelasyon 0,367 0,583 0,400 -0,617 0,183 0,317 0,250 0,500
LXA4 p-degeri t 0,332 0,099 0,286 0,077 0,637 0,406 0,516 0,170
DOS Kons |Korelasyon 667* -0,483 0,267 0,167 -0,417 -0,183 -0,050
PGE2 p-degeri t 0,050 0,187 0,488 0,668 0,265 0,637 0,898
DOS Kons |Korelasyon -0,233 -0,200 717 -0,217 -0,083 -0,067
LTB4 p-degeri T 0,546 0,606 0,030 0,576 0,831 0,865
DOS Total |Korelasyon -0,300 0,000 0,183 -0,050 0,583
LXA4 p-degeri T 0,433 1,000 0,637 0,898 0,099
DOS Total |Korelasyon -0,050 -,750* -,783* -0,467
PGE2 p-degeri 1 0,898 0,020 0,013 0,205
DOS Total |Korelasyon -0,467 -0,233 -0,067
LTB4 p-degeri 1 0,205 0,546 0,865
TUKURUK |Korelasyon 0,633 0,067
LXA4 p-degeri 1 0,067 0,865
TUKURUK |Korelasyon 0,467
PGE2 p-degeri 1 0,205

Spearman’in korelasyon testi
*Korelasyon anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi

**Korelasyon anlamlilik derecesi p<0.001 kabul edildi
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KP grubu tedavi 6ncesi gruba ait tiim korelasyonlar tablo 4.7°de gosterildi. KP
grubu tedavi Oncesi tlim agza ait klinik indekslerde korelasyonlar incelendiginde, PI
ile KAS arasinda pozitif korelasyon (r=0.672 ve p=0.047), GI ile o6rnek dis GI
arasinda pozitif korelasyon (r=0.822 ve p<0.007), SD ile 6rnek dis SD arasinda
pozitif korelasyon (r=0.941 ve p<0.001), SD ile 6rnek dis KAS arasinda pozitif
korelasyon (r=0.728 ve p=0.004), SD ile tiikiiriik akis hizi arasinda negatif
korelasyon (r=-0.654 ve p=0.026), SD ile DOS total LXA, arasinda negatif
korelasyon (r=-0.717 ve p=0.030), KAS ile 6rnek dis KAS arasinda pozitif
korelasyon (r=0.778 ve p=0.014), KAS ile DOS LTB, konsantrasyonu arasinda
pozitif korelasyon (r=0.750 ve p=0.020) goriildii.

KP grubu tedavi Oncesi Ornek dise ait indekslerde korelasyonlar
incelendiginde, PI ve GI arasinda pozitif korelasyon (r=0.821 ve p=0.007), SD ile
KAS arasinda pozitif korelasyon (r=0.764 ve p=0.017), SD ile tiikiiriik akis hizi
arasinda negatif korelasyon (r=-0.764 ve p=0.017), KAS ile DOS LTB,

konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon (r=0.837 ve p= 0.005) bulundu.

KP grubu tedavi oncesinde DOS hacmiyle DOS LXA, konsantrasyonu
arasinda negatif korelasyon (r=-0.845 ve p<0.001), DOS hacmiyle DOS LTB,

konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon (r=-0.700 ve p=0.036) gozlendi.

KP grubu tedavi oncesinde DOS PGE, konsantrasyonu ile DOS LTB,
konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon (r=0.667 ve p=0.050), DOS LTB,
konsantrasyonu ile DOS total LTB, arasinda pozitif korelasyon (r=0.717 ve
p=0.030), DOS total PGE; ile tiikiiriik PGE; arasinda negatif korelasyon (r=-0.783 ve
p=0.013), DOS total PGE; ile tiikiiriik LXA4 arasinda negatif korelasyon (r=-0.750
ve p=0.020) bulundu.

KP grubu tedavi sonrasina ait tiim korelasyonlar tablo 4.8’de gosterildi.
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Tablo 4.8: Kronik periodontititisli bireylerde tedavi sonras1 klinik lgiimler ve DOS ve tiikiiriikteki biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

Tikiirik DOS DOS DOsS DOsS DOSs DOSs
DOS Akis Kons Kons Kons Total Total Total | TUKURUK | TUKURUK | TUKURUK
TA GI TASD TA KAS OD PI OD GI ODSD |OD KAS hacmi Hiz1 LXA4 PGE2 LTB4 LXA4 PGE2 LTB4 LXA4 PGE2 LTB4

Korelasyon 744* 0,527 ,812** 0,587 0,516 0,346 0,608 0,556 0,479 -0,343 -0,402 -0,318 0,502 0,460 0,661 -0,092 -0,251 -0,502
TAPI

p-degeri T 0,022 0,145 0,008 0,097 0,155 0,362 0,083 0,120 0,192 0,366 0,284 0,404 0,168 0,213 0,053 0,814 0,515 0,168

Korelasyon 0,060 0,315 0,597 0,604 -0,056 0,077 0,448 0,304 -0,366 -0,417 -0,341 0,162 0,136 0,238 -0,111 -0,349 -0,519
TAGI

p-degeri T 0,879 0,409 0,090 0,085 0,887 0,843 0,227 0,426 0,333 0,264 0,370 0,678 0,727 0,537 0,777 0,357 0,152

Korelasyon 0,633 0,110 0,202 ,891** 857** 0,026 0,051 0,167 0,033 0,100 0,350 0,617 0,400 -0,167 0,167 -0,017
TASD -

p-degeri T 0,067 0,779 0,603 0,001 0,003 0,948 0,896 0,668 0,932 0,798 0,356 0,077 0,286 0,668 0,668 0,966

Korelasyon 0,548 0,395 0,403 ,714* 0,451 0,621 -0,300 -0,250 -0,233 0,333 0,633 0,533 0,117 0,067 -0,133
TA KAS

p-degeri T 0,127 0,293 0,282 0,031 0,223 0,074 0,433 0,516 0,546 0,381 0,067 0,139 0,765 0,865 0,732
N Korelasyon ,844%** 0,028 0,272 0,448 0,401 -0,511 -0,292 -0,292 -0,073 0,329 0,246 0,146 0,164 0,119
ODPI -

p-degeri T 0,004 0,944 0,480 0,227 0,285 0,160 0,446 0,446 0,852 0,388 0,523 0,708 0,673 0,761
N Korelasyon 0,273 0,324 0,581 0,291 -0,596 -0,596 -0,596 -0,110 0,009 0,147 0,312 0,395 0,147
ODGI

p-degeri T 0,477 0,395 0,101 0,448 0,090 0,090 0,090 0,778 0,981 0,706 0,414 0,293 0,706
N Korelasyon 873** -0,017 0,013 0,210 -0,050 -0,017 0,445 0,277 0,286 -0,017 0,437 0,176
OD SD -

p-degeri T 0,002 0,965 0,974 0,587 0,897 0,966 0,230 0,470 0,456 0,966 0,240 0,650
i Korelasyon 0,142 0,300 0,034 -0,092 -0,067 0,588 0,412 0,445 -0,092 0,328 0,034
OD KAS

p-degeri T 0,716 0,432 0,932 0,813 0,864 0,096 0,271 0,230 0,813 0,389 0,932

Korelasyon 0,217 -,919** -,928** -,885** -0,034 -0,213 0,536 0,255 -0,085 -0,426
DOS hacmi —

p-degeri T 0,574 <0,001 <0,001 0,002 0,931 0,582 0,137 0,507 0,828 0,253
Tiikiiriik Korelasyon -0,102 -0,204 -0,298 0,375 0,196 0,009 0,553 0,298 0,128
Akis Hiz1r  |p-degeri T 0,794 0,598 0,436 0,321 0,614 0,983 0,122 0,436 0,743
DOS Kons Korelasyon ,850** 833** 0,333 0,300 -0,283 -0,167 0,017 0,300
LXA4 p-degeri T 0,004 0,005 0,381 0,433 0,460 0,668 0,966 0,433
DOS Kons Korelasyon 983** 0,050 0,467 -0,300 -0,367 -0,100 0,333
PGE2 p-degeri T <0,001 0,898 0,205 0,433 0,332 0,798 0,381
DOS Kons Korelasyon 0,083 0,517 -0,183 -0,483 -0,233 0,200
LTB4 p-degeri T 0,831 0,154 0,637 0,187 0,546 0,606
DOS Total Korelasyon 0,133 0,517 -0,083 -0,117 -0,267
LXA4 p-degeri T 0,732 0,154 0,831 0,765 0,488
DOS Total Korelasyon 0,317 -0,200 -0,183 0,033
PGE2 p-degeri T 0,406 0,606 0,637 0,932
DO'S Total Korelasyon -0,133 -0,417 -0,483
LTB4 p-degeri T 0,732 0,265 0,187
TUKURUK Korelasyon 0,6 0,533
LXA4 p-degeri T 0,088 0,139
TUKURUK [Korelasyon ,833**
PGE2 p-degeri T 0,005

Spearman’in korelasyon testi
*Korelasyon anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi

**Korelasyon anlamlilik derecesi p<0.001 kabul edildi
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KP grubu tedavi sonrasi tiim agiza ait klinik indekslerdeki korelasyonlar
incelendiginde PI ile GI arasinda pozitif korelasyon (r=0.744 ve p=0.022), SD ile
ornek dis SD arasinda pozitif korelasyon (r=0.891 ve p=0.001), SD ile 6rnek dis
KAS arasinda pozitif korelasyon (r=0.857 ve p=0.003) goriildii.

