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1.GIRIS

Periodonsiyum dis eti, alveoler mukoza, sement, periodontal ligament,
alveoler ve destekleyici kemigi igeren, disleri saran ve destekleyen dokulardan
olusmaktadir. (4) Bu dokular1 etkileyen hastaliklar ise “periodontal hastaliklar”
olarak adlandirilmaktadir. Periodontal hastaliklar patojenik mikroorganizmalar
tarafindan baslatilan, karmasik bir konak-mikroorganizma iligkisi icerisinde ilerleyen
ve sonucta destek dokularda enflamasyon, periodontal ligament ve alveoler kemik

yikimiyla karakterize hastaliklardir. (5)

Periodontal hastaliklar, siirekli ayni sekilde ve ayni siddetle ilerleyen yapida
degildir; birbirini izleyen, bag dokusu ve alveoler kemik yikiminin oldugu aktif
dénem ve kismen bir miktar tamirin oldugu pasif donemlerden olusan epizodik
tarzda bir ilerleme gostermektedir. (6—8) Periodontal hastaliklar epizodik ve kronik
dogasinin yani sira bireyler arasinda farkl ilerleme gosterebilir; ayn1 bireyde, farkli
dislerde hastaligin siddeti ve yayginligi farkl olabilir. Hastaligin tanisinda kullanilan
sondalanabilen cep derinligi 6l¢limii, atagsman kaybi1 miktari, dis eti kanamasinin olup
olmamasi, alveol kemiginin seviyesinin radyografik olarak degerlendirilmesi gibi
Olclimler gecmiste olusan yikim hakkinda bilgi verirken; hastaligin aktif ve pasif

evrelerinin kesin ayrimi hakkinda yeterli bilgi saglamaz. (9)

Gingivitis bakteri plagina bagl gelisen, disleri cevreleyen destek dokularda
kaybin olmadig dis eti enflamasyonudur. Oral hijyen prosediirlerinin yerine
getirilmesiyle yaklasik 1 hafta i¢inde, kendiliginden iyilesen tersinir bir durumdur.
(10) Disi ¢evreleyen dokularda bakteriyel plaga karst gelisen enflamasyonun kontrol
altina alinmadig1 durumlarda atagsman ve kemik kaybi1 meydana gelir. (11) Genel
olarak kabul edilen goriis, tedavi edilmeden birakilan gingivitis lezyonlarinin duyarh

bireylerde periodontitise ilerleyebilecegi yoniindedir. (12)

Klinik atagsman ve dis kayiplariyla sonuglanan periodontitis i¢in en dénemli
hazirlayict faktor tartismasiz kotii oral hijyendir. Clinkii periodontitis lezyonlarinin
temel etiyolojik faktorii disler ilizerinde organize olan ve yapisinda ¢ok sayida
patojenik bakteriyi iceren mikrobiyal dental plaktir. (13) Periodontal hastaliklarin
baslamasi i¢in bakteriyel plak varligi zorunlu olsa da, kronik periodontitisin klinik

belirtileri olan periodontal cep olusumu, atagsman kaybi ve alveoler kemik yikimi



konak kaynakli immunoenflamatuar olaylarin bir sonucudur. (14) Mikrobiyal dental
plagin i¢inde yer alan ve kirmizi kompleks olarak nitelendirilen Porphyromonas
gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), ve Treponema denticola (Td)’nin aktif

periodontitis lezyonlarinin olusumunda biiyiik rol oynadig: belirtilmektedir. (15)

Hastaligin olugsmasinda ana etiyolojik faktor olan mikrobiyal dental plaktaki
gram negatif anaerobik veya fakiiltatif bakteriler ile bunlarin iirlinlerine kars1 konak
savunma sisteminin cevabi sonucunda doku hasari ve kaybi olusmaktadir. (13)
Bunun yani sira periodontal hastaliklarin ilerlemesinde genetik ve ¢evresel faktorler
de etkilidir. (8)

Tam bir plak kontroli, dis ylizeyi temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi ve lokal
etiyolojik faktorlerin ortadan kaldirilmasini igeren cerrahisiz periodontal tedavi, tiim
periodontal hastaliklarin tedavisinin ilk basamagi ve temeli olarak kabul
edilmektedir. (16) Mikrobiyal dental plak ve dis taslarinin dis ylizeylerinden mekanik
olarak uzaklastirilmasi, kronik periodontitis i¢in standart tedavi olarak kabul edilir.
(17) Cerrahisiz periodontal tedavide hedef cep derinliklerinin hastanin agiz hijyenini

saglayabilecegi fizyolojik sinirlara getirilmesidir. (11)

