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OZET

Periodontal Hastalikh Bireylerde Tiikiiriik S100a12, Fetuin A Ve Yiiksek
Sensitiviteli CRP Diizeylerinin Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Kiyaslanmasi Ve

Degerlendirilmesi

Amag: Giiniimiize kadar yapilan calismalar incelendiginde, peridontal hastalikli
bireylerin tiikiiriiklerinde enflamatuar biyobelirte¢ olarak Fetuin-A ve S100A12
seviyeleri incelenmemistir. Bu ¢alismada periodontal hastalikli bireylerin tiikiiriik
orneklerinde Hs-CRP, Fetuin-A ve S100A12 seviyelerini belirlemeyi ve cerrahi
olmayan periodontal tedavinin klinik parametreler, tiikiiriik Hs-CRP, Fetuin-A ve

S100A12 seviyeleri iizerine etkinligini incelenmeyi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 25-60 yas araliginda periodontal olarak saglikli
kontrol grubu (n=18), gingivitis grubu (n=18), ve kronik periodontitis grubu (n=18)
olacak sekilde toplam 54 birey dahil edildi. Tim gruplardan periodontal tedavi
oncesinde plak indeks (PI), gingival indeks (GI), klinik atasman seviyesi (KAS),
sondalamada kanama indeksi (SKI) ve cep derinligi (CD) degerleri olgiilerek
kaydedildi. Tiim bireylerden uyarilmamus tiikiiriik 6rnegi alind1 ve tiikiiriik akis hizlari
(TAH) kaydedildi Tiim gruplara cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulandi ve
tedavi sonrasi 1. ayda periodontal indeks ve tiikiiriik 6rnegi alimi tekrarlandi. Tikiiriik
S100A12, Fetuin-A ve Hs-CRP diizeylerinin tayini ELISA yontemiyle yapildi. Elde

edilen veriler SPSS 21.0 programi araciligi ile analiz edildi.

Bulgular: Tim bireylerin tedavi o6ncesi ve tedavi sonrasi klinik periodontal

degerlendirme bulgular1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak ileri diizeyde



anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi1 (TAH)
ortalamalari ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ bulunamadi (p>0,05). Tedavi oncesi verilerde S100A12 ile Hs-CRP
(p<0,05) ve Fetuin-A ile Hs-CRP (p<0,05) bulgular1 arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir. Bireylerin tedavi dncesi
ve tedavi sonras1 S100A12 ile Fetuin-A (p< 0.01) bulgular1 arasinda ve periodontal
klinik indeks bulgulari ile Hs-CRP (p<0.01) bulgular1 arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmaktadir.

Sonug: Periodontal hastaligin siddeti arttikca Fetuin-A degerleri azalmistir. Ayrica
Fetuin-A degerleri Hs-CRP degerleriyle negatif korelasyon gostermistir. Bu bilgiler
Fetuin-A nin negatif akut faz reaktani olabilcegi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica
Fetuin-A ile S100A12 arasinda ileri diizeyde pozitif anlamli bir iligki vardir.
S100A12’nin periodontal hastalik ile iliskili olabilecegi sonucuna varmakla beraber
periodontal hastaliklar ve S100A12 iliskisini arastiran ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hs-CRP, Fetuin-A, S100A12, periodontitis, akut faz proteinleri,

tikiirtik.



ABSTRACT

Evaluation and Comparison of Saliva S100A12, Fetuin A and High Sensivity
CRP Levels Before and After Treatment in The Patients With Periodontal

Disease

Aim: To date, levels of Fetuin-A and S100A12 have not been studied as
inflammatory biomarkers in the saliva of individuals with peridontally diseased. In
this study, it was aimed to determine Hs-CRP, Fetuin-A and S100A12 levels in
saliva samples of periodontal diseased patients and to investigate the efficacy of non-
surgical periodontal treatment on clinical parameters, salivary Hs-CRP, Fetuin-A and

S100A12 levels.

Materials and Methods: A total of 54 subjects were included in the 25-60 age range
divided into three groups; periodontally healthy control group (n = 18), gingivitis
group (n = 18), and chronic periodontitis group (n = 18). Unstimulated saliva samples
were taken from individuals and levels of plaque index (PI), gingival index (Gl),
clinical attachment levels (CAL), bleeding on probing index (BOP) and pocket depth
(PD) and salivary flow rates (TAH) were evaluated at baseline and 30 day
postoperatively, All groups received non-surgical periodontal treatment The levels of
Saliva S100A12, Fetuin-A and Hs-CRP were determined by ELISA. Collected data

were analyzed using SPSS PC 21.0

Results: There was a positive correlation between clinical periodontal findings of all
subjects (p<0.01). No significant difference between pre and post-treatment salivary
flow rates and clinical and laboratory parameters (p>0,05). According to baseline

S100A12 and Fetuin-A levels decreased but not significant (p>0,05) but Hs-CRP

Vi



levels significantly increased. There was positive correlation between baseline and
post-treatment S100A12 and Fetuin-A levels (p<0.01) and periodontal clinical index

and Hs-CRP levels (p<0.01)

Vii
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar diinya genelinde goriilen en yaygin enflamatuar
durumlardan birisidir. Cogunlukla mikrobiyal dental plagin yol actigi bu durum dis
destek dokularinin akut veya kronik enflamasyonudur (Oliver ve ark., 1998; Bartold
ve ark., 2000). Bu enflamasyon dis eti ile sinirli oldugu zaman gingivitis; periodontal
ligament ve alveol kemigi gibi daha derin periodontal dokularda yikim meydana
getirdigi durumlarda periodontitis adin1 alir (Cohen D.W., 2000.; Novak, 2002; Botero

ve ark., 2015).

Insanlarin en sik dis kaybetme sebepleri arasinda dis ciiriigiinden sonra
periodontal hastaliklar gelmektedir (Kirtiloglu T., 2002). Periodontal hastaliklar tedavi
edilmezse ileri derecede alveol kemigi yikimi, mobilite ve dis kaybi ile
sonuglanabilmektedir. Bu sebeple periodontal hastaliklarin kontrol altina alinmasi
onemlidir. Periodontal tedavi planlamasinda amag¢ Oncelikle hastanin agrisim
dindirmek ve sistemik durumlarin tedavi sonuglari tizerindeki etkisini elimine etmek
ya da azaltmaktir. Baslangicta yapilan cerrahisiz periodontal tedavi etkene yonelik bir
tedavidir ve enflamasyonun ortadan kaldirilmasi ya da kontrolii ve periodontal yikimin
durdurulmasi amaglanmaktadir. Bu amaca yonelik olarak, dis yiizeyindeki mikrobiyal
dental plak ve dis taslar1 uzaklastirilir ve hastalara agiz bakim egitimi verilmektedir

(Carranza FA., 2002; Giovanni E.S. , 2008).

Periodontal hastaligin teshisinde sistemik ve dental anamnez sonrasinda, klinik
periodontal olgtimler ve radyografik bulgular degerlendirilerek teshis konulmakta ve
hastaligin tipi ve siddeti hakkinda bilgi edinilmektedir (Clerehugh ve Lennon, 1986;

Eley ve Cox, 1998). Bu parametreler, uygulanmasi kolay, noninvaziv ve giivenilirdir



(Giannobile ve ark., 2011). Ancak bu tan1 yontemleri enflamasyon baslangicinin ve
periodontal hastalik riski tasiyan bireylerin saptanmasinda yetersiz kalabilmektedir.
Bu nedenle, agiz sivilarindan biri olan tiikiiriik tan1 amag¢h uygulamalarda alternatif

yontem olarak son 20 yildir kullanilmaktadir (Griffiths, 2003).

Akut faz proteinleri (AFP) sistemik enflamasyonun onemli bir géstergesidir
(Mealey ve Oates, 2006). Bu proteinlerden enflamasyon sirasinda dolasimda miktari
artanlara pozitif APF, azalanlara negatif AFP denir. AFP’lerin hem enflamatuar hem
de antienflamatuar etkileri vardir (Volanakis, 2001). AFP’lerin seviyelerinin sistemik
inflamasyonun bir isareti oldugu gibi periodontal hastalik durumu ile iligkili
olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (Noack ve ark., 2001). Periodontal viriilans faktorleri
ve patojen mikroorganizmalarin sistemik dolagima katilarak enflamatuar yanita neden

oldugu disiintilmektedir (Mealey ve Oates, 2006).

Bircok arastirmacit periodontal hastaliklardaki enflamasyonun sistemik
enflamatuar yanitin isaret¢ilerinden ve pozitif AFP’ den olan C-reaktif proteinin
seviyesini etkiledigini savunmuslardir (Ebersole ve ark., 1997; Mahajan ve ark., 2010;
Uysal ve ark., 2014; de Souza ve ark., 2017). Bir arastirmada gingivitis hastalarinda
periodontitis hastalarina kiyasla, CRP diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu
vurgulanmistir (Ebersole ve ark., 1997). Baska bir ¢alismada ise periodontal tedaviden
sonra yiiksek sensitiviteli CRP (HS-CRP) seviyesinin diistiigii bildirilmistir (Mattila

ve ark., 2002).

Romatoid artrit, ateroskleroz, sistemik lupus eritematozus ve obezite gibi birgok
sistemik hastalik ve durumla iligkili oldugu bilinen Fetuin-A’nin akut enflamasyonda
serum albiimin benzeri bir protein olmasi sebebiyle ve serumdaki seviyelerinin beraber

azaldig1 diistiniilerek negatif akut faz proteini olabilecegi diisiiniilmektedir (Lebreton



ve ark., 1979; Sato ve ark., 2007; Vassalle ve Mazzone, 2016). Fetuin-A ve periodontal
hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen tek calisma olan Tiirer ve arkadaglariin
calismasinda periodontal hastaligin siddeti arttikca serum ve DOS Fetuin-A

seviyelerinin 6nemli 6l¢iide azaldig: bildirilmistir (Tirer ve ark., 2017).

Kronik enflamatuar hastaliklarda diizeyinin yiikseldigi bilinen S100A12'nin
lokal enflamatuar yanitta 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (Foell, Kane, ve
ark., 2003; Foell, Seeliger, ve ark., 2003). SI00A 12 ve periodontal hastalik iliskisinin
arastirildigr tek calisgmada serum ve DOS Hs-CRP ve S100A12 seviyelerinin klinik
periodontal parametreler ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (Pradeep ve

ark., 2014).

Bu bilgiler 1s181nda bu tez ¢alismasinin amaci daha 6nce periodontal hastalikli
bireylerin tiikiiriiklerinde incelenmemis olan Fetuin-A ve S100A12 seviyeleri ile Hs-
CRP seviyelerinin belirlenmesi ve uygulanan cerrahi olmayan mekanik periodontal
tedavinin klinik parametreler, tikiirik Hs-CRP, Fetuin-A ve S100A12 seviyeleri

izerine etkinliginin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Dis eti, periodontal ligament, alveolar kemik ve sement olmak tizere dort ana
bilesenden olusan periodonsiyum, dislerin fonksiyonunu yerine getirmesi igin gerekli
destegi saglar (Bartold ve ark., 2000). Bu periodontal bilesenlerden her biri yeri,
dokusu, yapisi, biyokimyasal ve hiicresel komponentleri agisindan belirgin farklilik
gostermelerine ragmen tek bir {inite olarak islev goérmektedirler (Bartold ve
Narayanan, 2006). Dolayisi ile periodonsiyumu olusturan birimlerin birinde meydana
gelen patolojik bir bozulma, digerlerini de etkilemektedir (Bartold ve ark., 2000).
Periodontal hastaliklar, dis ylizeylerine veya diseti kenarinin altina kolonize olan
bakterilerin neden oldugu periodonsiyumun iltihabi ile karakterize akut veya kronik
enfeksiyonlardir (McFall, 1982). Periodontal hastaliklar, diseti hastaliklar1 (gingivitis)
ve periodontitis olarak iki ana bashik altinda toplanabilir. Hastalik disetinin
enflamasyonu ile sinirli ise gingivitis; periodontal ligament ve alveol kemiginde yikim
olustuysa periodontitis olarak isimlendirilmektedir. (Cohen D.W., 2000.; Novak,
2002). Periodontal hastaliklarin tedavi edilmemesi durumunda, alveoler kemik kaybi
artist ve buna bagli olarak mobilite artisi gozlenmektedir. Bu durum disin

kaybedilmesi ile sonuglanabilmektedir (Offenbacher ve ark., 1996).

2.1. Periodontal Hastaliklarin Etiyolojisi

Periodontal hastalik, agirlikli olarak mikrobiyal dental veya plaktan kaynak alan
bakteriyel bir enfeksiyondur. Subgingival mikrofloranin temel patojenlerinden
bazilarmin viriilans potansiyeline sahip oldugu belirlenmis ve periodontal hastaligin

etiyolojisi ve patogenezi ile kuvvetli iliskili oldugu bildirilmistir (Genco ve



Borgnakke, 2013). Enflamasyon, periodontal hastaligin primer patolojik 6zelligidir ve
mikrobiyal dental plak, enflamasyonun gelismesinden sorumlu primer etiyolojik

faktordiir (Zambon, 1996).

Bartold ve ark. (2000), periodontal hastaliklari, eko-genetik bir hastalik olarak
tanimlamiglardir. Periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktoriiniin mikrobiyal
dental plak ve i¢erigindeki bakteriler oldugunu belirtmislerdir. Bu bakterilerin dokuya
etkisinin yani sira konagin immun ve enflamatuar yaniti ile gen polimorfizminin de
periodontal bag dokusunun yapisini ve fonksiyonunu etkiledigini bildirmislerdir

(Bartold ve Narayanan, 2006).