KP grubu tedavi sonrast &rnek dise ait indekslerde korelasyonlar
incelendiginde PI ile GI arasinda pozitif korelasyon (r=0.844 ve p=0.004), SD ile
KAS arasinda pozitif arasinda pozitif korelasyon (r=0.873 ve p=0.002) bulundu.

KP grubu tedavi sonrast DOS hacmiyle DOS LXA, konsantrasyonu arasinda
negatif korelasyon (r=-0.919 ve p<0.001), DOS hacmi ile DOS PGE; konsantrasyonu
arasinda negatif korelasyon (r=-0.928 ve p<0.001), DOS hacmi ile DOS LTB,
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon (r=-0.885 ve p=0.002) goriildii. DOS
LXA, konsantrasyonu ile DOS PGE; konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon
(r=0.850 ve p=0.004), DOS LXA, konsantrasyonu ile DOS LTB, konsantrasyonu
arasinda pozitif korelasyon (r=0.833 ve p=0.005), DOS PGE, konsantrasyonu ile
DOS LTB,; konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon (r=0.983 ve p<0.001),
tilkiirik PGE; ile tiikiirik LTB4 arasinda pozitif korelasyon gozlendi (r=0.833 ve
p=0.005).

56



5. TARTISMA

Periodontitis; dental biyofilmde yer alan patojenik bakteriler ile konagin
verdigi immiin inflamatuar yanit arasindaki etkilesimin sonucunda ortaya ¢ikan, disi
cevreleyen ve destekleyen dokularin hasarina neden olan ¢ok faktorlii bir kronik
inflamatuar hastaliktir (Armitage, 2004). Periodontitis olusumuna neden olan primer
etyolojik faktoriin mikrobiyal dental plakta yer alan patojenik bakteriler oldugu
bilinmekle birlikte, konagin verdigi cevap hastaligin gelisimi ve ilerlemesi i¢in kritik
bir rol oynamaktadir (Kinane ve Attstrom, 2005). Dental biyofilmdeki patojen
mikroorganizmalarin periodontal cep icerisinde sayica artmasi sonucunda konak

dokular tizerinde etkileri baglamaktadir (Smith ve ark., 2010).

Mikroorganizmalar virulans faktorleri ile konak dokularda hem direkt yikima
yol agmakta, hem de bu faktorler ile konak dokular1 uyararak salgilattiklar cesitli
biyokimyasal mediatorler araciligiyla indirekt yikima neden olmaktadir (Darveau ve
ark., 1997; Amano, 2010). Konak-bakteri etkilesimiyle olusan immiin-inflamatuar
yanitlar kimyasal mediatorlerin salinimima yol acarak; bir taraftan periodontal
dokular1 patojen mikroorganizmalara karsi savunurken, diger taraftan da konak
dokuya ait enzimlerin salgilanmasimi uyararak periodontal dokularda yikima yol
acmaktadir (Page, 1992). Bu nedenle patojen bakterilerin varligi kadar, konagin
verdigi bu immiin yanitin sekli, hastaligin gelismesinde ve siddetinde 6nemli bir rol

oynamaktadir (Kornman, 2008; Preshaw, 2015).

Patojen mikroorganizmalara karsi olusan inflamatuar yanit sonucunda konak
doku hiicrelerinden proinflamatuar sitokinler ile prostaglandinler, 16kotrienler gibi
proinflamatuar lipid mediatorleri salinmaktadir. Patojenlerin eliminasyonu i¢in akut
inflamatuar yanitin olugmasi ve homeostazin saglanmasi ideal sonu¢ olmakla
birlikte, inflamasyon siireci kontrol altina alinamazsa daha uzun dénemler boyunca
siiren ve daha fazla doku hasarma yol agan skar ve fibrosizle sonuglanan kronik
inflamasyon durumu gelismektedir (Van Dyke ve Serhan 2003). Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda inflamasyonun ¢ozlilmesinin ve homeostaza doniisiin pasif
olarak degil, ileri basamak ¢oziicii lipid mediatorleri araciligiyla gergeklestirilen aktif
olarak diizenlenmis bir rezolusyon siireci oldugu gosterilmistir (Serhan, 2002; 2005;

2007). Kronik inflamasyon patolojisine sahip hastaliklarin gelismesini 6nlemek ve
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inflamasyonu kontrol altina almak i¢in proinflamatuar olaylar1 dengeleyen endojen
anti-inflamatuar lipid mediatorleri tretilmektedir (Levy ve ark., 2001). Son
arastirmalara gore kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitisin patogenezinde
homeostazi saglayan inflamasyonun rezolusyon siirecindeki metabolizmalarin
bozuklugu bulunmaktadir. Bu durum periodontal inflamasyonda ileri basamak
¢oziicii lipid mediatorlerinin rolii tizerine ¢aligmalar yapilmasina yol agmistir (Van
Dyke ve Serhan, 2003; Kantarci ve Van Dyke, 2005a). Bu ileri basamak ¢oziicii lipid
mediatorlerinin yaglanma, kistik fibrozis, astim ve periodontitis gibi bir¢ok kronik
inflamatuar durum ve hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (Karp ve ark., 2004;
Levy ve ark., 2005; Fredman ve ark., 2011).

Lipoksinler, anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicii 6zellikli olan tek
arasidonik asit tiirevli lipid mediatdrleridir (Basil ve Levy, 2016). Ozellikle LXA,,
LXBs’e gore kimyasal ve biyolojik olarak daha stabil oldugu i¢in daha cok
calistlmistir (Maddox ve ark., 1998). Prostaglandinler ve lokotrienler ise
proinflamatuar 6zellik gdsteren arasidonik asit tiirevli lipid mediatorlerindendir
(Serhan, ve Chiang, 2008). Prostaglandin ve 16kotrien siniflari igerisinde PGE, ve
LTB,4, periodontitis patogenezinde en belirgin olanlaridir (Tsai ve ark., 1998;
Noguchi ve Ishikawa, 2007).

Yapilan bircok calismada PGE; seviyeleri DOS ve tiikiirlikte, periodontal
saglikli bireylere gore inflame disetinde ve Ozellikle de periodontitis durumunda
onemli Olclide daha yliksek seviyelerde tespit edilmistir (ElAttar, 1976; Offenbacher
ve ark., 1993; Preshaw ve Heasman, 2002; Vardar ve ark., 2003). Ayrica periodontal
tedavi sonrasinda da PGE; seviyelerinin azalma gosterdigi bildirilmistir (Kumar ve
ark., 2013; Sanchez ve ark., 2013a; Kurgan ve ark., 2016). Tsai ve ark. (1998),
PGE;’yi konak cevab1 ve periodontal hastaligin klinik bulgulariyla iligkilendirmis,
gelecekteki kemik kaybinin tahmin edilebilmesi agisindan 6nemli bir potansiyele
sahip tan1 mediatorii olarak degerlendirilmesi gerektigini 6nermislerdir. Genel olarak
asir1 PGE; {retiminin periodontitis patolojisinde Onemli bir rolii oldugu
disiiniilmektedir (Offenbacher ve ark.,1993; Nichols ve Maraj, 1998; Eberhard ve
ark., 2000).
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Van Dyke ve Serhan (2003), LTB,‘lin inflamasyonun en giiglii uyaricilarindan
biri oldugunu ve periodontal hastalikta ortaya ¢ikan patofizyolojik yanitlarin cogunu
indiikleyebildigini  gostermislerdir.  Yapilan c¢alismalarda LTB,; {iretiminin
periodontitis, romatoid artrit ve osteoartrit gibi kemigin yeniden sekillenmesini
etkileyen kronik inflamatuar hastaliklarda arttig1 bildirilmistir (Ahmadzadeh ve ark.,
1991; Tsai ve ark., 1998; Laufer, 2003). Pradeep ve ark. (2007), periodontal hastalik
durumunda artig gosteren DOS’taki LTB, seviyelerinin peridontal tedavi sonrasi
azaldigim1 bildirmis ve bu durumu LTB,4‘ln periodontal hastaligin ilerleyisinde

o6nemli bir rolii oldugu seklinde yorumlamislardir.

LXA, lin periodontitis gibi bircok kronik inflamatuar hastalikla iligkili oldugu
ve metabolik olarak kararli analoglarinin bu inflamatuar durumu azalttig1 bildirilmis
(Pouliot ve ark.,, 2000) ve anti-inflamatuar ve ileri basamak ¢oziicii 6zellik
gostermesinden dolay1 periodontitis tizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu birkag
calismada gosterilmistir (Serhan, 2004; Kantarci ve Van Dyke, 2005b; Kantarci ve
ark., 2006). Literatirde LXA, tlizerine yapilan periodontal hastalik ile iligkili
caligmalar daha ¢ok invitro ve hayvan calismalar1 seklinde yapilmistir (Pouliot ve
ark., 2000; Serhan ve ark., 2003; Li ve ark, 2009; Borgeson ve ark., 2011; Van Dyke,
2011; Van Dyke ve ark., 2015; Cianci ve ark., 2016). Su ana kadar yapilmis olan
insan calismalarinda daha ¢ok agresif periodontitisli bireyler ile saglikli bireyler
karsilastirilmistir. (Pouliot ve ark., 2000; Fredman ve ark., 2011; Elabdeen ve ark.,
2013; Litfioglu ve ark., 2016). Kronik periodontitis ile saglikli bireylerin
karsilastirildigr calismalar ise daha az sayida bulunmaktadir (Liitfioglu ve ark., 2016;
Tarannum ve Faizuddin, 2017a; 2017b). Ancak yapilan literatiir taramasi1 sonucunda
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 LXA, seviyelerinde meydana gelen

degisimleri degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu veriler gbz 6niinde bulunduralarak calismamizda, periodontal saglikli ve
kronik periodontitisli bireylerde DOS ve tiikiirik LXA4, PGE, ve LTB, seviyelerini
tespit etmek ve bu seviyelerin klinik parametreler ile iligkisini karsilastirmaktir.
Ayrica, kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
bu mediatorlerin seviyelerini yeniden degerlendirerek, periodontal tedavinin LXA4
seviyeleri tizerindeki etkisini PGE, ve LTB, seviyeleri ve klinik parametreler ile

karsilastirarak belirlemektir.