Bakterilerin ve bakteriyel triinlerin, dogrudan ve dolayli olarak periodontal
doku yikimina neden oldugu bilinmektedir. Bu bakteri ve bakteri iirlinlerine karsi
konak tarafindan iiretilen proteinazlar, sitokinler ve prostaglandinler konak yikimina
sebep olmaktadir.(18) Sitokinler, hiicreler arasi mesaj alip verici olarak is goren
peptid yapida molekiiller olup enfeksiyon hastaliklarinda, bagisiklik yanitinin
olugmasinda ve hiicreler arasi etkilesimde rol oynamaktadirlar. (19) Ayrica 16kositler
ve diger hiicrelerin hareketlerine, gelismelerine ve farklilagsmalarina etki yaparak,
konagin yabanci antijenlere ve zarar verici etkenlere kars1 reaksiyonlarini

diizenlerler. (18)

Sitokinler, farkli efektor hiicrelerin aktivasyonu ve iiretimi iizerine major
etkili, hiicresel diizenleyici ve diislik agirlikli proteinlerdir. Bir¢ok fizyolojik yanitta,
onemli rol oynayan genis bir hiicre grubu tarafindan iiretilmelerine ragmen, ana
kaynaklari T hiicreleri ve makrofajlardir. (20) Sitokinler, immiinitenin ve
enflamasyonun baslamasiyla iligkili olup, konak cevabinin biiyiikliigiinii ve siiresini

diizenlerler. (14)



Konak ve Dbakteriler arasindaki c¢ift yonli etkilesimle tetiklenen
immunoenflamatuvar olaylar zincirinde interlokin (IL)- 1, IL-6, prostaglandin E2
(PGE2) ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokinler; ve
matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) gibi endopeptidazlarin konak dokularinca
fazla miktarda iiretilmesi periodontal yikima yol agmaktadir. (21) Hem periodontitis
gibi lokal enflamatuvar lezyonlarda hem de ¢oklu doku ve organ tutulumunun
gorildiigi sistemik bag dokusu hastaliklarinda olusan enflamasyon sitokin,
prostaglandin ve MMP’ler gibi biyolojik belirte¢lerin ilgili lokal dokular ve sistemik

dolasimdaki seviyelerinin belli oranlarda artmasina neden olmaktadir. (22,23)

Enflamasyonlu ve iilsere periodontal cep epiteli oral patojenler i¢in kolay bir
gecis yeri olduguna dair giiclii bulgular mevcuttur ve bu durum giin igerisinde kisa
siireli bakteriyemilere neden olmaktadir. Ayrica ¢esitli mikrobiyal antijenler ve
bakteriyel endotoksin olan lipopolisakaritler (LPS’ler) tiim viicuda periodontal
lezyonlardan yayilabilmektedir. Bunun yaninda, lokal iiretilen proenflamatuar bazi
sitokinler sistemik dolasima katilmakta ve uzak organlarda etkilere sebep
olabilmektedir. Her ne kadar bu sitokinlerin artmasi normal referans araligindan ¢ok
farkli olmasa da, proenflamatuar sitokin seviyelerindeki ufak artislar viicutta bulunan
baska bir onemli enflamatuar olay1 siddetlendirebilmektedir. (kardiovaskiiler ve

serebrovaskiiler enflamayon gibi...) (13)

Dis eti olugu sivis1 (DOS) disi cevreleyen dis eti olugu/periodontal cepten
toplanabilen, serum transudasi ya da daha siklikla enflamatuvar eksuda olarak
adlandirilmaktadir. Bu sivi serumun igerigini yansitabilmekte, ayni zamanda
periodonsiyumda bulunan hiicresel yanitt da gostermektedir. DOS o6rneklerinin
toplanmast  ve  analizi,  periodonsiyumun  patofizyolojik  durumunun
degerlendirilmesinde Onemli yer tutmaktadir. DOS hem konak hem de
subgingival/supragingival plak bilesenlerini igerebilmektedir. Konak kaynakh
sitokinler, enzimler ve IL’ler gibi enflamasyon belirtegleri DOS’da tespit
edilebilmektedir. (24)