2.2. Periodontal Hastaligin Siniflandirilmasi

Periodontal hastaliklar1 epidemiyolojik yonden degerlendirmek, periodontitisin
etiyolojisi veya tedavinin etkinligini degerlendirmek ve hastaligin tedavi sekli ve
meslektaglar arasinda uzlagma saglayabilmek amaciyla periodontal hastaliklarin
siiflandirilmasina ihtiyag duyulmustur (Armitage, 1999). Bu amagla bir¢ok
arastirmaci periodontal hastaliklari ¢esitli sekillerde siniflandirmiglardir (Orban, 1949;
Weinmann, 1952; Saxen, 1980). 1870-1930 yillar1 arasinda biyoloji hakkinda az bilgi
sahibi olunmasindan dolay1 gozleme tecriibeye dayali ayrimlar yapilirken, 1960’11
yillara kadar iltihaplanmalar, distrofiler gibi patoloji kavramlarina dayali siniflama
yapilmigtir. Sonraki yillarda mikroorganizmalar arastirilmaya baslanmis ve deneysel
gingivitis ¢alismalari (Loe, 1968), cesitli plak teorileri tizerinde diistiniilmiis ve konak-
bakteri iliskileri incelenmistir (Krzemin ski, 1977; Perelson ve Goldstein, 1977). 1977
ve 1986 yillarinda “Amerika Periodontoloji Akademisinin yayinladigi siniflamalarda

hastalik yas ve ilerleme oranina gore siniflandirilmistir (Wiebe ve Putnins, 2000).



“Amerika Periodontoloji Akademisi’nin 1999’da yaymladigi periodontal
hastaliklarin smiflandirilmasinda hastaliklarin ayirict kriterleri, hastaligin baslama
yasi ve ilerleme oranina gore degil; genetik faktorler, etiyoloji ve histopatoloji ile

tanimlanmistir (Tablo 2.1.) (AAP,1999).

Tablo 2.1. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi (Armitage, 1999)

PERIODONTAL HASTALIKLAR

I.  Diseti Hastaliklar

Il.  Kronik Periodontitis

I11.  Agresif Periodontitis

IV. Sistemik  Hastaliklarla  Birlikte Gortilen
Periodontitis

V. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

V1. Periodonsiyum Apseleri

VII. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis

VIII. Gelisimsel veya Kazanilmis Deformiteler

2.2.1.Gingivitis

Gingivitis, kisaca disetinin klinik enflamasyonu olarak tanimlanabilir. gingival
sulkusta veya ¢evresinde biriken mikrobiyal dental plak dis eti enflamasyonuna neden
olmaktadir (Roy C. Page, 1986). Tiim lokal ve sistemik etiyolojik faktorler plak
birikimini ya da disetinin mikrobiyal saldiriya yatkinligini artirmaktadir (Roy C. Page,

1986).

Gingivitiste atagman kaybi1 goriilmez, birlesim epitelinin apikale yer

degistirmesi s6z konusu degildir (Ranney, 1993). Disetlerinde kanama, kizariklik,



ylizey puriizliliigiinde azalma ve 6dem ile karakterizedir. Diseti olugu sivisinda artis

mevcuttur, sondalamada kanama goriilmektedir.

Diseti kanamasi, gingivitiste en erken gozlenen objektif bulgudur ve teshiste
onemlidir. Yapilan deneysel calismada gingivitisin baslamasi ve ilerlemesi ile
mikrobiyal dental plagin direkt iligkisi gosterilmistir (Loe ve ark., 1965).
Enflamasyonun ilerleyisi, safhalar arasinda kesin ayrim yapilamasa da, asamalar

seklinde rapor edilmistir (R. C. Page ve Schroeder, 1976).

2.2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, mikrobiyal dental plagin rol oynadigi, disetinde baslayan
degisikliklerin periodontal dokulara yansidigi, atagman ve kemik kaybi ile ilerleyen
kronik enflamatuar, enfeksiy6z bir periodontal hastaliktir (Denis F. Kinane, 2008).
Periodontitis dncesinde gingivitis gelisir ancak her gingivitis olgusu periodontitise
dontismemektedir. Hastaligin ilerlemesi ¢ok yavas ve devamli bir sekilde olabilecegi
gibi, zaman zaman duraksayan ve ilerleyen ataklar seklinde de olabilir yani episodik
bir tablo ¢izmektedir. Daha siklikla erigkinlerde goriiliir ancak belirli bir yas aralig

yoktur, her yasta goriilebilmektedir (Kinane, 2001).

Kronik periodontitis; periodontal cep olusumu, supra ve subgingival plak
birikimi, dis tas1 birikimi, kemik ve atagman kaybi ile bazen cepten siipiirasyon
gelmesi gibi klinik karakteristik Ozelliklere sahiptir. Ayrica gingivitisin klinik
bulgular1 mevcuttur (Eley B.M., 2004). Disetinde genellikle hiperemi, kanama, sekil
bozuklugu, 6dem mevcuttur hatta siddeti biraz daha artmistir. Ancak bazi durumlarda
bag dokusunda fibrotik eleman artisina bagh kalin disetleri, durumu maskeleyebilir.

Sondalamada kanama ve DOS artigt mevcuttur. Hastalik derin periodontal dokulari



etkiledigi i¢in alveolar kemikte rezorpsiyon, periodontal ligamentte yikim vardir. Buna
bagl olarak ileri vakalarda dislerde mobilite artis1 gozlenmektedir. Ilerleme hizi,
konak yanitin1 etkileyen diyabet, sigara tiiketimi gibi ¢evresel ve sistemik faktérlerden

etkilenmektedir (Denis F. Kinane, 2008).

Periodontal dokularda, kronik iltihabi hiicreler yogunlagmistir. Enflamatuar
hiicre infiltrasyonu birlesim epitelinin apikalinde ve lateral yonde bag dokusunda
artmigtir. Periodontal dokularda plazma hiicreleri baskindir (%50) (Berglundh ve
Donati, 2005). P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. intermedia, C. rectus, E.
corrodens, F. nucletaum, A. actinoycetemcomitans ve P. micros kronik periodontitiste
yiiksek oranda izole edilen bakterilerdir (Moore ve Moore, 1994). Ayrica, C. rectus,
P. gingivalis, F. nucletaum, P. intermedia atagman kaybinin devam ettigi aktif

alanlarda aktif olmayanlara gére daha fazladir (Dzink ve ark., 1988).

2.3. Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontal hastaliklar, konak cevabi, patojen mikroorganizmalar, ¢evresel ve
sistemik faktorler gibi bir¢ok etkenin neden oldugu multifaktoriyel bir hastalik olsa da
hastalikta primer etiyolojik faktor bakteri plagidir ve periodontal hastalik enfeksiyonu
cogunlukla mikrobiyal dental plaktaki mikroorganizmalara bagli gelismektedir

(Kenneth T. Miyasaki, 2002).

Periodontal hastaliklarda konak cevabi sulkustaki plak mikroorganizmalarina
kars1 gelisen bir dizi tepkiden olusur (Lamster ve Novak, 1992). Mikroorganizmanin
konakla etkilesimi, ortaya ¢ikan hastaligin seyrini ve kapsamini belirlemektedir.
Mikroorganizmalar, dogrudan veya dolayli olarak konak cevabini uyararak ve modiile

ederek doku yikimma neden olur ve patojenik etkiler gosterebilir (Kenneth T.



Miyasaki, 2002). Genetik faktorler gibi bireysel farkliliklar da konak cevabini
etkilemektedir. Genel olarak, koruyucu nitelikte bir konak cevabi yerel enfeksiyonun
sistemik, hayati tehdit eden bir enfeksiyona ilerlemesini onleyen mekanizmadir.
Ancak, konak dokulardaki lokal degisimler ve tahribat, periodontal hastalik olarak
ortaya ¢ikabilir. Patolojik mikroorganizmalarin lokal zararli ve yararh etkileri ile
konak arasindaki dengenin degiskenligi, hastalar arasinda goriilen doku degisimleri

olarak gbzlemlenmektedir (Susan Kinder Haake, 2002).

[ltihabin baglamasi ile damarsal degisiklikler ve kompleman sistem aktivasyonu
gerceklesir ve aktive olan kompleman sistem birer anaflatoksin olan C3a ve C5a y1
iretir. Anaflatoksinler 16kositlerin ve mast hiicrelerinin degraniile olmasini saglayarak
vaskiiler degisiklikleri dolayli yoldan tetiklerler. Iltihap ilerledikce diseti bag
dokusundaki degraniile mast hiicresi sayis1 artar. Mast hiicreleri uyarildiklar1 zaman
tiimor nekroze edici faktor (TNF-a), transforme edici biiytime faktorii beta (TGF B),
interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-6’y1 (IL-6) yapisal olarak kopyalarlar. IL-1, IL-6,
interferon ve diger sitokinlerin kopyalanmasini indiikler. IL-1 B, C5a, TNF-a ve
bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilan endotelyal hiicrelerden ortama
selektinler ve kemokinler salinir. Bu iglem 16kositlerin transendotelyal migrasyonu

icin ¢ok dnemlidir (Susan Kinder Haake, 2002).

Gingivitis ve periodontitiste meydana gelen doku yikimi konagin
mikroorganizmalara, mikroorganizmalarin yapisal ve metabolik iiriinlerine ve konagin
kendi hasarli dokularina verdigi enflamatuar cevaba bagli gelisir. Bu duruma
cogunlukla kompleman sistemi arabuluculuk eder. Kompleman sistemi gerek antijen-
antikor kompleksleriyle klasik yoldan, gerekse humoral cevabin yoklugunda LPS,

lipotikoik asit (LTA) ve peptidoglikan gibi mikrobiyal yapisal materyallere karsi



alternatif yoldan aktive olur. Kompleman sisteminin aktive olmasi vazoaktif ve
kemotaktik yapilarin olusumuyla sonuglanir. Fagositlerin ortama gelmesiyle ¢esitli

mekanizmalarla doku yikimi gergeklesir (Smalley, 1994).

Bakterilerce veya kompleman sistemi tarafindan stimiile edilen makrofajlar IL-
1, TNF ve nétrofil kemotaktik faktorii (IL-8) ortama salarlar. Bu kombine etki
notrofillerin damarlardan bdlgeye migre olmasini saglar. Notrofil migrasyonunun;
makrofaj kaynakli IL-8, kompleman sisteminin {iriinii olan C5a ve bakteriyel kaynakli
peptidlere bagli gelistigi diisiiniilmektedir. Notrofillerden salinan kolajenaz, elastaz,
katepsin G, reaktif oksijen tiirleri ve plazmin gibi lizozomal graniil igerigi lokal doku
yikimlarina neden olur. Makrofajlar antijenlere ve mikroorganizmalarla iligkili diger
ajanlara karsi sitokin salgilar. Bu sitokinler spesifik immun cevabi ve iltihabi yaniti
giiclendirir ve doku yikimini stimiile eder. Doku yikimi1 makrofajlardan salgilanan
sitokinlerce direk olarak meydana gelebilecegi gibi dolayli yoldan fibroblast gibi
hiicrelerden doku yikici enzimlerin salgilanmasini tetikleyerek de meydana gelir. Buna
ek olarak makrofajlar IL-18 ve PGE-2 gibi sitokinleri salgilar ve osteoklastlar

uyararak kemik yikimininda rol oynarlar (Dennison ve Van Dyke, 1997).

Genel olarak periodontal hastalik olusumunda Oncelikle bakteriler ve bakteri
triinleri baglant1 ve cep epitelini asarak bag dokusu ve kan damarlarina erisirler.
Kiigiik kan damarlarinda vaskulit olusur. Kan ve serum komponentleri bag dokusuna
gecer. Dokuda B ve T lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar belirir. Mikrobiyal
antijenler ve viriilans faktorleri konakta hizli bir enflamatuar ve immun cevabin
olusmasina neden olur. Konak mikrobiyal {iriinlere kars1 sitokinler, kininler, Matrix
metalloproteinazlar (MMP) iireterek ve kompleman sistemini aktive eder. [L-1, TNF-

a ve PGE2 kemik rezorpsiyonunu baslatir. MMP kollajen bag dokusunu bozmaya
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baslar. Bag dokusunun harabiyeti ve kemik metabolizmasinin bozulmasi, hastaligin
klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (R. C. Page ve Schroeder, 1976). Bu
enflamatuar mediyatorlerin bir kismi periodontal dokularin yikiminda yer alir.
Mikroorganizmalar konak savunma sisteminin ¢esitli komponentlerini dolayli yoldan

aktive ederek de periodontal doku yikimina neden olurlar (Ishikawa, 2007).