59



Bu amag dogrultusunda sistemik olarak saglikli 10 kronik periodontitis teshisi
konulmus hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. Kronik periodontitisli bireylerden
baslangicta ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1. ayda DOS ve tiikiiriik
ornekleri toplanmistir. Elde edilen biyokimyasal sonuglarin Kkarsilastirilmasi
amactyla kontrol grubu olarak sistemik ve periodontal saglikli 10 birey DOS ve
tilkiirik ornekleri alinarak c¢alismaya dahil edilmistir. Tim DOS ve tiikiiriik
orneklerinde PGE,;, LTB4; ve LXA,; seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak

incelenmistir.

DOS ve tiikiiriikte tespit edilecek biyokimyasal mediatér miktarlarinin ¢esitli
faktorlerden etkilenme olasilig1 dikkate alinarak galigmaya dahil edilme ve edilmeme
kriterleri belirlenmigstir. Sistemik hastaliklarin periodontal dokular etkileyebilecegi
ve periodontal hastaligin olusma sikli§i ve siddetinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir (Garcia ve ark., 2001; Cullinan ve Seymour, 2013). Bu nedenle sistemik
hastalig1 olan bireyler ¢alisma dis1 birakilarak DOS ve tiikiiriikte tespit edilecek
biyokimyasal mediatorlerin bu faktdrlerden etkilenme ihtimali elimine edilmistir.
Hormonal degisimlerin konak yanitini etkileyebilecegi hamilelik veya emzirme
donemindeki kadin bireyler de ¢alisma dis1 birakilmistir (Sooriyamoorthy ve Gower,
1989; Miyazaki Hve ark., 1991).

Sigara kullaninminin periodontal hastaliklar i¢in ana risk faktorlerinden birisi
oldugu ve periodontal yikimin prevelansini ve siddetini artirdig: belirtilmistir (Preber
ve Bergstrom, 1986; Haber ve ark., 1993). Sigaranin bakterilere karst olusan
inflamatuar ve immiin yamit1 azalttigi bildirilmistir (Koundouros ve ark., 1996;
Kinane ve Chestnutt, 2000). DOS miktarinin sigara kullanimdan etkilendigi ve
sigara kullanan bireylerin kullanmayanlara gore daha diisiik DOS miktarina sahip
olduklar1 gosterilmistir. (Persson ve ark., 1999). Ayrica sigara kullanan bireylerin
cerrahi olmayan periodontal tedaviye verdigi yanitin kullanmayanlar kadar iyi
olmadig: tespit edilmistir (Ah ve ark., 1994; Kinane ve Radvar, 1997). Bu veriler

dikkate alinarak sigara kullanan bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Sistemik antibiyotik ve anti-inflamatuar ila¢ kullaniminin inflamatuar durumu
ve konak cevabini etkileyebilecegi bildirilmistir (Cetinkaya ve ark., 2012). Aym

zamanda DOS hacmi ve igeriginin de bu tiir ilaglardan etkilenebildikleri
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gosterilmistir (Sakellari ve ark., 2000; Sekino ve ark., 2005). Bu nedenle son 6 ay
icerisinde diizenli olarak anti-inflamatuar, antibiyotik veya konak cevabini etkileyen
benzeri herhangi bir ila¢ kullanan bireyler calismaya dahil edilmemistir. Ayrica
mevcut periodontal durumu etkileyebileceginden son 6 ay igerisinde periodontal

tedavi goren bireyler de ¢alisma dis1 birakilmistir.

Periodontitisin  teshisi baslica periodontal dokulardaki yikimin klinik
parametreler ve radyografik Olgimler ile degerlendirilmesi sonucunda elde
edilmektedir. Smith ve ark. (2010), kronik veya agresif periodontitis arasinda
inflamasyon acisindan bir farklilik olmadigimi ve benzer infiltrasyona sahip
olduklarin1 belirtmislerdir. Liitfioglu ve ark. (2016), sigara kullanmayan bireylerde
kronik periodontitis ile agresif periodontitis arasinda LXA4 seviyeleri acisindan
onemli bir farklilik olmadigimni bildirmislerdir. Bu veriler goéz Oniine alinarak
caligmamizda periodontitisin en sik goriilen formu olan kronik periodontitise sahip

hastalar tercih edilmistir.

Periodontal dokulardaki inflamasyonun giderilip doku yikiminin ve hastaligin
ilerlemesini yavaslatan veya durduran baslangic periodontal tedavi, periodontal
hastaliklarin tedavisinde uygulanan ilk basamaktir ve altin standart olarak kabul
edilmektedir (Heitz-Mayfield ve Lang, 2013). Bu tedavinin PI, GI, SD ve KAS gibi
klinik indeks skorlarinda azalmalara yol agarak iyilestirici etkisinin izlendigi ve ayni
zamanda proinflamatuar lipid mediator seviyelerinde de azalmalara neden oldugu
bircok caligmada bildirilmistir (Pradeep, ve ark., 2007; Sanchez ve ark., 2013a;
Kurgan ve ark., 2016). Baslangi¢ periodontal tedavinin anti-inflamatuar lipid
mediatorleri  lizerindeki  etkisini  degerlendiren  herhangi  bir  calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda anti-inflamatuar lipid mediatérlerinden
biri olan LXA4 proinflamatuar lipid mediatorleriyle birlikte incelenmistir.
Periodontal dokularda iyilesmenin 12 aylik bir siireci kapsadigi bilinse de, klinik
olarak en belirgin iyilesmenin tedavi sonrasi 21.giinde meydana geldigi ve baslangi¢
periodontal tedaviye cevabin degerlendirilebilmesi i¢in 3-4 haftalik siirecin yeterli
oldugu belirtilmistir (Morrison ve ark., 1980; Caton ve ark., 1982; Proye ve Polson,
1982; Badersten ve ark., 1984; Adams ve ark., 2000). Tsai ve ark. (1998), kronik
periodontitisli  bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkisini

degerlendirdikleri ¢alismalarinda DOS’taki PGE; ve LTB4 seviyelerinin baslangic ve
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tedaviden 1 ay sonra degerlendirilmesinin yeterli oldugunu gostermistir. Bizim
calismamizda da, cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkisini klinik ve
biyokimyasal olarak degerlendirmek ic¢in tedavi sonrasi 1. ayda indeks ve Ornek

alimlar1 tekrarlanmustir.

Caligmamiza dahil edilen bireylerin cinsiyetler dagilimlar1 ve yas ortalamalari
bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamaktir. Bu nedenle ¢alismamizda yas ve

cinsiyete bagli faktorler ortadan kaldirilmis durumdadir.

Calismamizda bireylerin mevcut periodontal durumlarini ve cerrahi olmayan
periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla Pi, Gi, SD ve KAS
Olgiimleri tek bir arastirici tarafindan literatiirde de belirtildigi gibi her bir disin 6
yiizeyinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual) olacak sekilde gergeklestirildi (Kurtis ve
ark., 2005; Tiiter ve ark., 2005). P, bireyin dental plak miktarni degerlendirerek
ag1z hijyen durumunu tespit etmek amaciyla kullanild1 (Silness ve Loe, 1964). GI
yardimiyla, disetinde kanama varligi, renk ve kontur degisikligi gibi inflamasyonun
bulgular1 degerlendirilerek periodontal dokulardaki inflamasyonun derecesi
belirlendi (Loe ve Silness, 1963). SD ve KAS degerleri ise, periodontal tedaviye
verilen yanitin daha etkin bir sekilde degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir.
Calismamizda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi PI, GI, SD ve KAS
degerlerinde kabul edilebilir seviyede iyilesme elde edilmesi amaglandi. Bu nedenle
calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasinda klinik parametreler karsilastirilarak

tedavinin etkinligi degerlendirildi.

Periodontal inflamasyona bagli olarak gerceklesen doku yikiminin ve
periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan PI, GI, SD ve KAS
gibi klinik parametreler ve radyografik Olciimler periodontal hastaligin siddeti
hakkinda bilgi verseler de, hastalik aktivitesinin belirlenmesinde yetersiz
kalmaktadirlar (Sahingur ve Cohen, 2004). Bu nedenle periodontal hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde konak cevabinin analiz edilmesini saglayan; DOS,
tikiirik ve kan gibi viicut sivilarina salgilanan biyokimyasal mediatorlerin
incelenmesi geleneksel klinik parametrelere katki saglamaktadir (Lee ve ark., 2012).

Periodontoloji alaninda, baslica agiz i¢i sivilar olan DOS ve tiikiiriikteki
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biyokimyasal mediatorlerin incelenmesi periodontal hastaligin erken donem teshisi,
prognozunun tahmini ve tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi agisindan

siklikla kullanilan yontemlerdir (Kinane, 2000; Zhang ve ark., 2009).