MMP’ler yaklasik 28 enzimden olusan, hiicre-matriks kompozisyonunun
diizenlenmesinde O©Onemli rol oynayan ekstraselliiler proteazlardir. MMP’lerin

embriyonik gelisim, enflamasyon, immiin yanit, yara iyilesmesi, bag dokusunun



sekillenmesi, kemik remodelasyonu, anjiyogenez ve apoptozis gibi bir¢ok fizyolojik
olayda rolleri vardir. (23) MMP’ler periodontal dokularin yikiminda anahtar
medyatér olarak  belirtilmektedir. (25) Organizmada fizyolojik olaylarin
siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik endojen doku inhibitorleri
arasinda stirekli bir denge s6z konusudur. Bu dengenin MMP aktivitesi yOniine
kaymasi, matriksin yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olusmasina neden
olmaktadir. MMP’ler saglikli dokularda diisiik diizeyde sentezlenirler. Cesitli
hormonlar, biiyiime faktorleri ve proenflamatuar sitokinler ~MMP’lerin

aktivasyonunu artirir. (22)

Dis eti, periodontal ligament ve alveoler kemik farkli tiplerde kollajen
icermektedir. Tip 1 ve 3 kollajen periodontal dokulardaki kollajenin yaklasik %
60’11 olusturmaktadir. MMPS, Tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse de
Tip 1 kollajeni digerlerine gore daha hizli yikima ugratir ve periodontitisteki yikimda

esas kollajenazdir. (26)

MMPS8’in latent formunun gingivitis ile iligkili oldugu bulunurken
periodontitisteki doku yikimindan aktif MMP8’in sorumlu oldugu gosterilmistir.
Ayrica periodontitis ve periimplantitisli hastalarin DOS’unda baskin MMP olarak
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) kaynakli MMP-8 oldugu cesitli ¢alismalarda rapor
edilmistir. Periodontitisli bireylerdeki DOS ve dis eti MMPS8 aktivitesinin, saglikli
bireylerden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. (27)

Peptidil arjinin deiminaz 2 (PAD2) hem memeli mononiikleer fagositer
hiicreleri hem de P.gingivalis tarafindan iiretilebilen sitriilinlenme olarak bilinen
arjinin amino asitinin sitriilin amino asitine doniistiiriilmesi siirecini katalizlemekle
gorevli enzimdir.(28) PAD2 enzimi araciligiyla proteinlerdeki arjinin aminoasitinin
yerini sitriilinin almasi, molekiillerin sahip oldugu toplam pozitif yiik miktarimi
azalttigindan molekiil i¢i ve molekiiller aras1 kimyasal baglar kaybolarak proteinlerin
stabilizasyonu bozulur. Sitriilinlenmis proteinler ise B hiicre aktivasyonunu
tetikleyerek hiimoral immiin yanitin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. (28) Hiimoral
immiinitenin uyarilmasiyla meydana gelen otoantikorlar antisiklik sitriilinlenmis
peptid antikoru (ACPA) olarak adlandirilmaktadirlar. ACPA, immiinglobulin G
(IgG) tipinde bir antikor olup, bu ailedeki diger antikorlar gibi epitoplari ¢ok hizli



tanima ve baglanma Ozelligine sahiptir. ACPA’larin romatoid artrit (RA)
patogenezindeki eklem hasar1 ve hastaligin radyografik ilerleyisi ile iliskili oldugu ve
ACPA pozitif RA hastalarinin, ACPA negatif RA hastalarina gére daha kotii klinik
sonuglar ve daha aktif doku yikimi gosterdikleri rapor edilmektedir. (29) Bu nedenle
ACPA olusumunun RA‘ya 6zgli erken enflamasyonun Onemli bir tetikleyicisi
olabilecegi diislinlilmektedir. Konuyla ilgili yapilan arastirmalarda, sitriilinlenmis
proteinlerin immiin sisteme sunulabildigini ve bu sebeple onlara karsi etkili bir
immiin toleransin gelismedigi bildirilmektedir. Sitriilinlenmis protein fragmanlarina
kars1 primer ve spesifik immun yanitin hizla gelismesi ile meydana gelen ACPA’lar,
apoptopik hiicrelerin hiicre yiizeylerinden sunulan antijenik 6zellikteki sitriillenmis
proteinleri ¢ok hizli tantyip baglanmaktadir. Bu sirada hiicre yiizeyinde yer alan fakat
sitriilinlenmeyle modifiye edilmemis proteinler, otoimmiinitede anahtar role sahip
epitop yayilmasi mekanizmasi ile ACPA’lar tarafindan taninmaktadir. Boylelikle
antijenik olmayan proteinler dahi otoantijen 06zelligi kazanmaktadir. Tim bu
olaylarin sonucunda siddetli bir otoimmun yanit meydana gelmektedir. (29) Nesse
ve ark. periodontitis lezyonlarindan topladiklar1 doku 6rneklerinde bag dokusu ve
epitelde ACPA olusumunu tespit etmislerdir. (30) Bununla birlikte Janssen ve ark
enflamasyonlu periodontal dokularda ACPA olusumuna ek olarak sitriilinlenmis