2.4. Sitokinler

Sitokinler, hem dogal hem de kazanilmig immun yanitta rol oynayan hiicreler
tarafindan salgilanan, hiicreler arasinda sinyal aligverisini saglayan, ¢Ozlinmiis
yapidaki proteinlerdir. Hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagsmasi, enflamatuar cevabin
baslamas1 ve diizenlenmesi gibi bircok Onemli gorevleri vardir. Farkli hiicreler
arasinda sinyalizasyonu sagladiklar1 gibi kendi salgilandiklari hiicrelere de etki
ederler. Bagisiklik sistemi hiicrelerinden salgilanmalarinin yaninda, dokuda yer alan
epitel, endotel hiicreleri ve fibroblastlardan da salgilanirlar. Periodontal hastalik da
dahil olmak tizere, Romatoid Artrit ve benzeri bir¢ok kronik inflamatuar hastaligin
patogenezinde dnemli rol oynamaktadirlar (Okada ve Murakami, 1998). interlkinler,
primer olarak l6kositlerle, inflamatuar siirecte yer alan epitel, endotel hiicreleri ve
fibroblastlar arasinda iletisimi saglayan diisiik molekiil agirlikli bir sitokin grubudur
(Kinane, 2001). Bunlarin bir kismi proinflamatuar yani enflamasyonu tetikleyici, bir
kismi da, antienflamatuar yani enflamasyonu baskilayict sitokinlerdir (Tablo 2.2.).
Periodontal dokularin immiinolojisinde sik¢a ¢alisilmis olan, baslica proinflamatuar

ve antienflamatuar sitokinler sunlardir:
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Tablo2.2. Sitokinler

Proinflamatuar sitokinler | Antienflamatuar sitokinler
. IL-1 . IL-1ra

. TNF-a . IL-4

. IL-8 . IL-10

. IL-12 . IL-13

. IL-6 . IL-11

. IL-2 . TGF-B

. IL-17

. IL-18

. IFN-y

Konak cevabinin hem diseti dokusunda, hem de invaziv olmayan bir yontem
olan tiikiiriigiin elde edilmesiyle incelenmesi periodontal hastaliklarin dianiz ve
etiyopatogenezi agisindan 6nemli bilgiler sunmustur (Taba ve ark., 2005). Agiz sivisi
tiikkiiriikte bulunan sitokinler, enzimler, glikoproteinler, antikorlar ve daha bir¢ok
biyokimyasal mediyatorleri belirleyebilmek igin hibridizasyon, akis sitometre, ELISA,
GZ-PZR gibi metodlar kullanilarak bir¢ok deneysel yontem gelistirilmistir (Lamster

ve Novak, 1992).

2.5. Akut Faz Reaktanlar

Enfeksiyon hastaliklari, travma, vaskiilitler ve malignite gibi durumlar
sonucunda gelisen bir takim fizyolojik olaylar biitiinidiir (Ridker, 2001). Akut veya
kronik enflamasyon sonrasinda artmis olan sitokinlerin etkisi ile genellikle

karacigerden salgilanan proteinlere akut faz proteinleri (AFP) denir (Ridker, 2001;
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Blake ve ark., 2002). Akut faz cevabi sirasinda bazi serum protein diizeylerinde
degisiklikler olmaktadir (Ridker, 2001). Bu proteinlerden artanlara pozitif APF,
azalanlara negatif AFP denir. AFP'in iiretiminde hepatositler 6nemli rol
oynamaktadirlar. Akut faz proteinlerinin hem enflamatuar hem de antienflamatuar

etkileri vardir (Tablo 2.3.) (Volanakis, 2001).

Tablo 2.3. Akut Faz Reaktanlari

Pozitif Akut Faz Reaktanlar: Negatif Akut Faz Reaktanlari
o C-Reaktif Protein e Transferrin
o Serum Amiloid A proteini e Alblimin
e al antitripsin e Prealbiimin
» Haptoglobulin e Retinol baglayici protein
ol asitglikoprotein
Fibrinojen

Seruloplazmin

Kompleman (C3&C4)

19G, IgM, IgA

B2-mikroglobulin C4b—Baglayan protein
a2—Makroglobulin

Ferritin

Fosfolipaz A2

Plazminojen aktivator inhibitorii 1
Fibronektin

Hemopeksin

Mannoz baglayan protein
Lipopolisakkarit baglayan protein

2.5.1. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), karaciger ile yag hiicreleri tarafindan {iretilen ve
enflamasyonun spesifik olmayan ve oldukga hassas bir akut faz proteinidir (Volanakis,
2001). IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi enflamatuar sitokinlere yanit olarak salinmaktadir

(Volanakis, 2001; Marnell ve ark., 2005).

CRP geni, kalsiyum (Ca*?) baglanabilen, birinci kromozom iizerinde lokalize,

molekiil agirligi 118.000 olan, birbirine benzer bes protein alt {initesinin non-kovalent
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baglanmasiyla olusan bir beta-globulindir. CRP, Streptococcus pneumonia’nin C-
polisakkaridini ¢oktiirebildigi i¢in bu isim verilmistir (Volanakis, 2001). CRP
immiinolojik siirecin baglamasinda etkilidir. Bu etkisini bakteri duvar1 ve normal doku
hiicrelerinin membraninda bulunan fosfokoline baglanarak gergeklestirmektedir
(Pepys ve Hirschfield, 2003). CRP, klasik yoldan kompleman sistemini aktive ederek
fagositozu hizlandirir ve bdylece enflamatuar mediyatorlerin salgilanmasina ve

hiicrelerin lizisine neden olmaktadir (Du Clos, 2000).

CRP, kompleman komponentleri ile birlikte mikroorganizmalarin yok
edilmesinde direk etkili olan tek akut faz proteinidir (Marnell ve ark., 2005).
Kompleman sisteminin ilk komponenti C1’e baglanarak dolayli yoldan fagositozu
baslatmaktadir (Oringer, 2002). CRP, PMN Iokositlere ve monositlere baglanir ve
enflamatuar sitokinlerin olusumuna yardim ederek, dogal immun yanitta da 6nemli bir
rol tistlenmektedir (Lindhe ve ark., 1989; Grossi ve ark., 1994; Oringer, 2002; Kinane

ve Bartold, 2007).

Normal saglikli bir bireyde CRP oldukg¢a diisiik miktarda bulunan bir proteindir.
Serum konsantrasyonu ortalama Img/l (0,8 mg/l) civarindadir. Bu degerlerin
tizerindeki degerler normal kabul edilmez ve hastalik varliginin indikatdriidiir. Ancak
dolasimdaki CRP seviyesi 10 ug\ml’nin altinda oldugu zaman klinik olarak énemsiz

sayilmaktadir (Hutchinson ve ark., 2000).

CRP’nin plazma yar1 6mrii yaklasik 19 saattir. Akut inflamasyon uyarisindan 6
saat sonra karacigerden salgilanmaya baslar ve 50 saat sonra en iist seviyeye ulasir
(Kushner ve ark., 1978; Morrone ve ark., 1988). Normal yetiskinlerin %90’ninda doku

hasar1 ve enflamasyon gibi durumlarda CRP seviyesi normal seviyenin yiizlerce katina
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¢ikabilmektedir (Gabay ve Kushner, 1999). 7-12 giin igerisinde bu seviyeler normale

inebilmektedir (Sekil 2.1.) (Ockene ve ark., 2001).

Sekil 2. 1. Akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyon diizeyleri (Gabay ve

Kushner, 1999)
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Cogu enfeksiyon durumunda serum CRP seviyelerinde artis gozlenmektedir
(Foglar ve Lindsey, 1998). Akut sistemik gram (+) ve gram (-) bakteriyel
enfeksiyonlar, sistemik fungal enfeksiyonlar ve immun bozuklugu gibi durumlar
onemli derecede CRP artigina neden olmaktadir (Foglar ve Lindsey, 1998). Bununla
birlikte kanser, travma, cerrahi, yanik, hipoksi, sepsis gibi bir ¢cok durumda da CRP
seviyeleri hizla yiikselmektedir (Glurich ve ark., 2002; Marnell ve ark., 2005). Yiiksek

sensitiviteli CRP (Hs-CRP) ise CRP’deki hafif yiikseligleri daha erken donemde tespit
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edebilme imkanm1 vererek kalp krizi ya da inme riski gibi hayati problemlerin

belirlenmesinde 6nem arz etmektedir (Marnell ve ark., 2005).

Serum CRP seviyelerinin, sigara, lipit degerleri ve yas ile iligkili oldugu
belirtilmistir (Ridker, 2001). Yaslanma ile CRP’nin ortalama degeri 2.0 mg/dl’ye
cikabilecegi (Garcia-Moll ve ark., 2000) ve Diabetes Mellitus’un CRP seviyeleri igin
onemli bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir (Noack ve ark., 2001). Ayrica CRP
seviyeleri, obezite, diyet, gen polimorfizmi, etnik kdken gibi enflamasyonla iliskili

olmayan durumlar ile de ilgili olabilecegi belirtilmistir (Black ve ark., 2004).

Dolagimdaki CRP seviyelerinin sistemik enflamasyonun bir isareti oldugu gibi
periodontal hastalik durumu ile iligkili olabilecegi de ileri stirilmiistiir (Noack ve ark.,
2001). Kanaparthy ve ark. (2012), kronik ve agresif periodontitisli bireyler ve saglikli
bireyleri karsilastirdiklar1 calismalarinda, serum CRP seviyelerinin periodontitisli
bireylerde daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Tayland popiilasyonunda yapilan
bir caligmada serum CRP seviyesi ile periodontitis arasinda bir iligki oldugu
belirlenmis ve yine periodontal hastalikli bireylerde serum CRP seviyesi periodontal
olarak saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (Pitiphat ve ark.,

2008).

Kinane ve ark. (1991) deneysel gingivitis ve periodontitis olusturduklar
caligmalarinda, akut faz protein seviyelerinde gingival enflamasyona bagli artis
oldugunu tespit etmislerdir (Kinane ve ark., 1991). Japonya’da 630 birey lizerinde
yapilan bir calismada, hipertansiyon, hematiiri, I6kositoz, trombositoz, CRP ve yiiksek
seviyelerdeki serum alkalen fosfataz seviyeleri tedavi gereksinimini belirten toplum
periodontal indeks skoru (CPITN) ile pozitif iligkili oldugu rapor edilmistir (Wakai ve

ark., 1999). Fredriksson ve ark. (1999), periodontitis hastalarinda kontrol grubu ile
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kiyaslandiginda daha yiliksek CRP konsantrasyonlarina sahip oldugunu tespit
etmislerdir (Fredriksson M. 1., 1999). Periodontitisin artmis CRP seviyelerine neden
olup olmadigini inceleyen bir ¢alismada ise periodontal hastalik siddeti ve periodontal
mikroflora ile olan iliski degerlendirilmis ve periodontitisli hastalarda CRP
seviyelerindeki artisin hastaligin siddeti ve degerlendirilen periodontal patojenlerden
P. gingivalis, P. intermedia, C. rectus ve B. forsythus ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Noack ve ark., 2001). 179 Japon erkekler lizerinde yapilan bir ¢alismada alveolar
kemik yikimi ile CRP diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmis ve CRP seviyesi ile

alveolar kemik kayb1 arasinda bir iliski oldugu saptanmustir (Saito ve ark., 2003).

Onceden yapilan ¢alismalar, CRP’nin periodontal hastaliklarin potansiyel bir
belirteci olabilecegini savunmuslardir (D'Aiuto F., 2004; Pitiphat ve ark., 2008).
Yapilan meta-analizlerde, periodontitisli bireylerde basarili periodontal tedavi
sonrasinda serum CRP seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir (Paraskevas ve ark.,
2008; Demmer ve ark., 2013).Son ¢aligmalar periodontal tedavinin hem mekanik
temizlikle hem de sistemik antibiyotik uygulamasiyla CRP seviyesini 6nemli oranda
diistirebilecegini gostermektedir (D'Aiuto ve ark., 2005; Montebugnoli ve ark., 2005;
Kamil ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2013). Bu ¢alismalarda, periodontitisli bireylerde
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi periodontal indeks degerlerinde ve serum
CRP seviyelerinde azalma oldugu rapor edilmistir (D'Aiuto ve ark., 2005;

Montebugnoli ve ark., 2005; Kamil ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2013).

2.6. Fetuin-A

Fetuin-A (2 Heremans schmid glikoproteini, AHSG), eriskinlerde %95’

karacigerde yapilip salinan, 59 kD agirliginda protein yapisinda bir molekiildiir (Heiss
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ve ark., 2003). Alfa-2-HS-glikoprotein olarak da bilinen Fetuin-A proteini, iki
polipeptid zinciri igerir (Heiss ve ark., 2003). Sistein proteaz inhibitérlerinin sistatin
stiper ailesinin bir tiyesidir. Elektron mikroskop incelemesinde Fetuin-A’nin kalsiyum
ve fosfat igeren ¢Ozlniir koloidal kiirelerin gecici formasyonu ile olustugu
gorilmistiir. Cap1 30-150 nm olan bu "kalsiprotein parcaciklar" baslangicta sekilsiz
ve ¢Ozlniirdiir ancak zamana ve sicakliga bagli olarak kademeli bir bigimde kristallesir

ve ¢oziinmez hale gelmektedir (Heiss ve ark., 2003).

Akut enflamasyonda serum albiimin benzeri bir protein olmasi sebebiyle ve
serumdaki seviyelerinin beraber azaldigi diisiiniilerek negatif akut faz proteini
olabilecegi belirtilmistir (Lebreton ve ark., 1979). Fetuin-A’nin serum konsantrasyonu
0,5-1 g/L’dir ve enflamasyon kosullarinda azalmaktadir. Fetuin-A konsantrasyonunun
travma hastalarinda enflamasyon siiresince azaldigi gosterilmistir (Lebreton ve ark.,
1979). Yapilan bir ¢alismada, serum Fetuin-A ile CRP seviyeleri arasinda ters iliski
oldugu gosterilmis ve Fetuin-A’nin bir negatif akut faz proteini oldugu

belirtilmistir(Ketteler ve ark., 2003).