DOS periodonsiyumdaki konak hiicre {iriinlerini (sitokinler, antikorlar,
enzimler), doku yikim d{irlinlerini, plazma kaynakli molekiilleri ve subgingival
mikrobiyal {riinleri igermesi sebebiyle periodontal dokulardaki metabolik
degisimlerin izlenmesinde 6nemli bir kaynak olarak degerlendirilmektedir. DOS’ta
bulunan biyokimyasal mediatorlerin incelenmesinin, periodontal dokularin biyolojik
durumunun  saptanmasi  ve periodontal tedaviden sonraki iyilesmenin
degerlendirilmesi bakimindan tanisal bir degere sahip oldugu belirtilmistir (Kinane,
2000; Uitto, 2003). DOS invaziv olmayan bir sekilde elde edilmesi, 6rnek alinan dis
bolgesine 0zgii biyokimyasal parametreler igermesi ve inflamasyon ve saglik
durumunda igerigi ve miktarinin degiserek konak cevabini yansitmasi nedeniyle
bir¢ok caligmada periodontal durumun degerlendirilmesinde ideal bir kaynak olarak
kullanilmistir (Lamster, 1997; Loos, 2005; Lamster ve Ahlo, 2007; Reinhardt ve ark.,
2010).

Tikiiriik; lokal olarak mikrobiyal ve konak cevabini kapsayan biyokimyasal
mediatorleri igermesinden dolayi, bircok calismada periodontal hastalik aktivitesinin
izlenmesinde ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmistir (Zhang ve
ark., 2009; Ozcaka ve ark., 2011; Saygun ve ark., 2011; Sexton ve ark., 2011;
Glimvall ve ark., 2012). Tikiriigiin kolay ve invaziv olmayan bir sekilde elde
edilmesi, enfeksiyon riskinin diisiik olmas1 ve igerdigi biyokimyasal mediatorlerle
konak cevabini yansitabilmesi nedeniyle periodontal hastalik aktivitesinin
saptanmasinda faydali bir belirtectir (Kaufman ve Lamster, 2000; Ozmerig, 2004).
Ancak tiikiiriik i¢eriginde bulunan mindr ve major tiikiiriikk bezi salgilari, bronsiyal
ve nazal sekresyonlar, ag1z icerisindeki yaralarin serum ve kan tiirevleri, bakteri ve
bakteri {irlinleri, virilisler, mantarlar, deskuame epitel hiicreleri, yiyecek artiklari,
hiicresel bilesenler ve DOS gibi bir¢ok igerik ve kaynaktan dolayr periodontal
hastalik aktivitesinin yorumlanmasinda bazen yaniltici olabilmektedir (Lee ve
ark.,2007). Bu nedenle c¢alismamizda inflamatuar degisiklikleri saptamak ve
periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla hem DOS hem de tiikiiriik

ornekleri toplandi.
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Tiim DOS ve tiikiiriik 6rnekleri baslangigta ve tedavi yapilan hastalarda tedavi
sonrasi 1. ayda toplandi. DOS o6rnekleri sondlamaya bagli gergeklesen kanama ile
kontamine olmamasi ve DOS hacminin etkilenmemesi i¢in klinik indeksler
alindiktan 1 giin sonra toplandi (Becerik ve ark., 2012). DOS toplama islemi tiim
gruplarda tek bir dis bolgesinden 2 kagit serit kullanilarak gergeklestirildi. DOS
orneklerinde degerlendirilecek olan bilesenlerin azalmasini 6nlemek i¢cin DOS
ornekleri birer dakika arayla toplandi (Griffiths ve ark., 1992). Kronik periodontitisli
bireylerde inflamatuar durumu daha iyi izlemek i¢in DOS o6rnekleri, radyografide
kemik kaybi1 gozlemlenen, klinik inflamasyon belirtileri bulunan ve tedavi iyi cevap
verebilecegi disiiniilen 6n ve premolar disler bolgesinden tercih edildi. Molar
bolgedeki disler, periodontal tedavinin etkinligini etkileyen lokal faktorlerin fazlalig
sebebiyle dahil edilmedi (Novak ve ark., 2006). Ayrica protetik restorasyonlarin
DOS miktarini etkiledigini gosteren c¢alismalar nedeniyle protetik restorasyonlu
diglerden de 6rnek alinmadi (Garvin ve ark., 1982; Kourkouta ve ark., 1994).
Periodontal tedavinin etkinligini daha iyi degerlendirebilmek amaciyla tedavi sonrasi
da aym dis bolgesinden Ornekler toplandi. Saglikli grupta ise tiikiiriik
kontaminasyonundan kaginmak i¢in inflamasyon belirtileri olmayan iist 6n disler

bolgesi secildi. (Over ve ark., 1993).

DOS toplanmasi i¢in diseti olugu yikama teknigi, kapiller tiip, mikropipetler ve
kagit seritlerin kullanilmas1 gibi birgok yontem kullanilmaktadir (Goodson, 2003).
Caligmamizda her bolgede uygulanabilirligi, kullaniminin kolay ve hizli olmasi ve
daha az travmatik olmasi gibi avantajlarindan dolayr kagit seritler kullanildi ve DOS
ornekleri oluk i¢i yontemle toplandi (Griffiths, 2003). Aliman DOS 06rneklerinde
yeterli miktarda siv1 elde edilebilmesi i¢in kagit seritlerin belirli bir siire boyunca
diseti olugu igerisinde bekletilmesi gerekmektedir. Ancak giiniimiizde DOS ile
yapilan ¢aligmalarda, kagit seritlerin ne kadar siire bekletilmesi konusunda kesin bir
bilgi bulunmamaktadir ve farkli ¢alismalarda degiskenlik gostermektedir (Haerian ve
ark., 1995; Deinzer ve ark.,2000; Oates ve ark., 2002; Giannopoulou ve ark., 2003;
Dede ve ark., 2013). Ancak genel olarak bu siire uzatildik¢a, mekanik irritasyon ve
kontaminasyon riskinin de artacagi bildirilmistir (Ozkavaf ve ark., 2001).
Calismalarin ¢ogunda, irritasyona neden olmadan yeterli miktarda sivi elde edilmesi

icin gereken bu siirenin 30 sn oldugu kabul edilmistir (Lamster, 1997; Akalin ve ark.,
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2007; Dede ve ark., 2013). Bu nedenle ¢alismamizda da bu sekilde 6rnek toplandi.
Toplanan 6rneklerdeki DOS hacminin degerlendirilmesi islemi, kagit seritler icin
Ozel olarak tasarlanan ve mikro nem o6l¢en bir elektronik alet olan Periotron 8010
cihazi (Oraflow Inc, Plainview, NY, USA) ile yapildi. Periotron cihazi, kagit seritteki
DOS miktarini elektriksel kapasitans degisimleri ile belirlemektedir (Griffiths, 2003).
Bu cihazda DOS hacmi periotron iinitesi (pii) birimi seklinde dl¢lilmektedir, ancak
ul’ye c¢evrilmesinde cihazlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Periotron 6000
cihazinda manuel formiillerden yararlanilirken, daha sonraki modellerde bilgisayar
programi aracilifiyla gerceklestirilmektedir. (Ciantar ve Caruana, 1998; Sakellari ve
ark., 2000). Calismamizda kullanilan Periotron 8010 cihazinin pii olarak Slgtiigii

degerler, bilgisayar programi araciligiyla pl’ye cevrildi.

Calismamizda tiikiiriik 6rnekleri literatiirdeki bir¢ok ¢aligmayla benzer olacak
sekilde uyarilmamis tlikiiriikk seklinde toplandi (Sanchez ve ark., 2013a; 2013b).
Tiikiirtik akisinin uyarilmasiyla tiikiiriik hacmi artarak konsantrasyonu bozulmaktadir
(Sculley ve Langley, 2002). Tiikiiriik salgis1 hastanin 1518a maruz kalmasina, oturus
pozisyonuna, giiniin saatlerine ve yeme-igme durumuna gore degisiklik
gostermektedir. Tiikiirtik 6rnek alimi i¢in en uygun durumun gozler agik, dik oturus
pozisyonu oldugu belirtilmis ve 6rneklerin belirli saatlerde alinmasi ve 6rneklemeden
once 1-2 saat yeme-icmeden kaginilmasi gerektigi bildirilmistir (Navazesh, 1993).
Bu nedenle calismamizda tiikiiriik Ornekleri sabah saatlerinde, 1-2 saatlik aclik

durumunda olan bireylerden dik oturur pozisyondayken toplandi.