histon proteinleri olusumunu da rapor etmislerdir. (31)

Periodontitis olusumunda tartismasiz en 6nemli risk faktorii olarak kabul
edilen P. gingivalis, RA patogenezisinde anahtar mediyator olarak kabul edilen IL-1
ve TNF-a gibi enflamatuvar sitokinlerin salinimim tetiklemekle birlikte mikrobiyal
PAD?2 olarak bilinen ve bu bakteriye ait gok énemli bir viriilans faktorii olan enzimin
tiretimini de gergeklestirmektedir. (28) Sitriilinlenmis protein artiklarina karst olusan
otoantikorlarin serum seviyelerinin RA’nin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
yillar dnce ylikseldigini ve bu nedenle de sitriilinlenmis proteinlerin hastalifin erken
tanisinda  kullanilabilecek ¢ok 6nemli antijenik belirtegler olabilecekleri
bildirilmektedir. (32) RA hastalarinda, hastalik aktivitesinin belirlenmesinde
kullanilan DAS-28, ESR ve CRP oranlarinin hastalarin sinovyal sivilarindaki PAD2
seviyeleriyle pozitif korelasyona sahip oldugu ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir.
RA’nin yani sira multiple skleroz (MS), Alzheimer hastaligi, psoriasis ve kronik

obstriiktif akciger hastaligi gibi birgok otoimmun hastalikta serumdaki PAD2



seviyesi Onemli miktarda artmaktadir fakat ACPA seviyesi yalnizca RA’da
yiikselmektedir.Bu nedenle ACPA RA’ya 06zgii bir belirteg olarak kabul
edilmektedir. Periodontitiste de ACPA olusumunun tetiklendigi, s6z konusu bu
otoantikorlarin ¢ogunlukla kollajeni hedef aldigi belirtilmistir. (33) Boylelikle
periodontitis, ACPA olusumu yoluyla da RA patogenezine karigmaktadir. Yapilan
bir klinik ¢alismada serum anti-P. gingivalis IgG antikor seviyelerinde saglikli grupla
karsilastirildiginda RA’li grupta anlamli bir artis oldugu bulunmustur. Ayrica ayni
calismada anti-P.gingivalis IgG antikor konsantrasyonu ile ACPA degerleri arasinda

anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. (34)

Litaratiirdeki mevcut bilgi sitriilinlenme ve otoimmun enflamasyon arasinda
cift yonli bir baglanti bulundugunu isaret etmektedir. Sitriilinlenmis protein
antikorlart otoimmun enflamasyonu tetiklerken hiicre oOlimi ya da doku
enflamasyonu sirasinda birgok protein de sitriilinlenmeye duyarli hale gelmektedir.
Enflamasyonla salinimi artan TNF-a mononiikleer fagositik hiicrelere etki ederek
osteoklast oncii hiicrelerine farklilagsmalarina yol acar. Bu sirada osteoklast oncii
hiicrelerinden MRNA ve protein seviyesinde PAD2 salinmasi artar ve sonug olarak
sitriillenmis proteinler iretilir. Boylelikle adaptif immun sistem ve kemik yikimi

arasindaki baglant1 kurulmus olur. (28)

Semaforinler 20¢ den fazla proteinden olusan ve yapisal 6zelliklerine gore 8
alt gruba ayrilan bir sitokin ailesidir. ilk olarak akson rehberlik faktdrleri olarak
tanimlanmis olsalar da yapilan c¢aligmalarda semoforinlerin immun yanitlarin
diizenlenmesi, angiogenezis, timor metastazlar1 ve kemik metabolizmasini igeren