Fetuin-A, romatoid artrit, ateroskleroz, sistemik lupus eritematozus ve obezite
gibi birgok hastalik ve durumla iliskili oldugu bulunmustur (Sato ve ark., 2007
Vassalle ve Mazzone, 2016). Fetuin-A’nin enflamasyon sirasinda uyarilmig 6nemli
sitokinler olan TNF, IL-1, IL-6 ve IFN v tarafindan negatif olarak diizenlendigi
bildirilmistir (Ebersole ve Cappelli, 2000). Fetuin A proteini, bazi patolojik yollar
inhibe ederek enflamasyonu azalttig1 bildirilmistir (Ebersole ve Cappelli, 2000; Zhang

ve ark., 2005; Wang ve Sama, 2012).

Fetal gelisim esnasinda bir¢ok doku tarafindan iiretilen Fetuin-A, non-kollajendz

kemik matriksinin fetal hayattaki major komponentidir (Jahnen-Dechent ve ark.,
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1997). Fetuin-A kalsifikasyon inhibitoriidiir ve kalsiyum fosfat kristallerinin
¢okmesini engellemektedir (Jahnen-Dechent ve ark., 1997). Fetuin-A ektopik
kalsifikasyonu Onleyerek kemik mineralizasyonunun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (Tirer ve ark., 2017). Fetuin-A ve kalsiyum fosfat kristal bilesikleri,
kemik kalsifikasyonu ve enflamasyonla iligkili kristallerin yok edilmesini
kolaylastirmaktadir (Jahnen-Dechent ve ark., 1997). Fetuin-A gen delesyonu
olusturulmus farelerde yapilan bir ¢alismada, dokularda yaygin kalsifikasyonlar
olustugu tespit edilmistir (Schafer ve ark., 2003). Ayrica Fetuin-A, hidroksiapatit
kristallerini stabilize ederek dolasimdan temizlenmesini saglamaktadir (Heiss ve ark.,

2003).

Fetuin-A proteini, kalsifikasyon inhibitorii olmasinin yani sira viicutta TGF-3
antagonisti olarak fonksiyon gormektedir (Demetriou ve ark., 1996). Kemik
biiyiimesini ve remodelasyonunu TGF- etkisini antagonize ederek yapmaktadir
(Demetriou ve ark., 1996). Ayni zamanda Fetuin-A, TGF-f ve insiilin reseptor tirozin
kinaz gibi baz1 patolojik yollart inhibe ederek enflamasyonu azaltmaktadir(Wang ve
Sama, 2012). Ayrica Fetuin-A, intrinsik tirozin kinaz aktivitesi ile kontrol edilen
insiilin reseptor otofosforilasyonunu inhibe etmektedir (Auberger ve ark., 1989;

Gangneux ve ark., 2003).

Tiirer ve ark. (2017), periodontal saglik ve hastalik durumunda Fetuin-A
seviyelerini inceledikleri ¢aligmalarinda, periodontal hastaligin siddeti arttik¢a serum
ve DOS Fetuin-A seviyelerinin 6nemli 6l¢giide azaldigini bildirmislerdir (Tiirer ve ark.,

2017).
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2.7. S100A12

S100 kalsiyum baglayict protein A12 (S100A12), insanlarda S100A12 geni
tarafindan kodlanan (Wicki ve ark., 1996), agirlikli olarak PMN'ler tarafindan
salgilanan ayrica kalgranulin C, CGRP (calgranulin-related protein) ve MRP6 olarak
da bilinen bir (Xie ve ark., 2007). S100A12 proteini (EN-RAGE) S100 ailesinin bir
tiyesidir ve S100 omurgalilarda bulunur ve kalsiyum modiile proteinlerden, EF-el tipi,
multijenik bir ailedir (Xie ve ark., 2007). Bu protein ailesine S100 denmesinin sebebi;

doygun Amonyum Siilfatta %100 ¢6ziinebilir olmasidir (Rothermundt ve ark., 2003).

S100 ailesinin intraselliiler ve ekstraselliiler birgok diizenleyici aktivitesi vardir
(Rosario Donato, 2003). S100 multigen kalsiyum baglayict protein ailesi birgok
efektor proteinle etkilesime girerek, enzim aktivitelerini, protein fosforilasyonunu
hiicre biiylimesini, farklilagmasini diizenler, hiicre i¢i kalsiyum hemostazini saglar,
enflamasyon ve oksidatif hiicre hasarina karsi korur, hiicre iskelet hareketi, immun
cevap gibi cesitli intraselliiler aktivitelerin diizenlenmesinde ©nemli bir rol
oynamaktadirlar (R. Donato, 1999). S100 protein ailesinin ekstraselliiler alanda
enflamatuar hiicrelerde, néronlarda, astrositlerde, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde
regiilator etkisi oldugu belirtilmistir (R. Donato, 1999). Bir hiicre reseptorii ve ileri
glikasyon son triin reseptorii olan RAGE (Receptor for Advanced Glycation End
Products), SI00B ve S100A12 proteinlerinin néronlarda ve enflamatuar hiicrelerdeki
etkisini arttirict potansiyel reseptor olarak tanimlanmistir (R. Donato, 1999) (Tablo

24.).

S-100 proteinleri hiicrelerde homodimer yapida bulunurlar (R. Donato, 1999) ve
iki kalsiyum baglama bolgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bolgelere farkli afinitelerle

baglanmaktadir (R. Donato, 1999). Baz1 S100 protein ailesinin iiyeleri kalsiyumdan
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baska ¢inko da baglayabilecegi belirtilmistir (R. Donato, 1999). Ayrica S100B ve
S100A5 bakir baglama ozelligine de sahiptirler (Nishikawa ve ark., 1997). S100
proteinleri, yiiksek afiniteye sahip gecis metallerini baglayarak "beslenme bagisikligr"
olarak adlandirilan bir siirecte onlar1 etkili bir sekilde mikrobiyal patojenlerden uzak

tuttugu belirtilmistir (Jackson ve ark., 2017).

S100A12, insanlarda ilk kez 1995'te Guignard ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmustir (Guignard ve ark., 1995). S100A12, ¢esitli proinflamatuar aktiviteler
sergiler ve diger kemotaktik ajanlarla kiyaslanabilir giigliiliikte kemotaktik aktiviteye
sahiptirler (Yang ve ark., 2001). Notrofillerden ekstraselliiler olarak salindiginda,
S100A 12 dogal immun yanita katkida bulunmaktadir (Yang ve ark., 2007). S100A12,
kemotaktik aktivite 6zelliginin yani sira, ¢esitli sitokinlerin {iretilmesini ve oksidatif
stres indiiksiyonuna neden olan intraselliiler sinyal kaskatinin aktivasyonunu

saglamaktadirlar (Yang ve ark., 2007; Yilmaz ve ark., 2011).

S100A12'nin lokal enflamatuar yanitlarda Onemli bir rol oynadig
distintilmektedir (Foell, Seeliger, ve ark., 2003). Serum S100A 12 diizeyinin romatoid
artrit ve psoriatik artrit gibi kronik enflamatuar hastaliklarda, enflamatuar bagirsak
hastaliginda (Foell, Kane, ve ark., 2003) ve kistik fibroziste (Foell, Seeliger, ve ark.,
2003) yiikseldigi bildirilmistir. S100 ailesinin {iyeleri, enflamatuar periodontal
hastaliklarda da rol oynadig: bildirilmistir (Heo ve ark., 2011). S100A2, S100A8 ve
S100A9, gingivitiste ve orta ve siddetli kronik periodontitiste diseti dokularinda
onemli derecede yiikseldigi belirtilmistir (Heo ve ark., 2011). Ayrica, gingivitisli ve
kronik periodontitisli bireyler kontrol gruplari ile karsilastirildiginda DOS S100A2
protein diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

bulunmustur (Heo ve ark., 2011). Bu nedenle S100A2'nin enflamatuar periodontal
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hastalikta potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Heo ve

ark., 2011).

Tablo 2.4. S100 Protein Ailesi (Ayyildiz, 2008)

S100 Proteini Etki

S100B Akson biiyiimesinin aktiflenmesi, néron i¢in yasam uzatici
etki

Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi

Noronal apoptozis

Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

S100A1 Akson biiyiimesinin aktiflenmesi, néron i¢in yasam uzatici
etki

S100A2 Eozinofiller i¢in kemotaktik etki

S100A4 Akson biiylimesinin aktiflenmesi

S100A7 T lenfositler i¢in kemotaktik etki

S100A8 Antimikrobiyal etkiler,

Makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu

Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin
inhibisyonu, Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun
arttirtlmasi, Lokositler icin giiclii kemotaktik ajan

S100A10 Koagiilasyonda ekstrensek yolun inhibisyonu

S100A12 Endotelyal ve enflamatuar hiicreler i¢in proinflamatuar etki

Pradeep ve ark. (2014), Tip 2 Diabetes Mellitus’u (DM) olan ve olmayan kronik
periodontitis hastalarinin ve sistemik ve periodontal olarak saglikli bireylerin serum
ve DOS Hs-CRP ve S100A12 diizeylerini incelemiglerdir. Tip-2 DM’li kronik

periodontitis grubu sistemik olarak saglikli KP’li ve periodontal olarak saglikli
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bireyler ile kiyaslandiginda, sistemik olarak sagliklt KP grubu ise kontrol grubu ile
kiyaslandiginda serum ve DOS Hs-CRP ve S100A12 seviyelerinin daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir (Pradeep ve ark., 2014). Ayrica serum ve DOS Hs-CRP ve
S100A12 seviyelerinin klinik periodontal parametreler ile pozitif korelasyon
gosterdigini belirlemislerdir (Pradeep ve ark., 2014). Sonug olarak insan S100A12 ve
Hs-CRP seviyelerinin hem kronik periodontitisin, hem de DM’nin DOS ve serum

biyobelirteci olabilecegini ileri stirmiislerdir (Pradeep ve ark., 2014).

2.8. Periodontal Hastaliklarin Tedavisi

Periodontal tedavi planlamasi, baslangi¢ fazi, cerrahisiz periodontal tedavi fazi,
cerrahi periodontal tedavi fazi ve idame fazi olmak ilizere 4 ana baslik altinda

incelenmektedir (Tablo 2.5.) (Carranza FA., 2002).

Baglangic fazimin amaci acil sikayetle gelen hastanin Oncelikle agrisini
dindirmek ve sistemik durumlarin tedavi sonuglari tizerindeki etkisini elimine etmek

ya da azaltmaktir (Giovanni E.S. , 2008).

Cerrahisiz periodontal tedavi etkene yonelik tedavidir ve enflamasyonun ortadan
kaldirilmas: ya da kontrolii ve periodontal yikimin durdurulmasi amaglanir. Dis
yiizeyi temizligi kok ylizeyi diizlestirmesi, ¢iirtiklerin tedavisi lokal ya da sistemik
antimikrobiyal ajanlarin kullandirilmasi gibi uygulamalari igermektedir. Cerrahisiz
periodontal tedavide dis ylizeyine supragingival ve subgingival olarak yerlesen
mikrobiyal eklentilerin uzaklastirilmasi ve tekrar olusmasinin engellenmesi ya da
kontrol altina almak amaclanmaktadir. Bu amaca yonelik olarak, dis ylizeyindeki
mikrobiyal dental plagin ve dis taslarinin uzaklastirilmas: ve agiz bakim egitimi

hedeflenmektedir.
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Tablo 2.5. Periodontal Hastaliklarin Tedavi Fazlar

PERIODONTAL TEDAVININ FAZLARI
Baslangi¢c Fazi

Acil tedavi

e Dental veya periapikal

e Periodontal

e Diger
Umutsuz dislerin ¢ekimi ve gerekliyse gecici restorasyonlar (daha miisait bir zamana
ertelenebilir)

Cerrahi Olmayan Faz (1.Faz Tedavi)
e Diyet kontrolii (asir1 ¢iiriikleri olan hastalarda)
Dis taslarinin temizligi ve polisaj
Restoratif ve protetik irritanlarin diizeltilmesi
Ciirtiklerin temizlenip duruma gore gecici ve kalict dolgularinin yapilmasi
Antimikrobiyal tedavi (lokal veya sistemik)
e  Okliizal uyumlama ve tedavi
e  Mindr ortodontik uygulamalar
e  Gegici splintleme ve protezler

Cerrahi olmayan tedavinin kontrolii ve yeniden degerlendirme
e  Cep derinlikleri ve gingival inflamasyon
e Plak, dis tas1 ve giiriikler

Cerrahi Faz (2.Faz Tedavi)

Periodontal tedavi ve implant yerlestirilmesi

Endodontik tedavi

Restoratif Faz(3.Faz Tedavi)

Final restorasyonlar

Sabit ve hareketli protezler

Restoratif iglemlere karsi alinan yanitin degerlendirilmesi
Periodontal muayene

Bakim Fazi(4.Faz Tedavi)

Periyodik kontroller:
e Plak ve dis tas1
¢ Disetinin durumu (cepler, inflamasyon)
e  Okliizyon, mobilite
e  Diger patolojik degisiklikler

Cerrahisiz periodontal tedavi supragingival plak kontrolii ve subgingival plak
kontrolii olarak iki asamadan olusmaktadir. Supragingival plak kontrolii asamasinda
motivasyon ve agiz bakim egitimi verilerek supragingival plak ve dis tasinin dis

yiizeyinden kaldirilmasi islemi (detertraj) yapilmaktadir. Subgingival plak kontrolii
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asamasinda ise artmis cep derinligini elimine etmek amaciyla subgingival dis ylizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi (kiiretaj) yapilmaktadir. Cerrahisiz periodontal
tedavi sonrasinda periodontal dokularda degisim ve iyilesme gozlenmektedir.
Onceden yapilan bir ¢alismada kronik ve agresif periodontitis hastalarma uygulanan
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi klinik parametrelerde baslangi¢ seviyelerine
oranla anlamli derecede azalma go6zlendigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2013).
Baslangigta 4-6 mm kemik kayb1 olan premolar dislerde yapilan bir ¢calismada, kok
yiizeyi diizlestirmesi isleminden 3-6 ay sonra CD azalma ve klinik atagman

seviyelerinde kazang tespit edilmistir (Syndergaard ve ark., 2014; Choi ve ark., 2015).