Periodontal hastalikla iligkili oldugu diisiiniilen biyokimyasal mediatorlerin
incelenmesinde kullanilacak yontemin, c¢ok kiiclik hacim ve miktarlardaki
mediatorleri bile saptayabilecek yliksek Ozgiilliife ve hassasiyete sahip olmasi
gerekmektedir (Preshaw, 2015). Temeli antijen-antikor iliskisini ve antikora
baglanmis enzimin aktivitesini arastirma {izerine dayanan ELISA yontemi;
kantitatifligi, yiiksek hassasiyeti, diisiik maliyetli olusu ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle immiinolojik c¢aligmalarda c¢ok sik tercih edilmektedir. (Engvall ve
Perlmann, 1972; Lequin, 2005; Wassall ve Preshaw, 2016). Calismamizda da bu
veriler 1s18inda, DOS ve tiikiiriikteki LXA4, PGE2 ve LTB4 seviyeleri ELISA

yontemi ile analiz edildi.
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DOS hacmi, inflamasyonun takip edilebilmesi agisindan 6nemli bir belirtegtir
ancak DOS degerlerinin analizi siirecinde 6rneklerdeki mediator konsantrasyonlarini
hesaplamak icin kullanildiginda daha yararli olabilmektedir. Genel anlamda kagit
seritlerle toplanan DOS’taki mediatér miktarinin ve konsantrasyonunun analiz
edilmesinde iki farkli yaklasim bulunmaktadir. Ik segenek, sabit bir siire boyunca
(6rn. 30 saniye) DOS 6rnegi toplayip bunu total mediatér miktari (birim/30sn-6rnek)
veya elde edilen ELISA konsantrasyonu (birim/ml 30sn-6rnek) verilerinden biri
olacak sekilde bildirmektir. ikinci secenek ise ELISA konsantrasyonunu diliisyon
katsayistyla carpip orijinal DOS hacmindeki konsantrasyonuna doniistiiriirek
birim/ul seklinde rapor etmektir (Wassall ve Preshaw, 2016). Bu baglamda kesin bir
veri analiz yontemi periodontal litaratiirde tam olarak tarif edilmemistir. Ancak
orijinal DOS hacmine gore konsantrasyon verisi sunarken c¢ok kiiciik DOS
hacimlerinin hesaplanan DOS konsantrasyonlar1 {izerinde carpici bir etkiye sahip
olabilecegini bilmek onemlidir. Saglikli periodontal dokularda veya basarili bir
periodontal tedaviyi takiben elde edilen DOS hacimleri genellikle ¢ok kiiciiktiir ve bu
nedenle DOS’taki mediatdr konsantrasyonlar1 yapay olarak asir1 bir sekilde ytikselir
ve sonuglar1 yorumlamak zorlasir (Curtis ve ark., 1988; Tsai ve ark., 1995; Emingil
ve ark., 2001; Kdseoglu ve ark., 2015; Afacan ve ark., 2018; Dogusal ve ark.; 2018).
Bu baglamda bir¢ok arastirmaci tarafindan total mediatér miktarinin (birim/30s-
ornek) veya elde edilen ELISA konsantrasyonunun (birim/ml 30s-6rnek)
kullanilmasi, orijinal DOS hacminin analizi ile ilgili olusabilecek hatalarin elimine
edilmesi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmistir (Lamster ve ark., 1986; 1988; 1993;
Adonogianaki ve ark., 1996; Said ve ark.,1999; Okuda ve ark, 2001; Lin ve ark.;
2005).

DOS hacmine bagli olarak olusan hatalarin anlasilabilmesi i¢in, hem total
mediatdr miktar1 hem de orijinal DOS hacmindeki mediator konsantrasyonunun,
DOS hacmi verileriyle birlikte sunulmasi 6nerilmektedir (Griffiths, 2003; Wassall ve
Preshaw, 2016). Bu veriler 1s1ginda bizim c¢alismamizda, DOS total miktar
(birim/30s) ve konsantrasyonlart (birim/pul) DOS hacimleriyle birlikte incelenmis

olup, sonuglar esas olarak total miktar izerinden degerlendirildi.

Calismamizda tiim agza ait klinik indeks degerleri ile 6rnek dise ait klinik

indeks degerleri ayr1 ayr1 degerlendirildi. Periodontal tedavi oncesi hem tiim agiz
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hem de 6rnek dise ait Pi, GI, SD ve KAS degerleri, KP grubunda saglikli gruba gére
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica KP grubunda hem tiim agiz hem de
ornek dise ait PI, GI, SD ve KAS degerleri periodontal tedavi sonrasinda anlamli
derecede azaldi. Saglikli grup ile KP grubunun tedavi sonrasi karsilastirildiginda, Pi,
GI, SD ve KAS degerleri saglikli grupta anlamli olarak daha diisiik bulundu. Elde
edilen tiim bu veriler bir¢cok ¢aligmanin klinik bulgulartyla uyumluluk géstermektedir
(Dede ve ark., 2003; Pradeep ve ark., 2007; Canakec1 ve ark., 2009; Sanchez ve ark.,
2013a).

Pi’deki azalma etkenin kontrol altina alindigim ve a@iz hijyeninin
diizeltildigini gosterirken;. GI’deki azalma ise inflamasyonun azaldigin1 veya ortadan
kaldirildigim gostermektedir. Hem tim agiz hem de 6rnek dise ait PI ve Gi
degerlerinin KP grubunda daha yiiksek olmasi ve tedavi sonrasinda azalmasi
beklenmekteydi. KP grubunun tedavi sonrasinda PI ve GI degerlerinin baslangica
gore azalma gostermesi periodontal tedavinin etkili oldugunu, agiz hijyenin
diizeldigini, hastalik ilerlemesinin durdugunu ve inflamasyonun azaldigim

gostermektedir.

SD ve KAS degerleri periodontal hastaligin siddeti ve periodontal tedavinin
etkinligi hakkinda bilgi vermektedir. Etkin bir cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasinda cep tabani, yumusak doku duvari, epitel ve bag dokusunda inflamasyon
¢oziiliip uzun birlesim epiteli olusumu seklinde bir iyilesme gergeklesirken, disetinin
sikilasip ¢ekilmesi ve KAS’ta kazang ile SD azalmaktadir (Greenstein, 1992; Cobb,
2002; Sanz ve Teughels, 2008). Hem tiim agiz hem de 6rnek dise ait SD ve KAS
degerlerinin KP grubunda daha yiiksek olmasi ve tedavi sonrasinda azalmasi bu
nedenle beklenen bir durumdur ve periodontal tedavinin etkili oldugunu
gostermektedir. KP grubunun tedavi sonrasi, saglikli grup ile karsilastirildiginda SD
ve KAS degerlerinin daha yiiksek olmasmin sebebi, KP grubunda olusan kemik
kaybinin geri doniisiimsiiz olmasi ve tedavi sonrasi iyilesmenin uzun birlesim epiteli

seklinde meydana gelmesine baglanmaktadir.

DOS hacimleri incelendiginde periodontal tedavi oncesi KP grubu saglikli
gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Ayrica DOS hacmi KP grubunda

periodontal tedavi sonrasinda anlamli derecede azalma gosterdi. KP grubunda tedavi
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sonrast ile saglikli grup karsilastirildiginda saglikli grupta anlamli derecede daha
diisiik bulundu. DOS miktarmin saghkli diseti olugunda ¢ok az miktarlarda
bulundugu, periodontal inflamasyonun siddetiyle orantili olarak arttifi ve cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi inflamasyonun c¢oziilmesiyle azaldigi birgok
calismada bildirilmistir (Loe ve Holm-Pedersen, 1965; Griffiths, 2003; Barros ve
ark.,2016). Elde ettigimiz bulgular da bu ¢alismalarla uyumludur.

Tukiirik akis hiz1 incelendiginde, bir¢ok calismayla (Shaila ve ark., 2013;
Kalkan ve ark, 2018). Benzer olarak gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi ve

tiikiirik akis hizinin periodontal durumdan etkilenmedigi gozlendi.

Calismamizda tiikiriik ornekleri incelendiginde PGE; seviyeleri KP grubunda
saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Ayrica KP grubunda
tedavi sonrasinda azalma gozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Sanchez ve ark. (2013a) kronik periodontitisli bireylerde tiikiirik PGE;
seviyelerini degerlendirmis ve saglikli bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek
seviyelerde tespit etmislerdir. Bu sonug bizim ¢alismamizla da uyum géstermektedir.
Ayrica mevcut ¢aligmada kronik periodontitisli bireylerde tiikiiriilk PGE; seviyesinin
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda anlamli derecede azalma gdsterdigi
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da benzer bir sekilde tedavi sonrast PGE;
seviyelerinde azalma gozlendi, ancak bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlhi
bulunmadi. Syndergaard ve ark. (2014), gingivitisli bireylerde tiikiiriik PGE;
seviyelerini incelemis ve saglikli bireylere gore anlamli derecede daha yliksek
diizeylerde tespit etmislerdir. Ayrica gingivitisli bireylerde PGE; seviyelerinin tedavi
sonrasinda 1. ayda anlamli bir de8isim gostermedigini rapor etmislerdir. Bu sonuglar
gingivitisin de bir periodontal hastalik oldugu diisiiniilerek yorumlandiginda bizim
calismamizdaki hastalikli grupta PGE; seviyelerinin daha yiiksek olup, tedavi sonrasi
1. ayda anlamli bir fark gostermemesi acisindan mevcut calismayla benzerlik
gosterebilir. Elabdeen ve ark. (2013) ise agresif periodontitisli bireylerde saglikli
bireylere gore tiikiirlikte daha yiiksek PGE, seviyeleri tespit etmis ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Tiikiirik incelemelerinde anlamli fark
bulunamamas: tiikiiriglin karmasik yapisindan ve tiikiiriik icerigi ve miktarinin

bircok faktdriin etkisi altinda olmasindan kaynaklabilir (Lee ve ark., 2007).
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Tiiklirik LTB,4 seviyeleri incelendiginde tim gruplarda yakin seviyelerde
gozlenirken hicbir grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Sanchez ve ark. (2013b) kronik periodontitistli bireylerin tiikiiriik LTB,4 seviyelerini
saglikli bireylerle karsilagtirdigi bir c¢alismada, hafif derecedeki periodontitisli
bireylerde anlamli derecede daha diisiik oldugunu, orta siddetli periodontitisli
bireylerde anlamli bir fark gézlenmedigini ve siddetli periodontitisli bireylerde ise
anlamli derecede daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda orta
veya siddetli periodontitisi bulunan hastalar yer almaktaydi, dolayisiyla gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamasi LTB,’lin tiikiiriikte periodontal hastaligin
siddetine gore degisik sonucglar vermesinden kaynaklaniyor olabilir. Elabdeen ve ark.
(2013), agresif periodontitisli bireylerde tiikiiriik LTB4 seviyelerinin saglikli
bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Agresif
periodontitisin - nétrofillerin  hiperaktivitesi sonucunda meydana gelen doku
yaralanmas1 seklinde olmasi ve LTBs’iin notrofiller icin kemotaktik aktivite
gostermesi (Kantarct ve ark, 2003), calismamizdan farkli olarak tiikiiriik LTB4
seviyelerinin agresif periodontitisli bireylerde saglikli bireylerden anlamli derecede

daha yiiksek seviyelerde bulunmasini agiklayabilir.