¢ok sayida rolleri oldugu ortaya konmustur. (35)

Semaforin 4D (SEMA4D) immun sistemde rol aldigi belirlenen ilk
semoforindir ve T hiicre aktivasyon belirteci olarak tanimlanmistir. Biiyiik oranda T
hiicrelerinden ve bir miktar da kemik iligi kokenli hiicrelerden salinir. (36,37)
SEMA4D hiicre membranlarinda yer alan plexin B1/B2, CD72 ve plexin C1 adh
reseptorler araciligiyla sinir, immiin, endotel ve epitel hiicrelerine etki eder. (38)
SEMA4D’nin immun sistemde &nemli roller iistelendigi bildirilmektedir. Ornegin
SEMA4D’nin B hiicre aktivasyonu ve B hiicre aracilikli antikor iiretimini

diizenledigi, (37) antijene bagl T hiicre aktivasyonunda yer aldigi, (35) monosit



kaynakli sitokin iiretimini uyardigi ve epitel biitiinligiiniin saglanmasina yonelik

olusturulan sinyalleri diizenledigi (39) ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir.

Semoforinlerin, osteoklast ve osteoblast hiicreleri arasindaki iletisim
yolaklarina dogrudan dahil olduklar1 bildirilmektedir. (39) Negishi-Koga ve
ark.’larinin  gerceklestirdikleri genetik hayvan ¢alismasinda osteoklast kaynakli
SEMA4D ve onun osteoblastlardan salinan reseptorii Plexin-B1’in  kemik
olusumunda kilit role sahip olduklarini ortaya koymuslardir. (39) Diger bir preklinik
caligmada ise osteoporotik fenotipe sahip bireylerde artmis SEMA4D salinimi
oldugu bildirilmistir. S6z konusu sitokinin osteoblast ve osteoklast hiicreleri
arasindaki var olan mesafeyi korumak i¢in osteoblastik hareketliligi artirdig1 ve bu
sekilde kemigin yeniden sekillenmesinin baslangi¢ asamasinda kemik yapimini

baskiladig: bildirilmektedir. (40)

Cesitli caligmalar SEMA4D’nin otoimmun hastaliklarin patogeneziyle iligkili
oldugunu rapor etmektedir.(35,37,41) Hayashi ve ark. osteoklast kaynakli
SEMA4D’nin osteoblast aracili kemik yapimini baskiladigini ve s6z konusu sitokinin
bloke edilmesiyle kemik kitlesinin arttigini gostermislerdir. (42) Yoshida ve ark.
SEMA4D’nin RA’l1 hastalarin serum ve eklem sivisinda artmis seviyede tespit etmis
ve RA tedavisi icin SEMA4D’nin potansiyel bir hedef olabilecegini bildirmistir.(41)
Arastirmaci ayrica serum SEMA4D seviyeleri ile TNF-o ve IL-6 sitokin seviyeleri
arasinda pozitif bir korelasyon, SEMA4D antikoru ile TNF-a ve IL-6 arasinda ise
negatif bir korelasyon rapor etmistir. (41) Bonfil ve ark. SEMA4D’nin, TNF-o ve IL-
6 iiretimini CD14+ monosit hiicrelerine baglanarak, doza bagimli sekilde arttirdigini

ortaya koymuslardir. (43)

RA kronik, sistemik bir bag dokusu hastaligidir. Karakteristik olarak simetrik
eklemlerde katilik, sertlik, agri ve deformasyonlar gorilmektedir. (44) Farkli
sistemleri tutabilen RA alevlenme ve sakinlik donemlerinin birbirini izledigi
epizodlarla ilerlemektedir.(44,45) RA’da da periodontitiste oldugu gibi lokal
lezyonlarda birikip persiste kalan enflamatuvar infiltratin neden oldugu doku yikimi

gozlenmektedir. (46)