2.9. Tiikiiriik

Tiikiirtik, iceriginde proteinler, glikoproteinler, kiigiik organik molekiiller,
elektrolitler ve kandan gegen bilesikler ve DOS bulunan heterojen bir sividir (Edgar,
1992). Major tukiriik bezleri olan submandibular, sublingual ve parotis bezlerinin
salgilar1 ile yanak, damak ve ag1z mukozasinin farkli yerlerine dagilmis minér tiikiirtik
bezlerinden salgilanmaktadirlar (Miller ve ark., 2010). Tikiiriiglin serum
komponentleri, kaynagini karotid arterinden alan lokal damar agindan elde edildigi
i¢in tiikiiriik, sistemik dolasimda bulunan bir¢ok molekiilii igeren ¢ok biiyiik bir sivi
kaynagidir (Miller ve ark., 2010). Bu nedenle, hastaliklarin erken tanisinda ¢ok

degerlidir (Lee ve Wong, 2009).

Tikiirtik, glandiiler ve tam tiikiiriik olarak iki farkli tipte incelenmektedir (Lamy
ve Mau, 2012). Glandiiler tiikiiriik, major tiikiiriik bezlerinden salgilanan tiikiiriik, tam
tikiiriik ise ag1z boslugunda toplanan tiikiiriigiin tamamini ifade etmektedir (Lamy ve

Mau, 2012). Glandiiler tiikiiriik, genellikle ilgili bezlere ait patolojilerin
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saptanmasinda, tam tiikiirik ise sistemik hastaliklarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (Lamy ve Mau, 2012).Tam tikiirik major ve mindr tikiiriik
salgilaria ilave olarak gida artiklari, bakterileri ve bakteri iirlinlerini, virisleri,
mantarlari, epitel artiklarini, serum ve kan kaynakl ¢esitli hiicreleri, DOS’u, nazal ve
bronsiyal sivilar1 ve mukozal transudayi igermektedir. (Greabu ve ark., 2009; Lamy ve

Mau, 2012)

Tikiirigin %99’ u su, %1’ i ise protein ve tuzlardan olusmaktadir (Humphrey
ve Williamson, 2001; Diaz-Arnold ve Marek, 2002). Proteinler, aminoasitler, glikoz,
laktat, kolesteroller, proteinler, lizozoin laktoperoksidaz, immiinglobiilinler, miisinler,
plazmada tespit edilebilen steroid, nonsteroid, peptit yapida protein hormonlar1 ve
genetik molekiiller tiikiiriigiin yapisinda yer almaktadir (Miller ve ark., 2010; lannitti

ve ark., 2012).

Saglikli bireylerde dakikada 0.5 ml akis hiz1 ile giinde yaklagik 0.5-1.5 ml
tiklirik dretimi olmaktadir (Mobarak ve Abdallah, 2011). Ancak fizyolojik ve
hormonal durumlar, uyku, ¢igneme, oral hijyen, ilaglar, yas, kalitim, tat ve koku
stimiilasyonu gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik kosullar tiikiiriiglin kalitesi ve
kantitesinde degisiklige neden olabilmektedir (Dinarello, 1994).

Tiikiirtigiin icerdigi molekiiller ve pH yapist nedeniyle agizda 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. Bunlar koruma fonksiyonu ve besinler ve konusma ile ilgili gorevler

olarak Tablo 2.6’da iki ana baglik altinda 6zetlenmistir (Tablo 2.6.) (Greabu ve ark.,

2009; Lamy ve Mau, 2012).
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Tablo 2.6. Tiikiiriigiin Fonksiyonlar:

Koruma fonksiyonu Besinler ve konusma ile ilgili
gorevleri

e Besinlerin hazirlanmasi

o Sindirime yardimci olmak

o Tat almaya yardimci olmak
o Konusmaya yardimci olmak

o Lubrikasyon etkisi

e Antimikrobiyal etki

e Mukoza biitiinliiglinii korumak
e Yikama ve temizleme

e Tamponlama

e Remineralizasyon

Tiikiiriik analitlerinin seviyesinin saptanabilmesi, mevcut hastaligin aktivitesi ve
siddetinin belirlenebilmesi agisindan avantaj saglamaktadir (Sahingur ve Cohen,
2004). Periodontal teshis i¢in ¢aligilan tiikiiriik belirtecleri, konak orijinli proteinler
(enzimler, immiinoglobulinler), fenotipik belirtecler, konak hiicreleri, hormonlar,
bakteriler ve bakteriyel tiriinler, iyonlar ve gaz haline gelebilen bilesiklerdir (Sahingur

ve Cohen, 2004).

Tikiiriik toplama, saklama, hacimli 6rnekleme ve gonderme agisindan serum ve
DOS ile kiyaslandiginda ¢ok daha ekonomik ve kullanilmasi kolaydir (Lee ve Wong,
2009). Spesifik hastaliklar i¢in pek ¢ok biyobelirte¢ icermektedir. Alinmasi ve
tasinmasi kolaydir; bu 6zelliklerin yani sira, tiikiiriik testlerinde saglik ¢alisanlari icin
hastaligin bulagma riski olmadigindan seruma gore daha giivenilirdir (Lee ve Wong,
2009). Noninvaziv bir yontem oldugu i¢in hastalarda endise ve rahatsizlik
olusturmamaktadir (Lee ve Wong, 2009). Son zamanlarda, biyoteknoloji ve tiikiiriik
tan1 yontemlerinin kombinasyonu ile tiikiiriikte saptanan birgok degerli tibbi maddenin

kanser, otoimmun hastaliklar, viral hastaliklar, bakteriyel hastaliklar, kardiyovaskiiler
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hastaliklar ve HIV gibi ¢esitli hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegi bildirilmektedir

(Lee ve Wong, 2009).

Periodontal hastalik, tanisinda kullanilan geleneksel yontemler arasinda
periodontal cep derinliginin &lciilmesi (CD), sondalamada kanama varligi (SKI),
klinik atasman kaybi seviyesi (KAS), plak indeksi (PI), gingival indeks (GI) ve
radyografik analizler bulunmaktadir (Giannobile ve ark., 2011). Bu parametreler,
uygulanmasi kolay, noninvaziv ve giivenilirdir (Giannobile ve ark., 2011). Ancak bu
tan1 yontemleri enflamasyon baglangicinin ve periodontal hastalik riski tasiyan
bireylerin saptanmasinda yetersiz kalabilmektedir (Griffiths, 2003). Bu nedenle, agiz
stvilarindan biri olan tiikiiriik, tan1 amagli uygulamalarda alternatif yontem olarak son

20 yildir kullanilmaktadir (Griffiths, 2003).

Tiikiirtik toplama yontemleri uyarilmis ve uyarilmamis olmak tizere ikiye ayrilir
(Navazesh, 1993).Uyarilmis tiikiiriik toplama yontemlerinde hastaya parafin mum,
notral sakiz gibi bazi maddeler ¢ignettirilerek tiikiiriik aktive edilir. Aktive edilen
tiikiirtigiin bir tiip i¢inde biriktirilmesi saglanir ya da 120 sn boyunca her 30 sn de bir
olmak iizere dilin yan ylizeylerine %?2’lik sitrik asit uygulanmasiyla elde edilen
tiklirik bir tip icine alimir (Navazesh, 1993). Uyarilmamis tiikiirik toplama
yontemlerinde hasta hafif 6ne dogru egilmis otururken agzinda biriken tiikiiriiglin bir

tiipte toplanmasi saglanir (Navazesh, 1993).

Tikiirtiglin -~ salinim1  ve igerigi otonom sinir sistemi aktivitesiyle
diizenlenmektedir (Chiappin ve ark., 2007). Parasempatik uyaranlarla akis hizi
artarken, organik ve inorganik icerik azalmaktadir (Chiappin ve ark., 2007). Sempatik
uyaranlarda, akis hiz1 diisiik tikirik tretimi olmaktadir (Chiappin ve ark., 2007).

Toplama yontemlerine gore tiikiiriigiin igerigi de degisebilmektedir (Petoumenou ve
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ark., 2009). Akis hizinin artmasi protein, sodyum, potasyum, klorid, bikarbonat

seviyesinin arttirirken magnezyum ve fosfat seviyesini diistirmektedir (Edgar, 1992).
Amag;

Gilinlimiize kadar yapilan caligmalar incelendiginde, periodontal hastalikli
bireylerin tiikiiriiklerinde enflamatuar biyobelirte¢ olarak Fetuin-A ve S100A12
seviyeleri incelenmemistir. Bu ¢alismada periodontal hastalikli bireylerden elde
edilecek tiikiiriik orneklerinde negatif akut faz proteini olan Fetuin-A seviyelerinde
azalma, pozitif akut faz proteini olan Hs-CRP ve proinflamatuar protein olan S100A12
seviyelerinde ise artis olacagi hipotezini kurduk. Bu tezin amaci periodontal saglik ve
hastalik durumunda tiikiirikte Hs-CRP, Fetuin-A ve S100A12 seviyelerinin
belirlenmesi ve uygulanan cerrahi olmayan mekanik periodontal tedavinin Kklinik
parametreler, tiikiiriik CRP, Fetuin-A ve S100A12 seviyeleri lizerine etkinliginin

incelenmesidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirmamiza 2017 Subat-2017 Haziran tarihleri arasinda Ordu Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne basvuran toplam 54 birey dahil
edildi. Calisma baslangicinda gerekli etik kurul onayr Ordu Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve onaylandi (No: 2017/35).
Calismaya dahil edilen bireylere arastirma ile ilgili detayli bilgiler ve yapilacak
islemler anlatildiktan sonra caligmaya goniillii olarak katilmaya kabul edenlere

aydinlatilmis onam formu (Ek:1) okutuldu ve imzalatilda.
Calismaya dahil edilen tiim bireylerin segiminde dikkat edilen kriterler;

1) Kooperasyonun iyi olmasi

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

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

4) Sigara aligkanliginin bulunmamasi

5) Herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi

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

7) Radyoterapi, kemoterapi almamig olmalari

8) Ortodontik tedavi gormiiyor olmalari

9) Periodontal cerrahi ge¢irmemis olmalari

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

11) Hamilelik-emzirme ve menopoz déneminde bulunmamalaridir.
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Calismaya, gingivitis grubuna dahil edilen bireyler asagidaki kriterlere uygun

olarak sec¢ilmistir:

1) Disetlerinde kizariklik, sondalamada kanama ve 6dem gibi enflamasyon varligi,
2) Radyografik muayenelerinde alveoler kemik yikiminin olmamasi,

3) Atasman kaybinin olmamasi,

Calismaya, kronik periodontitis grubuna dahil edilen bireyler asagidaki

kriterlere uygun olarak segilmistir:

1) Bireylerin klinik incelemelerinde diseti enflamasyonu, 3 mm’nin iizerinde cep
derinligi ve en az 5 mm atagman kaybi, alveolar kemik yikimi, sondalamada
kanama 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

se¢ciminde dikkate alinan kriterler agagida belirtildigi sekilde olusturulmustur:

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

3) Bireylerin periodontal muayenelerinde atasman kaybinin olmamasidir.

Calisma gruplari, yapilan klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda
belirtilen kriterlere gore 18 birey periodontal olarak saglikli kontrol grubunu, 18 birey
gingivitis grubunu 18 birey ise kronik periodontitis grubunu olusturacak sekilde

toplam 54 birey arastirmamiz i¢in secilmistir.
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3.1. Klinik Cahsma

Tim gruplarda periodontal durumu belirlemek i¢cin Williams periodontal sondu
(Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) araciligi ile Silness ve Loe’nin plak indeks (Silness ve
Loe, 1964) ve Loe ve Silness’in gingival indeksi (Silness ve Loe, 1964)
degerlendirildi. Ayrica klinik atasman seviyesi, sondalamada kanama indeksi |,
(Ainamo ve Bay, 1975) ve sondalama cep derinlikleri olgiilerek kaydedildi. Klinik
Ol¢timler, biittin dislerin mezyal, distal, mezyolingual (palatinal), distolingual,
mezyobukkal (labial) ve distobukkal yiizlerinde olmak iizere 6 bolgede
gerceklestirildi. Bu alt1 degerin ortalamasi alinarak her bir disin ortalamasi; daha sonra
bu degerlerin ortalamasi alinarak da bireyin PI, Gi, SD, SKIi, KAS ortalamalar: elde

edildi.
Plak indeksi (Silness & Loe, 1964):
0: Dis eti bolgesinde bakteri plagi yok.

1: Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta

gezdirilmesiyle aci8a ¢ikarilan plak varlhigi.

2: Gozle goriiliir tarzda dis eti kenarinda ve dis ylizeyinde orta dereceli

plak varlig1.

3: Dis etinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin

mevcudiyeti.
Gingival Indeks (Loe & Silness, 1964)

0: Saglikli dis eti
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1:Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize dis eti,

sondalamada kanama yok.

2:Orta dereceli iltihap, dis eti parlak, kirmizi ve Odemlidir.