Tukiirik LXA4 seviyeleri incelendiginde KP grubunda saglikli gruba gore
anlamli derece daha yiiksekken; periodontal tedavi sonrasinda ise anlamli bir degisim
gozlenmedi. Bu sonuglar literatiirde kronik periodontitisli bireylerde LXA4
seviyelerinin tiikiiriikte degerlendirildigi ilk sonuclardir. Elabdeen ve ark. (2013),
agresif periodontitisli bireylerde tiikiiriik ve serum LXA4 seviyelerini saglik bireylere
gore daha yiiksek seviyelerde tespit etmistir. Ancak serum seviyelerindeki fark
istatistiksel olarak anlamliyken tiikiiriik seviyelerindeki fark anlamli bulunmamustir.
Dogan ve ark. (2015), LXA,’1 kronik periodontitisli bireylerde serumda incelemis ve
LXA, seviyelerini saglikli bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek tespit
etmiglerdir. Serumun da bir teshis araci olarak tiikiiriige benzer bir viicut sivisi
oldugu diisliniildigiinde mevcut sonuglar g¢alismamizla uyumluluk gdsterebilir.
Pouliot ve ark. (2000), lokalize agresif periodontitisli bireylerden alinan periferik kan
orneklerinden elde edilen notrofillerde LX A4 tespit etmisken saglikli bireylerde tespit
edememistir. Yine Elabdeen ve ark. (2013) agresif periodontitisli bireylerde serum

LXA, seviyelerini saglikli bireylere gére anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir.

69



Bu sonuclar calismamizdaki hastalikli grubun tiikiirik LXA4 seviyelerinin saglikli
gruba gore daha yiiksek olmasini agiklayabilir. Bu sonuglarin aksine Fredman ve ark.
(2011), LXA,’i lokalize agresif periodontitisli bireylerin tam kan orneklerinde
incelemis ve saglikli bireylere gore daha diisiik bulmuslardir. Bu durumun sebebi
LXAs’lin kandaki inceleme yonteminin farkliligindan kaynaklanabilir. Calismamizda
tikiiriik LXA, seviyeleri KP grubunda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
degisim gostermedi. Bu duruma tiikiiriigiin karmasik yapisit ve igeriginin birgok
faktorden etkilenmesi neden olabilir. Bu nedenle tiikiiriik 6rnekleri, viicudun genel
saglik durumundan etkilenebilecegi diisiiniilerek periodontal durumun daha bdlgeye

0zgl bir sekilde yansitildigi DOS 6rnekleriyle birlikte degerlendirildi.

Calisgmamizda DOS ornekleri hem konsantrasyon (birim/pl) hem de total
miktar (birim-30sn) bakimindan incelendi. DOS LXA,, PGE, ve LTB,
konsantrasyonlari periodontal tedavi 6ncesi KP grubunda, saglikli gruba gére anlamli
derece daha diisiik bulundu. Ayrica KP grubunda tedavi sonrasinda anlamli derece
artis gosterdi. Bizim c¢alismamizda hem saglikli periodontal dokulardan hem de
periodontal tedavi sonrasi elde edilen DOS hacimleri ¢ok az miktarlarda oldugundan
dolay1, bir¢ok ¢alismayla uyumlu bir sekilde konsantrasyon seviyeleri yapay olarak
yiikselmistir (Kdseoglu ve ark., 2015; Afacan ve ark., 2018; Dogusal ve ark.; 2018).
Orijinal DOS hacmindeki konsantrasyonun DOS hacminden etkilenmesi nedeniyle
yorum yapmak zorlagmaktadir ve bu nedenle sonuclar bir¢ok caligmayla (Tsai ve
ark., 1995; Emingil ve ark., 2001; Kdseoglu ve ark., 2015).benzer olacak sekilde esas

olarak total miktar {izerinden degerlendirildi.

Calismamizda DOS PGE, total miktar (pg-30sn) seviyesi, KP grubunda
saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu ve tedavi sonrasinda
anlamli olarak azalma gosterdi. DOS PGE; total miktar seviyelerinin veya dogrudan
ELISA konsantrasyonlarmin incelendigi bir¢ok ¢alismada calismamizla uyumlu bir
sekilde, PGE;’nin kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore daha
yiikksek seviyelerde oldugu, hastaligin siddetiyle arttigi ve cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi azalma gosterdigi bildirilmistir (Offenbacher, 1993;
Kumar ve ark., 2013; Kurgan ve ark., 2016). Nakashima ve ark. (1994), PGE;’yi
DOS’ta hem total miktar hem de konsantrasyon agisindan incelemis ve her ikisinde

de kronik periodontitisli bireylerde saglikli gruba gore daha yiiksek bulundugunu
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rapor etmislerdir. Tsai ve ark. (1998), ise yine ayni sekilde PGE;’yi DOS’ta hem
total miktar hem de konsantrasyon agisindan incelemis ve her ikisinde de kronik
periodontitisli bireylerde saglikli gruba gore daha yiiksek bulundugunu, ayrica
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda ise her ikisinde de degerlerin
azaldigimi bildirmislerdir. Total miktarlar acisindan bu sonuglar c¢alismamizla
uyumluluk gosterirken, konsantrasyon acisindan incelendiginde c¢alismamizla
uyumlu degildir. Mevcut bu iki ¢alismadaki sonuglar incelendiginde orijinal DOS
hacmi konsantrasyonun nasil hesaplandigi belirtilmemis olup konsantrasyon birimi
ng/ml seklinde verilmistir ve bu nedenle ¢alismamizla tam olarak karsilastirma
yapmak miimkiin degildir. Calismamizda aynm1 zamanda DOS PGE, total miktar
seviyeleri incelendiginde, KP grubunda tedavi sonrasi ile saglikli bireyler arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Bu durum periodontal tedavinin etkinligiyle

agiklanabilir.

Calismamizda DOS LTB, total miktar (pg-30sn) seviyesi, KP grubunda
saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu ve tedavi sonrasinda
anlamli olarak azalma gostermedi. DOS LTB,4 total miktar seviyelerinin veya
dogrudan ELISA konsantrasyonlarinin incelendigi bir¢ok calismada c¢aligmamizla
uyumlu bir sekilde, kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu, hastaligin siddetiyle arttigi ve cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonras1 azalma gosterdigi bildirilmistir. (Back ve ark., 2007; Pradeep ve ark., 2007).
Emingil ve ark. (2001), LTB,’ii DOS’ta hem total miktar hem de konsantrasyon
acisindan incelemis ve kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore, total
LTB,; miktariin daha yiiksek oldugunu, LTB,; konsantrasyonun ise daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da orijinal DOS hacmi
konsantrasyonun hesaplanmasinda kullanilan yontem ayni olmakla birlikte, mevcut
sonuclar ¢alismamizla uyumluluk gostermektedir. Tsai ve ark. (1998), yine benzer
sekilde LTB,’ii DOS’ta hem total hem de konsantrasyon agisindan incelemis ve her
ikisinde de kronik periodontitisli bireylerde saglikli gruba gore daha yiiksek seviyede
bulundugunu, ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda ise her ikisinde
de degerlerin azaldigini bildirmislerdir. Total miktarlar agisindan bu sonuglar
calismamizla uyumluluk gosterirken, konsantrasyon agisindan incelendiginde

calismamizla uyumlu degildir. Mevcut calismadaki sonuglar incelendiginde orijinal
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DOS hacmi konsantrasyonun nasil hesaplandigi agiklanmayip konsantrasyon birimi
ng/ml seklinde verilmistir ve bu nedenle tam olarak karsilastirma yapmak miimkiin
degildir. Calismamizda aym1 zamanda DOS LTB, total miktar seviyeleri
incelendiginde KP grubunda tedavi sonrasi ile saglikli bireyler arasinda anlamli bir

fark bulunmamaistir. Bu durum periodontal tedavinin etkinligiyle agiklanabilir.

Calismamizda DOS LXA, total miktar (ng-30sn) seviyesi, KP grubunda
saglikli gruba gore daha diisiik bulundu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Elabdeen ve ark. (2013), tarafindan 16 agresif periodontitisli ve 12 saglikh
bireyin dahil edildigi bir ¢alismada DOS LXA, seviyeleri ELISA konsantrasyonlari
tizerinden incelenmis ve LXA,’lin agresif periodontitisli bireylerde saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir gsekilde daha diisiik seviyelerde oldugu
bildirilmistir. Tarannum ve Faizuddin (2017a), 45 kronik periodontitisli 45 saglikli
bireyin DOS’taki LXA4 seviyelerini dogrudan ELISA konsantrasyonlar1 tizerinden
degerlendirdigi bir ¢alismada kronik periodontitisli bireylerin LXA, seviyelerinin
saglikli gruba gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Yine
Tarannum ve Faizuddin’in (2017b), yaptiklar1 bir diger calismada ise 40 kronik
periodontitis ve 40 saglikli bireyin dogrudan ELISA konsantrasyonlari iizerinden
DOS’taki LXA,4 seviyeleri degerlendirilmis ve kronik periodontitisli bireylerin
saglikli gruba gore anlamli derecede daha diisiik seviyelere sahip olduklari tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da, kronik
periodontitis grubunda saglikli bireylere gore LXA4 seviyesinin daha diisiik oldugu
goriildii.