Sondalamada kanama vardir.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve dem vardir. Ulserasyonlar ve

spontan kanamaya meyil mevcuttur.
Sondalanabilir Cep Derinligi

Sondalanabilir cep derinligi, dislerin belirtilen alt1 bolgesinden disin
kose cizgisi rehber alinarak, periodontal sonda disin uzun eksenine
paralel olacak sekilde yerlestirilerek serbest dis eti kenarindan cep
tabanina kadar olan mesafenin milimetre cinsinden Olgiilmesi ile elde

edildi. Tam say1 olmayan degerler en yakin tam sayiya yuvarlanarak

kaydedildi.
Klinik Atasman Diizeyi

Dis eti ¢cekilmesi olan bolgelerde klinik atagsman diizeyi, sondalanabilir
cep derinligi ile serbest dis eti kenar1 konum degisikliginin toplami
olarak hesaplandi. Cekilme olmayan bolgelerde ise sondalanabilir cep
derinliginden mine-sement sinir1 ile serbest dis eti kenar1 arasindaki

mesafe ¢ikarilarak hesaplama yapildi.
Sondalamada Kanama Indeksi (Ainamo & Bay, 1975)

Sondalamada kanama indeksi (SK1), cep derinligi dl¢iimiinii takiben ilk

10 sn iginde cepten gelen kanamanin varhi§i veya yokluguna gore
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kaydedildi. Tiim yiizeylerde kanayan bolgelerin tiim ylizeylere orani

hesapland: ve sondalamada kanama indeks degeri elde edildi.

3.2. Periodontal Tedavi

Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylere detayli oral hijyen egitimi verildi.
Tedavi planlamasinda gingivitis grubundaki bireylere oral hijyen egitimi ve dis tasi
temizliginden olusan cerrahi olmayan mekanik periodontal tedavileri yapildi ve belli
araliklarla bu isleme devam edildi. 1 ay sonraki kontrollerde tespit edilen problemli
bir bolge yoksa tiikiirlik 6rnegi alimi tekrarlandi, son klinik dl¢timler alindi.

Kronik periodontitis tanist konulan bireylere oral hijyen egitimi, dis tasi
temizligi, kiiretaj ve kok yiizeyi diizlestirilmesinden olusan cerrahi olmayan mekanik
periodontal tedavileri yapildi ve belirli araliklarla bu isleme devam edildi. 1 ay sonraki
kontrollerde tespit edilen problemli bir bélge yoksa tiikiiriik 6rnegi alimi tekrarlandi,
son klinik 6l¢iimler alindi. Tiim periodontal tedaviler ve indeks 6l¢timleri ayni hekim

(R.K.) tarafindan yapildu.
3.3. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tikiirik orneklerinin toplanabilmesi ve tiikiirik akis hizin1 6lgmek ig¢in
derecelendirilmis 15 ml’lik falkon test tiipli ve saat kullanildi. Uyarilmamis tiikiiriik
akis hizinin tespitinde, herhangi bir dis etken veya farmakolojik bir ajan ile akisa
miidahale edilmemistir. Bu teknikte hasta rahat bir koltuga oturtuldu. Kollar ve omuz
serbestce salinmis ve onkol ellere kadar bacak ile temasta olmasi saglandi. Dil ucu alt
dislerin arka yiiziine yaslandirildi ve hareketsiz olmasi saglandi. Hastalarin 6ncelikle
agizlar distile su ile calkalatilarak tiikiirtiildii. 5 dakika beklemeden sonra falkon tiipii

hastalara verilerek direkt tiip igerisine agizlarinda biriken tiikiiriigii 5 dakika boyunca
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tikiirmeleri istendi (Navazesh, 1993). Bu yontemle tiikiiriik hacmi mililitre olarak
Olctildii. Dakikaya boliinerek ml/dk olarak hesaplandi. Her hasta i¢in elde edilen 6rnek
miktariin (ml), tiikiiriik toplama siiresine (dakika) boliinmesi suretiyle ml/dk olarak

tikiiriik akis hizi (TAH) hesapland: ve kaydedildi (Navazesh, 1993).

Tikiiriik akis hiz1 tespitinden sonra falkon tiipiinden steril enjektor yardimiyla
tiikkliriik 6rnegi 2 ml’lik eppendorf tiiplerine aktarildi. Tiiplerin kapagi derhal
kapatilarak hiicresel elemanlar1 ve plagi uzaklastirmak i¢in 10000 x g de 10 dakika
santrifiij edildi. Tiplerin tabaninda olusan ¢okeltiye dokunulmadan yilizeydeki sivi
(stipernatant) pipetlenerek farkli bir eppendorf tiipline aktarildi. Kanla kontamine olan
ornekler ¢alismaya dahil edilmedi. Gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerden
rutin periodontal tedavi sonrasi 1. ayda tiikiiriik 6rnegi toplama islemi tekrarlandi.
Toplanan &rnekler analiz edilene kadar —20° derecede laboratuvar tip derin

dondurucuda muhafaza edildi.

3.4. Tiikiiriik S100A12, Fetuin-A ve Hs-CRP Seviyelerinin Saptanmasi

Tiikiirtik ST00A12, Fetuin-A ve Hs-CRP diizeylerinin tayini ELISA yontemiyle
yapildi. Bu amagla S100A12 (Human S100A12 ELISA Kit, Elabscience
Biotechnology Co.,Ltd, USA), Fetuin-A (Human Fetuin A ELISA Kit, Elabscience
Biotechnology Co.,Ltd, USA) ve Hs-CRP (Human Hs-CRP ELISA Kit, Elabscience
Biotechnology Co.,Ltd, USA) standart insan ELISA kitleri kullanildi. Tiim analizler
tiretici firmanin kullanim talimatlar1 dogrultusunda insan rekombinant standartlarina
gore gergeklestirildi. Calismamizin ELISA incelemesi i¢in Onkotest laboratuvarindan

hizmet alim1 yapildi.
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e insan Fetuin A’sinin saptanabilir minimum dozu 5.625 ng/ml algilama aralig1

9.375-600 ng/ml’dir.

e Insan S100A12'sinin saptanabilir minimum dozu 0.094ng/ml, algilama aralig

0.156-10 ng/ml’dir.

e insan Hs-CRP'sinin saptanabilir minimum dozu 9.375pg/ml, algilama aralig

15.625-1000 pg/ml’dir.

S100A12, Fetuin-A ve Hs-CRP biyobelirtegleri i¢in ELISA 6lglim protokolii

asagidaki gibidir;

1) Standart egriyi olusturabilmek i¢in kullanilacak olan standartlar serisinin
konsantrasyonlart SI00A12 i¢in 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.3125, 0.156, 0 ng/ml;
Fetuin-A i¢in 600, 300, 150, 75, 37.5, 18.75, 9.375, 0 ng/ml; Hs-CRP igin 1000,
500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.625, 0 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.

2) Plaka iizerindeki Hs-CRP/Fetuin-A/S100A12 ile kaplanmis mikro kuyucuklarin
ilk iki kolonuna farkli konsantrasyonda standart soliisyonu eklendi (her kuyucuk
icin 100 ul). Diger kuyucuklara analiz edilecek numune (tiikiiriik) mikro
kuyucuk duvarlarina dokunmadan ve kdpiirmesi onlenerek pipetlendi (her kuyu
i¢in 100 ul). Uzeri kapatilarak 37 °© C' de 90 dakika inkiibasyona birakilds.

3) Her kuyucuktaki sivi yikamadan ¢ikarildi. Her kuyucuga hizlica 100ul
Biotinlenmis Deteksiyon calisma soliisyonu ilave edildi ve 37 © C'de 1 saat
inkiibe edildi.

4) Cozelti her bir kuyucuktan aspire edildi ve 350ul yikama soliisyonu 1 ~ 2 dakika

plakanin iginde bekletildi ve aspire edildi. Temiz absorbe edici kagit ile
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kurutuldu. Bu islem 3 kez tekrarlandi. Bu asamada mikroplak yikayici cihaz
kullanildi.

5) Her goze 100ul HRP Konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi ve lizeri kapatilarak
37 ° C'de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

6) Cozelti her bir kuyucuktan aspire edildi ve yikama islemi 4. adimdaki gibi
yapilarak 5 kez tekrarlandi.

7) Her kuyucuga 90ul Substrat Reaktif eklendi ve tizeri kapatilarak 37 ° C'de
karanlik alanda yaklasik 15 dakika inkiibe edildi.

8) Her kuyucuga Substrat Soliisyonu eklenen sirayla SOpuL. Durdurma Soliisyonu
eklendi.

9) 450 nm'ye ayarlanmig bir mikro-plak okuyucu kullanilarak, her kuyunun optik

densitesi (OD degeri) belirlendi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Bu calismada elde edilen veriler SPSS for Windows 21.0 paket programi
araciligr ile analiz edildi. Normal dagilim gosteren parametreler i¢in gruplararasi
farkliliklar tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA), ikili karsilagtirmalar ise
bagimlilik yapisina bagh olarak ya t-testi (independent sample t-test) ya da esli
karsilagtirmali t-testi (paired sample t-testi) ile degerlendirildi. Veriler normal dagilis
gostermiyorsa Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
degerler karsilastirilirken Student-t test kullanildi. Tiim gruplar ve tiim parametrelerin
birbileri ile olan iliskisine Pearson korelasyon analizi ile bakildi. p<0.05 seviyesindeki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza yagslar1 25 ile 50 arasinda degisen (ortalama 36,2+ 7,6) 27’si erkek
27’s1 kadin olmak iizere toplam 54 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen bireylerin
gruplara gore yas, dis fircalama ortalamalari, cinsiyet ve egitim durumuna gore

dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ozelliklerine gore
dagilim

Kontrol Gingivitis  Kronik Periodontitis
(n: 18) (n:18) (n: 18)
Cinsiyet (n)
Kadin 9 9 9
Erkek 9 9 9
Yas

36,4+8,6 36,9+7.,9 37,5+6,2

Egitim Durumu (n)

Ilkokul 3
Lise 7
Universite 12 15 8
Mastir 2 0 0

Fir¢calama (say1/giin)

1,59+0,55 0,77+0,68 0,23+0,25
Dis Sayisi

27,02+1,81  27,16£2,10  24,07+£2,51
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Demografik degiskenler degerlendirildiginde gruplar arasinda dis sayis1 ve yas
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi (p > 0.05). Dis
firgalama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p < 0.05). Elde
edilen bulgular klinik ve laboratuvar bulgular1 olmak iizere smiflandirildi ve

degerlendirildi.

4.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgulan

Calismamiza dahil edilen 3 gruba ait bireylerden periodontal tedaviler oncesi ve
sonrasi elde edilen Pi, GI, CD, SKI, KAS, 6l¢iimleri Tablo 4.2°de gosterildi. Yapilan
istatistiksel degerlendirmeler sonucu tedavi Oncesi ve sonrasi klinik o6l¢iimler
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar elde edildi
(p <0,001) ve kronik periodontitisli grubun, diger gruplara gore PI, GI, CD, SKi, KAS
degerlerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (p < 0,001).Benzer sekilde
Pi, GI, CD, SKI, KAS degerleri gingivitis grubunda saglikli gruptan anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p <0,001). Klinik dl¢timlerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri
arasinda gingivitis ve kronik periodontitisli gruplarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azalma oldugu tespit edildi (p < 0,001). Periodontal olarak saglikli grupta
PI’nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik varken (p < 0.001), GI, CD, SKI ve KAS degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunamadi (p > 0,05). TAH degerlerinde tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi parametrelerde istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamadi

(p > 0,05).

Saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli grubun tiikiiriik Hs-CRP, Fetuin-A

ve S100A12 diizeyleri ve karsilastirmalar1 Tablo 4.2°de verildi. Yapilan istatistiksel
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degerlendirmeler sonucu tedavi Oncesi tiikiirik Hs-CRP, Fetuin-A ve S100A12
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar
elde edildi (p < 0,05). Tedavi 6ncesi kronik periodontitisli grubun tiikiirilk S100A12
diizeyleri, periodontal olarak saglikli ve gingivitisli gruptan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu bulundu (p=0,002) (Saglikli: 7,75+1,05; Gingivitis:
7,19+1,55; Kronik Periodontitis: 5,81+1,42). Saglikli ve gingivitisli gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05). Tedavi Oncesi tiikiiriik Fetuin-A diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar oldugu tespit edildi
(p=0,002) ve periodontal olarak saglikli gruptan kronik periodontitisli gruba gidildikge
anlamli  diizeyde azaldigi  bulundu(Saghkli:  724,16+£101,59;  Gingivitis:
626,52+100,28; Kronik Periodontitis: 509,25+180,38). Tedavi oncesi tikiirik Hs-
CRP diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar elde
edildi (p < 0,001) ve periodontal olarak saglikli gruptan kronik periodontitisli gruba
gidildik¢e anlamli diizeyde arttigi bulundu (Saglikli: 20,47+11,54; Gingivitis:

46,77+20,07; Kronik Periodontitis: 111,28+51,72).
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen tiim gruplarin tedavi 6ncesi (To) ve tedavi
sonrasi (Ts) klinik parametre ortalamalari ve tiikiiriik Hs-CRP, S100A12, Fetuin-

A seviyeleri
. Kronik
Kontrol Gingivitis ) . KW
g Periodontitis P

Pl
To 0,91+0,48° 1,57+0,43" 2,03+0,67¢ 20,89 <0,001
T 0,1940,09° 0,230,148 0,56+0,17" 28,06 <0,001
P <0,001 <0,001 <0,001

Gi
To 0,19+0,39° 1,06£0,28" 1,64+0,38° 36,30 <0,001
Ts 0,04+0,07° 0,09+0,122 0,32+0,13" 2020 <0,001
P 0,105 <0,001 <0,001

CD
To 1,162£0,16° 1,53+0,35" 2,25+0,62° 28,79 <0,001
Ts 1,010,032 1,060,072 1,4240,33" 22,89 <0,001
P 0,05 <0,001 <0,001

SKi
To 0,33+0,96° 10,25+3,46P 46,83+17,76 46,04 <0,001
T 0,03+0,132 0,58+1,21" 0,81+4,63¢ 32,92 <0,001
P 0,178 <0,001 <0,001

KAS

To 0,020,035 0,31:£0,58" 1,7120,94¢ 3351 <0,001
T 0,010,032 0,170,332 1,21+0,73b 34,70  <0,001
P 0,188 0,043 <0,001

S100A12

To 7,75+1,05 7.19+1,552 5,811,420 12,68 0,002
Ts 7,53+1,80? 8,28+2 367 7,3942,38? 347 0,176
P 0,507 0,053 0,016

FETUINA

To 724,16£101,59°  626,52+100,28" 509,25+180,38° 17,69 0,002
T 749,04+196,44°  704,45+281,04° 620,13+124,092 315 0,207
P 0,650 0,277 0,14

HSCRP

To 20.47+11,54 46,77+20,07" 111,28+51,72¢ 36,56 <0,001
T 15,93+6,252 13.55+11,082 38.25+21,11° 031 <0,001
P 0,174 <0,001 <0,001

TAH

To 0,67+0,322 0,710,412 0,580,282 1,08 0582
T 0,66+0,26 0,68+0,362 0,530,212 287 0,238
D 0,876 0,350 0,323

a,b,c: Ayni satir icerisindeki gruplar arasi farkliliklart gosterir; p: %5 seviyesinde anlamli
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Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucu tedavi sonrasi tiikiiriik S100A12
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamad:1 (p=0,176). Kronik periodontitisli grup periodontal olarak saglikli ve
gingivitisli gruplar ile kiyaslandiginda tedavi sonrasi tiikiiriik Fetuin-A seviyelerinin
daha disiik oldugu tespit edildi ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi belirlendi (p=0,207), (Saglikli: 749,04+196,44; Gingivitis: 704,45+281,04;
Kronik Periodontitis: 620,13+124,09). Tedavi sonrasi kronik periodontitisli grubun
tikkiiriik Hs-CRP diizeyleri, periodontal olarak saglikli ve gingivitisli gruplardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p < 0,001)

(Saglikli: 15,93+6,25; Gingivitis: 13,55+11,08; Kronik Periodontitis: 38,25+21,11).

Periodontal olarak saglikli grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi tiikiiriik Hs-CRP,
Fetuin-A ve S100A12 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
farklilik tespit edilemedi (p > 0,05). Gingivitisli grubun tedavi Oncesi ve sonrasi
tikiiriik Fetuin-A ve S100A12 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir farklilik bulunamazken (p > 0,05), tiikiiriik Hs-CRP seviyelerinde tedavi sonrasi
anlamli diizeyde bir azalma oldugu tespit edildi (p < 0,05). Kronik periodontitis
grubunda ise tiikiiriik Fetuin-A ve S100A 12 seviyelerinde tedavi ile beraber yiikselme,
tikiiriik Hs-CRP seviyelerinde ise azalma tespit edildi. SI00A12 ve Hs-CRP deki

degisiklikler istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p < 0,05).

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucu tiikiirik akis hizi bakimindan
gruplar arasinda ve tedavi oncesi - sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (p > 0,05).

Tiim bireylerin tedavi Oncesi (To) klinik parametreler ve tiikiirik HS-CRP,

Fetuin-A ve S100A12 bulgulart ortalamalarmnin birbirlerine gore degerlendirilmesi
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Tablo 4.3’de verilmistir. Tiim bireylerin klinik periodontal degerlendirme bulgular
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski oldugu
belirlenmistir (p < 0.01). Bireylerin S100A12 ile Fetuin-A (r=0,342; p=0,013)
bulgular1 arasinda pozitif yonde, SI00A12 ile Hs-CRP (r=-0,484; p< 0.01) ve Fetuin-
Aile Hs-CRP (r=-0,435; p<0.01 ) bulgular1 arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir iliski oldugu belirlenmistir. Bireylerin periodontal klinik indeks
bulgular ve tiikiiriik SIO0A12 ve Fetuin-A degerleri arasinda negatif yonde, Hs-CRP
ile ise pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski oldugu tespit
edilmistir (p < 0.05). Tim bireylerin tiikiiriik akis hizi ile diger tiim bulgular
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: tespit edilmistir (p >

0,05).

Tim bireylerin tedavi sonrasi (Ts) klinik parametreler ve tiikiiriik Hs-CRP,
Fetuin-A ve S100A12 bulgulari ortalamalarinin birbirlerine gore degerlendirilmesi
Tablo 4.4°de verilmistir. Tiim bireylerin klinik periodontal degerlendirme bulgular
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski oldugu
belirlenmistir (p < 0.01). Bireylerin S100A12 ile Fetuin-A (r=0,516; p<0.01) bulgular1
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski oldugu
belirlenmistir. Bireylerin PI ve GI ile Fetuin-A degerleri arasinda negatif yonde ve
periodontal klinik indeks bulgulari ile HS-CRP bulgular1 arasinda ise pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski oldugu tespit edilmistir. Tiim bireylerin
tikiiriik akis hiz1 ile diger tim bulgular1 kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli

bir iliski olmadig tespit edilmistir (p > 0,05).
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Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin tedavi oncesi (To) klinik
parametreler ve tiikiirilk S100A12, Hs-CRP, Fetuin-A seviyeleri arasindaki

korelasyonlar

To Gi CD SKi KAS S100A12 FETUINA HSCRp  Tiikiiriik
Akis Hiza

Pi 0,671%* 0,747** 0,616**  0,467** -0,371** -0,432** 0,568** 0,042
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,007 0,001 <0,001 0,767

Gi 0,649** 0,793**  0,631** -0,415** -0,596** 0,680** -0,061
p <0,001 <0,001 <0,001 0,002 <0,001 <0,001 0,668

CD 0,675**  0,629** -0,399** -0,400** 0,590** 0,058
p <0,001 <0,001 0,003 0,003 <0,001 0,683

SKi 0,721** -0,522** -0,458** 0,765** -0,089
p <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,530

KAS -0,326* -0,489** 0,419** -0,046
p 0,018 <0,001 0,002 0,744
S100A12 0,342* -0,484** 0,270
p 0,013 <0,001 0,053
FETUINA -0,435** 0,113
p 0,001 0,427

HSCRP -0,106
p 0,454

*:%5 seviyesinde korelasyon anlamli

**: %1 seviyesinde korelasyon anlamli
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Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin tedavi sonrasi (Ts) klinik

parametreler ve tiikiirilk S100A12, Hs-CRP, Fetuin-A seviyeleri arasindaki

korelasyonlar

T, Gi cD SKi KAS  s100A12 FETUINA HSCRP  Tiikiiriik
Akis Hizi
Pi 0,699%*  0598%*  0,697%*  0595%*  -0252  -0,206* 0,470%*  -0,094
p <0001 <0,001 <0,001 <0001 0,071 0,033 <0,001 0,507
Gi 0431%*  0,658%*  0646**  -0,162  -0,386** 0475%*  -0,257
p 0,001 <0,001 <0001 0,252 0,005 <0,001 0,066
cD 0520%*  0462**  -0,051 -0,096 0411%*  -0,164
p <0,001 0,001 0,719 0,467 0,002 0,246
SKi 0619%*  -0,132 -0,133 0534**  -0,113
P <0001 0,351 0,347 <0,001 0,423
KAS -0,167 -0,188 0505** 0,116
p 0,236 0,182 <0,001 0,414
S100A12 0,516%* -0,262 0,167
P <0,001 0,061 0,238
FETUINA -0,192 0,110
P 0172 0,437
HSCRP -0,320%
P 0,021

*:%5 seviyesinde korelasyon anlamli

**: %] seviyesinde korelasyon anlamli
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5. TARTISMA

Giliniimiizde periodontal hastaligin patogenezi hala tam olarak agiklanamamastir
(Listyarifah ve ark., 2017). Akut faz proteinleri dahil bir ¢ok fakt6ér periodontal
hastaligin patogenezinde etkilidir (Polepalle ve ark., 2015). Akut faz proteinleri ile
periodontal hastalik iliskisinin aydinlatilmasimin periodontal tedavi stratejileri

tizerinde derin bir etkiye sahip olacagi beklenmektedir (Archana ve ark., 2015).

Fetuin-A ve S100A 12 son donemde, periodontal hastaliklarla iligkisi olabilecegi
aciklanan biyobelirteglerdir (Pradeep ve ark., 2014; Tiirer ve ark., 2017). Yapilan
literatiir taramasinda peridontal hastalikli bireylerin tiikiiriiklerinde enflamatuar
biyobelirteg olarak Fetuin-A ve S100A12 seviyelerinin daha 6nce ¢alisilmadig tespit
edilmistir. Bu ¢alisma ile ilk defa periodontal hastalikli bireylerin tiikiiriiklerinde
Fetuin-A ve S100A12 diizeyleri incelenmistir. Ayrica Tikiiriik Fetuin-A ve SO0A12

proteinlerinin, periodontal klinik parametreler ile iliskisi ilk defa degerlendirilmistir.

Sistemik hastaliklarin akut faz proteinleri ile iligkisi ve periodontal hastaliklarin
multifaktoriyel etiyolojisi sebebiyle ¢alismamiza dahil edilen bireyler sigara igmeyen
ve sistematik olarak saglikli bireyler arasindan segilmistir. Boylece sistemik
hastaliklarin Hs-CRP, Fetuin-A ve S100A12 seviyeleri tizerindeki etkisi ortadan
kaldirilmistir. Periodontal hastaligin dogasi geregi, yasin etkilerini azaltmak i¢in
bireyler belirli bir yas araligindan (25-50 yas) se¢ilmistir. Cinsiyetin Hs-CRP, Fetuin-
A ve S100A12 protein konsantrasyonlari tizerindeki etkisini en aza indirmek i¢in, her

grupta kadin ve erkek sayilari esit olacak sekilde gruplar olusturulmustur.
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Tikiirik  dretiminin  uyarilmast  analiz  edilen  kiicik  maddelerin
konsantrasyonunu diisiirmektedir (Mohamed ve ark., 2012). Analiz edilen tiikiirtigiin
toplam bilesiminin daha biiyiik molekiillerin lehine degismesine yol agar (Mohamed
ve ark., 2012). Uyarilma ile tiikirigin iyonik Konsantrasyonunu degistirebilir
(Chiappin ve ark., 2007). Ornegin, asidik gida ile uyarilarak elde edilen tiikiiriik,
uyarilmamis tikirik ile Kkarsilastirldiginda sodyum, kloriir ve bikarbonat
konsantrasyonlarinin arttigi ve potasyum ve fosfat konsantrasyonlarinin azaldigi
goriilmistiir (Jensdottir ve ark., 2005). Ayrica uyarilmamis tiikiiriik kompozisyonu
uyarilan tiikriige gore plazma igerigine daha fazla benzemektedir (Chiappin ve ark.,
2007). Dolayisiyla uyarilmamus tiikiiriik, biyobelirte¢ tespiti i¢in daha elveriglidir
(Principe ve ark., 2013). Tiim bu sebepler dikkate alinarak ¢alismamizda uyarilmamis

tiikkiiriik ile ¢alisilmistir.

Ongoz Dede ve ark. (2016) calismasinda kronik periodontitisli ve gingivitisli
bireyler kontrol grubu ile kiyaslandiginda Pi, GI, CD, SKI ve KAS parametrelerinin
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Syndergaard ve ark. (2014)
calismasinda gingivitisli  bireyler, periodontal olarak saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda ortalama SKIi, PI ve GI skorlar1 anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Onder ve ark (2017) calismasinda da benzer sekilde kronik
periodontitisli grupta tiim klinik parametreler kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da klinik parametreler;
periodontitis hastalarinda gingivitis ve kontrol grubundan; gingivitis hastalarinda ise

kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Yapilan bir calismada baslangi¢ periodontal tedavi uygulamasi ile Pi, Gi, CD,

SKI parametrelerinde iyilesme saglanmistir (Eren ve ark., 2002). Goutoudi ve ark.
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(2012) ¢alismasinda periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin
tim klinik parametreleri olumlu yonde degistirdigi belirtilmistir. Yaptigimiz
calismada periodontal tedavi ile periodontal indeks parametrelerinde belirgin bir
azalma oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglart bizim ¢alismamizin sonuglari
ile ortiismektedir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi klinik parametreleri olumlu

yonde gelistirmekte ve periodontal enflamasyonu ileri diizeyde azaltmaktadir.

Shaila ve ark. (2013) calismasinda tiikiiriik akis hizi oranlari; gingivitis,
periodontitis ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir . Bizim
calismamizda da tiikiiriik akis hizi oranlarinda gruplar arasinda anlamli degisiklik
bulunamamustir. Bu veriler, periodontal durum ile tiikiiriik akis hiz1 arasinda tutarl bir

iliski olmadigin1 gosterebilir

Crow ve Ship (1995) ¢alismasinda tiikiiriik akis hiz1 ve periodontal parametreler
arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin
olmadigini tespit etmislerdir. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak, bu ¢caligmada tiikiiriik akis
hiz1 ve klinik parametreler arasinda anlamli iliski bulunamamustir. Béylece, bu veriler
dogrultusunda tiikiiriik akis hizinin periodontal indeks parametreleriyle iliski olmadig:

sonucuna varilabilir.