Litfioglu ve ark.’nin (2016), yaptiklar1 ¢alismada DOS’taki LXA,4 seviyeleri
hem total miktar hem de konsantrasyon ag¢isindan incelenmis ve saglikli grupta LXA4
tespit edilememistir. Hem total miktar hem de konsantrasyon bakimindan
incelendiginde LXA, seviyeleri sigara kullanmayan generalize agresif periodontitisli
bireylerde kronik periodontitisli bireylere gore daha diisiik olmasina ragmen anlamli
bir fark gozlenmemistir; ancak periodontitisli bireylerde LXA, seviyeleri gingivitisli
bireylere gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum her ne kadar saglikli grupta tespit
edilememis olsa da periodontal hastalik siddeti artttkca DOS’taki LXA, total
miktarinin azalabilece8i seklinde yorumlanarak caligmamizin bulgulariyla uyumlu

olarak kabul edilebilir. Ancak mevcut ¢calismadaki LXA 4 konsantrasyon seviyelerinin
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total miktarlarla benzer sonuglarda olmasi ¢aligmamizla uyumlu degildir. Bunun
sebebi konsantrasyon hesaplamasinda kullanilan diliisyon katsayisi formiiliiniin farkli
yorumlanmasi olabilir.

Calismamizda DOS LXA4 total miktar seviyesi tedavi dncesi ve saglikli grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli degilken, tedavi sonrasinda saglikli grupla
karsilagtirildiginda anlamli diizeyde diisiik bulundu. Ayrica KP grubundaki DOS
LXA, total miktar1 cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda azalma gosterdi;
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.051). Bu sonug
literatiirde kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast DOS’taki LXA, seviyesini gosteren ilk sonugtur. LXA,’lin kisa yarilanma
siiresi ve Orneklemenin periodontal tedaviden 1 ay sonra tekrarlanmis olmasi
nedeniyle bu mediatoriin seviyeleri baslangica gore diisiik bulunmus olabilir. Bu
nedenle daha genis hasta popiilasyonlarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin
hemen sonrasinda erken donemlerde ve birden fazla periyodda 6rnek alinmasi

LXA,’lin mekanizmasinin daha net a¢iklanabilmesi i¢in gereklidir.

Calisma gruplarinda tiim agiz ve ornek dise ait PI, GI, SD ve KAS degerleri
arasinda pozitif korelasyonlar gbzlendi. Bu durum ortalama degerlerle
karsilastirildiginda periodontal tedavinin etkili oldugunu ve peridontal dokularin

klinik olarak saglikli hale geldigini gostermektedir.

Saglikli grupta PI, GI, SD ve KAS ile DOS hacmi arasinda pozitif
korelasyonlar gdzlenmisdi. Bu sonu¢ DOS hacminin inflamasyon ve periodontal
hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu ve inflamasyon azaldikca DOS hacminin de
azaldigin1 desteklemektedir (Griffiths, 2003).

Calisma gruplarinda DOS hacimleriyle DOS PGE,;, LTBs ve LXA4
konsantrasyonlari arasinda negatif korelasyonlar goriildii. Calismamizda da birgok
calismayla benzer sekilde orijinal DOS hacmine gore hesaplanan konsantrasyon
verileri, saglikli periodontal dokularda veya basarili bir periodontal tedavi sonrasinda
DOS hacimlerinin azalmasiyla birlikte yapay olarak yiikselmektedir (Curtis ve ark.,
1988; Tsai ve ark., 1995; Emingil ve ark., 2001; Kdseoglu ve ark., 2015; Afacan ve
ark., 2018; Dogusal ve ark.; 2018).
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Saglikli grupta DOS total PGE; ile DOS total LTB, arasinda pozitif korelasyon
gozlendi. Bu sonuglar saglikli grupta daha diisiik olan ortalama degerleri ile
karsilastirildiginda periodontal dokular iizerinde benzer olarak proinflamatuar etki
gosterdikleri seklinde agiklanabilir (Heasman ve ark., 1993; Tsai ve ark., 1998).

KP tedavi oncesi grupta SD ile DOS total LXA, arasinda negatif korelasyon
gozlendi. Caligmamizdaki bu sonu¢ diger calismalarla uyumluluk gosterirken
(Liitfioglu ve ark., 2016; Tarannum ve Faizuddin 2017a; 2017b), ortalama degerleri
ile karsilagtirildiginda periodontal hastalik siddeti arttikga DOS total LXA4

seviyelerinin azaldig1 seklinde yorumlanabilir.

KP tedavi oncesi grupta KAS ile DOS total LTB, arasinda pozitif korelasyon
gozlendi. Bu sonug periodontal hastalik siddeti arttikga DOS total LTB,4 seviyelerinin
arttig1 seklinde yorumlanabilir ve bir¢cok caligmayla uyumluluk géstermektedir (Tsai
ve ark., 1998; Pradeep ve ark., 2007).

KP tedavi sonrasi grupta tiikiirik PGE, ile tiikiirik LTB, arasinda pozitif
korelasyon go6zlendi. Ayni zamanda saglikli grupta ikisi arasinda DOS total
miktarlar i¢in ayn1 yonde korelasyon bulunmasi periodontal hastalik patolojisinde
benzer etkiler gosterdigini desteklemektedir. (Tsai ve ark.,1998; Sanchez ve ark.,
2013a; 2013b). Saglikli grupta tiikiiriik PGE; ile tiikiirik LXA4 arasinda pozitif
korelasyon goriildii. Literatiirde kronik periodontitisli bireylerde LXA4 ile ilgili
tikiiriik seviyelerinin degerlendirildigi ilk ¢alisma oldugundan bu sonug, ortalama
degerlerle karsilastirildiginda periodontal hastalik varhiginda tiikiiriikkte benzer
ozellikler gosterdikleri seklinde yorumlanabilir. Bu durum bir teshis araci olarak
tikiirtige benzer bir viicut sivisi oldugu diistiniilen serumdaki LXA,4 seviyelerinin
degerlendirildigi caligsmalarla da desteklenmektedir (Elabdeen ve ark., 2013; Dogan
ve ark., 2015).

Calismamizin mevcut tim sonuglart degerlendirildiginde tiikiirtikle ilgili bazi
verilerin, tiikliriik igeriginin ve miktarinin birgok faktdrden etkilenebiliyor olmasi
nedeniyle (Lee ve ark., 2007) ve buna karsilik olarak DOS’un ise periodontal
hastalikta ozellikle de bolgeye 6zgli durumu yansitmasi nedeniyle bizim igin DOS

verileri daha ¢ok 6nem tagimaktadir.
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Kronik periodontitisin inflamatuar bir hastalik oldugu ve cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasinda bu inflamatuar durumun giderilip hastalik ilerlemesinin
durdugu bircok caligmada gosterilmistir (Badersten ve ark., 1985; Greenstein, 1992,
Lowenguth ve Greenstein, 1995; Cobb, 2002). Calismamizin klinik parametrelerine
dayanarak hastaligin basarili bir sekilde tedavi edildigi goriilmektedir. Laboratuvar
bulgular1 incelendiginde periodontal hastalik durumunda artig gésteren DOS PGE; ve
LTB,; degerleri cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda da azalma
gostermektedir. Bu veriler inflamatuar bir hastalik olan kronik periodontitisin
patogenezinde PGE; ve LTB, gibi proinflamatuar lipid mediatérlerinin rol oynadigi,
periodontal hastalik siddetiyle artis gosterdigi ve tedavi sonrasinda azaldigi
bulgularii desteklemektedir (Offenbacher ve ark., 1993; Tsai ve ark., 1998; Emingil
ve ark., 2001; Pradeep ve ark., 2007; Kumar ve ark., 2013; Kurgan ve ark., 2016).