Shojaee ve ark. (2013) ¢alismasinda periodontitis hastalar1 ile periodontal olarak
saglikli bireyler arasinda tiikiiriik CRP konsantrasyonlarinda anlamli bir farklilik ve
pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Serum ve DOS’ ta CRP seviyesini
arastiran ve benzer sonuglar bulan pek ¢ok ¢alisma vardir (Blum ve ark., 2007; Pitiphat
ve ark., 2008; Kanaparthy ve ark., 2012; George ve Janam, 2013; Pitchika ve ark.,
2017). Bizim calismamiz, periodontal olarak saglikli, gingivitis ve periodontitisli

bireylerde tiikiiriik CRP konsantrasyonlarini karsilastirildigi sayili ¢alismalardan
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biridir. Yaptigimiz ¢alismada tiikiirik CRP seviyesi en yiiksek periodontitisli
hastalarda tespit edilmekle birlikte periodontitis ile gingivitis ve gingivitis ile kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu bilgiler
15181nda artan tiikiiriik CRP seviyelerinin tespiti, periodontal hastaliklarin siddetinin
Olclimii i¢in invaziv olmayan ve giivenilir bir yontem olarak kullanilabilecegini ileri

surebiliriz.

Birgok ¢aligsma, periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin etkinligini DOS
ve serum CRP seviyelerini inceleyerek tespit etmisler ve periodontal tedavi ile birlikte
bu seviyelerde anlamli azalmalarin oldugunu bulmuslardir (Mattila ve ark., 2002;
Blum ve ark., 2007; Tonetti ve ark., 2007; Kumar ve ark., 2013; de Souza ve ark.,
2017). Bu c¢alisma saglikli bireylerde periodontal tedavi sonrasi tiikiiriik Hs-CRP
seviyesini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Calismamizda periodontal tedaviden 1 ay
sonra tiikiirik Hs-CRP seviyesinin gingivitis ve periodontitis grubunda baslangica
kiyasla anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir. Literatiirlerin 1s181nda genis olarak
tartisamadigimiz arastirmamizda bulgular ancak DOS ve serum biyolojik sivilarinda
yapilan arastirmalarin verileri ile mukayese edilebilmis ve tiikiiriik Hs-CRP’nin
periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Bu konuya 151k tutabilecek yeni calismalarin yapilmasinin yararli ve

gerekli olacagi kanaatindeyiz.

Fetuin-A nin akut enflamasyonda negatif akut faz proteini olarak gorev yaptigi
diistiniilmektedir (Lebreton ve ark., 1979). Tirer ve ark (2017) calismasinda
periodontal hastaligin siddeti arttik¢a serum ve DOS Fetuin-A seviyelerinin 6nemli
Olcide azaldigimmi bildirmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada tiikiirik Fetuin-A

diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar oldugu
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tespit edilmistir ve Fetuin-A diizeylerinin saglikli gruptan kronik periodontitis grubuna
gidildik¢e anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir. Fetuin-A ve periodontal
hastaliklar iliskisini inceleyen ve literatiirdeki tek ¢alisma olan Tirer ve ark (2017)
calismasinin sonuglar1 bizim c¢alismamizin sonuglart ile ortiismektedir. Bu veriler
1s1g¢inda,  tiikklirik  Fetuin-A  seviyelerinin  periodontal hastalik  siddetinin

arastirilmasinda etkin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini savunmaktayiz.

Literatiirde  tedavi sonrasinda  Fetuin-A  seviyelerindeki  degisimin
kiyaslanabilecegi bir calisma bulunmamaktadir. Bu calisma tiikiiriik Fetuin-A ve
periodontal tedavi arasindaki iliskiyi arastiran tek calismadir. Periodontal tedavi
sonrast Fetuin-A seviyelerinin baglangica kiyasla yiikseldigi gozlenmistir. Boylece,
periodontal tedavinin etkinligini degerlendirebilmek icin tiikiirik Fetuin-A
seviyelerinin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Diger taraftan, calismamizin
bulgularini tartisabilmek i¢in bu konunun yeni ¢alismalarla aydinlatilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

Periodontitis ve romatoid artrit benzer patolojik ozelliklere sahip kronik
enflamatuar durumlardir. Fetuin-A’nin  romatoid artritin  patogenezinde rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir (Sato ve ark., 2007; Vassalle ve Mazzone, 2016).
Romatoid artritli hastalarda Fetuin-A diizeylerinin azaldigint bildiren g¢aligmalar
bulunmaktadir (Saroha ve ark., 2012; Tekeoglu ve ark., 2016). Bu veriler 1s18inda,
Fetuin-A nin periodontal hastaliklarla iligkili olabilecegi ve Fetuin-A protein

diizeylerinin periodontal hastalik patogenezine katki saglayabilecegi ileri siiriilebilir.

S100A12 ve periodontal hastaliklar iliskisini arastiran literatiirdeki tek galigma
olan Pradeep ve ark. (2014) calismasinda DOS ve serum S100A12 diizeyleri kronik

periodontitiste saglikli gruba kiyasla anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur.
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Bunun aksine bu ¢alismada tiikiiriik SI00A12 diizeyi saglikli kontrollerde kronik
periodontitise gore daha yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada periodontal
enflamasyonun siddeti arttikca tiikiiriik SI00A 12 seviyeleri beklenildigi gibi yiiksek

bulunmasa da periodontal hastaliklarla iliskili bulunmustur.

Pradeep ve ark. (2014) calismasinda DOS ve serum S100A12 diizeyleri ile
periodontal klinik parametreler arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise bu c¢alismanin tersine tikiirik S100A12
diizeyleri ile periodontal klinik parametreler arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir. Sonuglarin referans calisma sonuclariyla uyusmamasi incelenen sivinin
farkli olmasiyla iligkili olabilir. Bu calismada tiikiiriik ile ¢alisilmistir. Tikiiriigiin
miktarin ve igerigini etkileyebilecek tat ve koku stimiilasyonu, fizyolojik, hormonal
ve kalitsal durumlar gibi bir¢ok faktor vardir (Mobarak ve Abdallah, 2011). DOS ve
serum ise dis etkenlerden etkilenme olasilig1 diisiik biyolojik sivilardir (Gunday ve
ark., 2014). Yaptigimiz ¢alismanin sonuglarinin referans ¢alismamizin sonuglariyla
ortiismemesi tiikiiriik icerigi ve konsantrasyonunun dis etkenlerden etkilemesi ile

agiklanabilir.

Periodontal tedavi sonrasinda S100A12 seviyelerini kiyaslayan herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamiz tiikiirik S100A12 seviyeleri ve
periodontal tedavi iliskisini inceleyen ilk arastirmadir ve calismamizda S100A12
diizeylerinin tedavi sonunda artig1 tespit edilmistir. Bu durum, diger ¢alismalarin
aksine tiikiirik S100A12’nin periodontal hastaliklarda pro-enflamatuar degil anti-
enflamatuar  protein  olarak rol oynadigmi  gosterebilir.  Sonuglarimizi
kiyaslayabilmemiz i¢in Tiikiiriik S100A12 ve periodontal hastalik iligkisini arastiran

ve DOS ve serumun da incelendigi literatiir caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

51



Periodontitis ve romatoid artritin patolojik ozellikleri birbirine benzemektedir
(Kobayashi ve Yoshie, 2015). Bunun yami sira yapilan galismalarda S100A12
proteinleri romatoid artrit ile iliskili bulunmustur (Chen ve ark., 2009; Nordal ve ark.,
2016). Bu durum goz Oniinde bulundurularak S100A12 proteininin periodontal
hastalik patogenezinde etkili oldugu diisiiniilebilir. Ancak c¢alisma bulgularimizi
karsilastirmak icin S100A12 proteinin etkisini periodontal hastalik patogenezinde
inceleyen ve ileri donem sonuglarin da kiyaslanabilecegi yeni c¢alismalarin

yapilmasinin yararli ve gerekli olacagi kanaatindeyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Aragtirmamizda elde edilen veriler ve yapilan degerlendirmeler 1s18inda

asagidaki sonuclara ulagilmistir:

» Cerrahi olmayan periodontal tedavi, periodontal enflamasyonu ileri diizeyde

azaltmaktadir.

» Tikiirlik akis hizlari ile periodontal parametreler arasinda tutarli bir iligki tespit

edilememistir.

* Periodontal hastaligin siddeti arttikca tiikiiriik Hs-CRP degeri artmustir.
Periodontal tedavi sonrasi tiim gruplarda tiikiiriik Hs-CRP degerinin baslangica
kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu durum, periodontal hastaliklarin
siddetinin belirlenmesinde ve periodontal hastalikli bireylere uygulanan
periodontal tedavinin etkinligini degerlendirilmesinde tiikiirik Hs-CRP

seviyelerinin kullanilabilecegini ileri siirmektedir.

* (Calismamiz periodontal hastaliklarda Fetuin-A’nin negatif akut faz proteini

olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

» Periodontal hastaligin siddeti arttikga tiikiiriik Fetuin-A seviyeleri azalmistir.
Periodontal tedavi sonrasi tiim gruplarda tiikiiriikk Fetuin-A seviyeleri baslangica
kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum, periodontal hastaliklarin
siddetinin belirlenmesinde ve periodontal hastalikli bireylere uygulanan
periodontal tedavinin etkinligini degerlendirilmesinde tiikiirik Fetuin-A

seviyelerinin kullanilabilecegini ileri siirmektedir.
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Tukiirik S100A12 seviyelerinde diger c¢alismalarin aksine periodontal
hastaliklar ile arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
kullanilan 6rnek olan tikiiriiglin  yapisindan kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz. Fakat periodontal tedavi sonrasi tiikiiriik ST00A 12 seviyelerinin
anlamli olmasa da yilikselmesi, bu durumun sadece tlikiiriiglin yapisindan
kaynakli degil tiikiiriik S100A 12 nin periodontal dokularda bir anti-enflamatuar

protein Ozelliginde rol oynayabilecegini ileri siirebilir.

S100A12 ve Fetuin-A proteinlerinin hem periodontal hastaliklarla hem de
periodontal tedavi ile iligkisini arastiran tiikiirik 6rneklerine ilaveten DOS ve
serum konsantrasyonlarinin da incelendigi ileri ve uzun dénem calismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

Ek1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
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BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin ad: ‘Periodontal
Hastalikli Bireylerde Tiikiirik S100A12, Fetuin A ve Yiksek Sensiviteli CRP
Diizeylerinin Tedavi Oncesi Ve Sonras1 Kiyaslanmasi ve Degerlendirilmesi’ dir. Bu
aragtirmanin amaci, Gingivitisli,ve Periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin
tikiirikteki c¢esitli biyomarker seviyelerine ve periodontal duruma etkisinin
incelenmesidir. Bu arastirmada size dis tasi temizligi ve kok yiizeyi temizligi tedavileri
uygulanacak ve bir tiipe 5 dakika boyunca tiikiirmeniz istenecektir. Ayrica plak
indeksi, gingival indek ,cep derinligi gibi indeksleri igceren periodontal ol¢iimler

yapilacaktir.

Yapilacak olan tedavi klinigimize bagvuran tiim hastalarimiza uyguladigimiz
rutin periodontal tedavidir. Bu tedavide dis lizerinde goriinen dis taslar1 bir el aleti
(kretuar) ve ayna yardimiyla uzaklastirilir. Ardindan gerekli goriildiigli takdirde
yumusak eklentiler ve renklenmeler turla donen bir aletle (mikromotor+anguldurva ve
ucuna takilan lastik frez) uzaklastirilir. Renklenmelerin daha iyi kaldirilmasi igin
pomza kullanilabilir. Yapilan islemler sonrasinda oral hijyen egitimi verilecektir. Ayn

seansta veya takip eden seanslarda disetinin altinda bulunan distaslar1 ve eklentiler

74



bolgeye has el aletleri (kiiretler) ile uzaklagtirilir. Bu islemler dncesinde gerekli
gortliirse lokal anestezi yapilabilir. Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
eklentilerin miktarina ve renklenmelerin fazlaligina bagli olarak kavitron denilen
ultrasonik titresimli cihazlarla da yapilabilir. Bu aletler su ile sogutma sistemine sahip,
hizl1 titresimlerle distaslar1 ve eklentileri uzaklastiran elektrikle ¢alisan cihazlardir. Bu
arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 1 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin

sayis1 60°dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak arastiricinin  Onerilerine uyma sizin
sorumluluklarinizdir. Bu arastirmada sizin i¢in her hangi bir risk s6z konusu degildir
ve sizin i¢in beklenen yararlar agiz bakim egitimi almaniz ve dis eti sagliginizin
kontrol altina alinmasidir. Bu arastirmanin tedavisinde uygulanabilecek, ancak
simdilik uygulanmayacak olan herhangi bir alternatif tedavi ya da islem

bulunmamaktadir.

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastiric1 tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar faturalandirildig: takdirde
sorumlu arastirmaci tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda  sizi
ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in

05538512335 no.lu telefondan Dt. Reyhan ERSIN KALKAN’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica,
bu aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri

icin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan rutin tedavi iicreti
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disinda higbir licret istenmeyecektir. Bu arastirma herhangi bir kurum tarafindan

desteklenmemektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim 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 (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastiricitya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla

anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in

bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden
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gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama

ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin;
Ad1 Soyadt: Imzas1:

Tarih: Telefon:
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