Akut inflamatuar yanitta ortaya ¢ikan PGE; ve LTB, gibi proinflamatuar lipid
mediatdrleri kontrol altina alinmazsa daha uzun dénemler boyunca siiren daha fazla
doku hasarma yol agan kronik inflamasyon gelismektedir (Van Dyke ve Serhan
2003). Bu patolojiye sahip bir hastalik olan kronik periodontitisin gelisimini 6nlemek
icin bu proinflamatuar lipid mediatorlerini dengeleyen LXA, gibi endojen anti-
inflamatuar lipid mediatorleri iiretilmektedir. (Levy ve ark., 2001). Kronik
periodontitisin patogenizinde ise inflamasyonun bu rezoliisyon siirecinde yer alan
metabolizmalarin bozuklugu bulunmaktadir. (Kantarct ve Van Dyke, 2005a).
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da kronik periodontitis
grubunda DOS LXA, seviyelerinin daha diisiik bulunmasi ve KP tedavi Oncesi
grupta SD ile DOS LXA, seviyeleri arasinda negatif korelasyon gozlenmesi,
periodontal hastalik durumunda rezolusyon siirecindeki metabolizmalarda bozukluk
bulundugunu gostermekte ve LXA,’lin periodontal hastalik patogenezinde rol
oynadig1 bulgularini desteklemektedir (Pouliot ve ark., 2000; Liitfioglu ve ark., 2016;
Tarannum ve Faizuddin, 2017a; 2017b). Ayrica literatiirde pek ¢ok calismada
periodontal hastaliktaki bu bozuklugun LXA, analoglart ile tedavi edilmesi
amaglanmis ve sonug¢ olarak inflamatuar durumun baskilandigi rapor edilmistir
(Pouliot ve ark., 2000; Serhan ve ark., 2003; Serhan, 2004; Kantarci1 ve ark., 2006;
Borgeson ve ark, 2011; Van Dyke, 2011; Van Dyke ve ark., 2015).
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Calismamizda periodontal tedavi sonrasinda LXA, degerleri azalmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Anlamli olmasa da periodontitiste
daha diisiik olan degerler, tedavi sonrasinda daha da azalarak saglikli gruptan anlamli
derecede daha diisiik hale geldi. Cerrahi olmayan tedavi sonrasi 1. ayda klinik
parametreler ile birlikte proinflamatuar lipid mediatorlerinden olan PGE; ve LTB,
seviyelerinde gozlenen azalmalara ragmen anti-inflamatuar lipid mediatorii olarak
bilinen LXA,; seviyelerinde de go6zlenen azalmalar LXAj’iin inflamatuar
hastaliklardaki mekanizmasinin hala tam olarak aydinlatilamamasina baglanabilir.
Ayrica bu degerler tedavi sonrasi 1. ayda degerlendirilmis olup, klinik olarak
iyilesme gozlense bile histolojik olarak iyilesmenin hala devam edebilmesi nedeniyle
ilerleyen donemlerde degisim gosterebilir. Literatiir incelendiginde bu sonug, cerrahi
olmayan periodontal tedavinin LXA, fiizerindeki etkisinin degerlendirildigi ilk
sonugtur. Ancak bu lipid mediatérlerinin periodontal tedavi sonrasi gergeklesen
iyilesmede rol oynadigi mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha
genis hasta gruplaria ve tedavi sonrasi daha erken donemlerde baslayan uzun takipli

calismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde DOS ve
tiikkiiriikteki PGE,, LTB4 ve LXA, seviyesi ve ayn1 zamanda kronik periodontitisli
bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu lipid mediatorleri lizerindeki

etkisi klinik parametrelerle birlikte degerlendirildi.

1. Tim agiz ve ornek dise ait dl¢iimlerde PI, GI, SD, KAS degerleri ve DOS
hacimlerinde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
Bu klinik parametreler ve DOS hacimleri en yiiksek kronik periodontitis grubunda ve
en diisik periodontal saglikli grupta tespit edildi (p<0.001). Kronik periodontitis
grubunda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1. ayda biitiin klinik

parametreler ve DOS hacimleri baglangica gore anlamli derece azalma gosterdi

(p<0.05).

2. Kronik periodontitisli bireylerden alinan tiikiiriikk 6rneklerinde PGE; ve
LXA, seviyeleri saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
Tedavi sonrasinda ise bu degerlerde azalma goriilmesine ragmen bu fark gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Tikiirik LTB4

seviyelerinde ise higbir grup arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05).

3. DOS konsantrasyon degerleri en yiiksek saglikli grupta en diisiik kronik
periodontitis grubunda tespit edildi, gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Ayni1 zamanda DOS hacimleriyle DOS konsantrasyon degerleri
arasinda negatif korelasyonlar gozlendir. Bu durum orijinal DOS hacmine gore
konsantrasyon hesaplanmasindan kaynaklanmaktadir ve ¢ok kiiciik DOS hacimleri

varliginda konsantrasyonlar yapay bir sekilde yiikselmektedir.

4. DOS total PGE, ve DOS total LTB, seviyeleri kronik periodontitisli
bireylerde anlamli derecede yiiksek bulundu ve cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasinda anlamli derecede azalma gosterdi (p<0.05). Ayni zamanda saglikli grupta
DOS total PGE, ve DOS total LTB, arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Bu
sonuglar bu lipid mediatdrlerin periodontal hastalifin patogenezinde rol aldiklar1 ve

proinflamatuar 6zellik gosterdikleri seklindeki bulgular1 desteklemektedir.

5. DOS total LXA, kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gére daha

diisiik seviyelerde bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(p>0.05). Ayrica kronik periodontitis grubunda SD ile LXA, arasinda negatif
korelasyon goriildii. Bu sonuglar periodontal hastalik durumunda rezolusyon
siirecindeki metabolizmalarda bozukluk bulundugunu ve LXAj’iin periodontal

hastalik patogenezinde rol oynadigi bulgularini desteklemektedir.

6. DOS total LXA, seviyeleri kronik periodontitisli bireylerde daha diisiik
degerlerde bulunurken, tiikiiriik LXA4 seviyeleri ise daha yiiksek degerlerde bulundu.
Tukiirikteki bu durum LXA,’lin serumda incelendigi caligmalarla benzerlik
gostermektedir. Periodontal hastaliktaki patolojisinin daha net anlasilabilmesi ve
ozellikle de bolgeye Ozgii durumu yansitabilmesi nedeniyle DOS degerleri daha

anlam kazanmaktadir.

7- DOS total LXA, seviyeleri kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasinda azalma gostermesine ragmen, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Anti-inflamatuar bir mediatér olmasina karsm, 1. ay
seviyelerinde azalma goriilmesi kisa yart dmrii nedeniyle gergeklesmis olabilir.
Bunun yani sira 6rneklemenin tedaviden 1 ay sonra tek bir zaman periyodunda
tekrarlanmis olmasi1 bu mediatdriin iyilesme sirasinda yer aldigi mekanizmanin net
olarak yorumlanmasini gii¢lestirmektedir. Ayrica tedavi sonrasi 1. aydaki degisimler
incelendiginden klinik olarak iyilesme gozlense bile histolojik olarak iyilesmenin

devam edebilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

8- LXA; seviyelerinin saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde farklilik
gosteriyor olmasi, ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi seviyelerinde
degisimler gozlenmesi hem kronik periodontitisin patogenezinde hem de tedavi
sonras1 gerceklesen iyilesme siirecinde yer aldigimi gostermektedir. Ancak kronik
periodontitisin bu siire¢lerde oynadigi mekanizmalarin tam olarak aydinlatilabilmesi
icin daha genis hasta populasyonlarina ve tedavi sonrasi daha erken donemlerde

baslayan uzun takipli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Sorumlu yiiriitiicii  Yrd.Dog.Dr. Ceren GOKMENOGLU’nun KAEK 123 Nolu
bagvurusunun degerlendirilmesi sonucu “Kronik Periodontitisli Bireylerde Cerrahi Olmayan
Periodontal Tedavinin Endojen Anti-inflamatuvar Lipid Mediator Diizeyleri Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi” bashkli aragtirmasinin etik ilke ve kurallara uygunluk agisindan
yapilabilirligine ve konunun ilgili §gretim {iyesine tebligine toplantiya katilanlarin oy birligi ile
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Evrakin elektronik imzali suretin h(l‘:s: belge.odu.edu.tr/ adresindes 5¢645377-0647-434a-8d07-1db74c58f60e kodu ile erisebilirsiniz.
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EK 2. Goniillii Hasta Olur Onay Formu

BILGILENDIRILMIi$ OLUR FORMU

Bu katildigmiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi 'Kronik periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedavinin endojen anti-inflamatuvar lipid mediator diizeyleri tizerine etkisinin degerlendirilmesi'dir. Bu ¢alismanin
amaci, kronik periodontitisli bireylerde, inflamatuar bir hastalik olan periodontitisin cerrahi olmayan periodontal tedavinin dis
eti olusu sivist ve tiikiiriikteki Lipoxin A4, PGE2, LTB4 ve VEGF gibi inflamasyonla iliskili olan biyokimyasal belirte¢lerin
seviyeleri iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi ve bdylelikle periodontitisin seyri hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Bu ¢aligmada
disin ¢evresindeki kemikte kayba neden olan dis eti hastaliginiz tedavisi, cerrahi olmayan periodontal tedavi (lokal anestezi
altinda ozel el aletleriyle plak ve dis taglarinin dis eti cebinden uzaklastirilmasi ) yontemi kullanilarak yapilacaktir. Bu
arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire 1 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 15tir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak, diizenli fircalama ve ara yiiz temizligini igeren agiz hijyeni talimatlarina uyma ve
kontrollere diizenli gelme sizin sorumluluklarinizdir.

Bu aragtirmada sizin igin tedavi sonrast 6demli ve siskin olan digetlerinizin saglikli hale gelmesi sonucu dis etlerinizde
bir miktar ¢ekilme ve buna bagli olarak gecici bir hassasiyet soz konusu olabilir. Ancak sizin i¢in beklenen yararlar;
disetlerindeki hassasiyet, siskinlik, kanama, iltihabin ge¢mesi ve agiz kokusunda azalmadir; ayrica bu tedavi sonrasinda
ilerlemekte olan kemik kaybimin durdurulmasi ve dis kaybetme riskinizin azaltilmasidir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize
derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizhiklariniz i¢in 452 212 12 83 no.lu telefondan Dr. Ceren GOKMENOGLU'na bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
licret istenmeyecektir. Bu arastirma Ordu Universitesi Dis Hekimligi tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi
bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol
agmayacaktir. Arastiric1 bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan gikarabilir. Aragtirmanin
sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; galiymadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya basglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve so6zlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiricrya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir gonilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin, Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt: Adi-Soyad1:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden
vasinin, kurulus gorevlisinin/goriisme tami@inin,
Adi-Soyad1:
Adi-Soyadt: Gorevi:
Adresi: Adresi:
Tel.-Faks: Tel.-Faks:
Tarih ve imza: Tarih ve imza:
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