Iki hastalik benzer genetik ve ¢evresel belirli risk faktdrlerini paylasmaktadir.
Genetik olarak IL-1 polimorfizmi, (47) ¢evresel olarak da sigara kullanimi paylasilan
ortak risk faktorlerine birer ornek olarak gosterilebilir. (48) RA ve periodontitis
patogenezinde benzer sitokin profiliyle karsilagilmaktadir.(45,49) So6z konusu
hastaliklarin aktif donemlerinde IL-1 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokin
seviyelerinde artig; immunoenflamatuvar yaniti baskilamasiyla bilinen IL-10 ve
transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-B) gibi sitokinlerin seviyelerinde ise
azalma gozlenmektedir. (49) Pers ve ark.’nin yaptiklar1 gozlemsel g¢alismanin
sonucunda RA tedavisinde kullanilan anti-TNF-o immunterapisinin periodontitis
lezyonlari tizerinde pozitif etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.(50) Ayrica TNF-a,
IL-1 gibi proenflamatuvar sitokinler; mikrobiyal enzimler ve konak MMP-8 ve -9
salmmminin her iki hastalikta da onemli miktarda fazla oldugu gozlenmektedir.

(44,49)

Giliniimiizde notrofil aktivasyonunun yalnizca RA ‘nin degil ayni zamanda
periodontitis patogenezinde de rol oynadigi bildirilmektedir. (51) Bu konuyla ilgili
Vitkov ve ark. piiriilan DOS’da aktive fagositik notrofil sayisinda anlamli bir artig
oldugunu gostermis ve periodontitise neden olan invaziv bakterilere karsi olusan
konak yanitinda nétrofillerin merkezi bir rolii oldugunu belirtmiglerdir. (52)
Periodonsiyumda gergeklesen nétrofil aktivasyonu sonucunda enflamatuvar olaylar

periodontitis yoniinde ilerleyip alveol kemik yikimiyla sonuglanmaktadir.(51,52)

Mikrobiyolojik  analizlerden  faydalanan ¢alismalarda  periodontitis
patojenitesine dahil olan belli bakteri tiirlerinin RA patojenitesine de dahil
olabilecegi bildirilmektedir. (29,34,49) Mikuls ve ark. P. gingivalis’in RA’l
hastalardaki periodontitis lezyonlarinda, sistemik olarak saglikli kontrol grubundaki
periodontitis lezyonlarina gore anlamli miktarda fazla oldugunu rapor etmistir. (29)
P. gingivalis © e ek olarak Martinez-Martinez ve ark. T.denticola ve Provetella
intermedia (P.intermedia)’nin RA patogenezinde 6nemli bir yer aldigini yaptiklari
calismada gostermislerdir. (53) Periodontopatojen anaeroblara ait bakteriyel DNA
ve bu bakterilere kars1 olusan yiiksek antikor titresi RA ‘li hastalarin serum ve
sinovyal sivi Orneklerinde tespit edilmektedir. (49) Ayrica periodontal bakteriler

lipopolisakkaritleri yoluyla eklemlerde ve ekstraseliiler kikirdak matriksinde



dogrudan bir hasara yol agabilmektedir. P. gingivalis’in primer insan kondrositlerini

etkileyerek dogrudan eklem hasari olusturabilme yetenegi rapor edilmektedir. (54)

Mevcut bilgilerimize gore; literatiirde periodontal hastalik agisindan MMPS,
SEMA4D ve PAD2 degerlerinin DOS ve serum 6rneklerinde degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. RA ve periodontitis arasindaki yukarida anlatilan tiim bu
benzerlikler géz Oniline alindiginda, bu calismada periodontal olarak saglikls,
gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerden alinan serum ve DOS 6rneklerindeki
MMP8, SEMA4D ve PAD2 seviyelerinin karsilastirmali olarak incelenmesi ve
kronik periodontitisli bireylere uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi bu

sitokinlerin baslangi¢ seviyelerine gore degisimlerini arastirilmast amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Periodontal hastaliklar mikrobiyal dental biyofilm birikimi sonucunda belirli
mikroorganizmalara ve/veya mikroorganizma gruplarina karsi gelisen, dis destek
dokularinda enflamasyonla karakterize kronik enfeksiyoz hastaliklardir. (55,56)
Bircok enfeksiyoz hastalikta oldugu gibi periodontal hastaliklarda da patojenik
mikroorganizma konakta kolonize olmasina karsin, hastaligin klinik 6zellikleri her
zaman ortaya ¢ikmayabilir. (8) Yapilan arastirmalarda, agiz florasinda 700’den fazla
farkli tiir mikroorganizmanin kolonize olabildigi gosterilmis (57) olsa da tiimii
hastalik patogenezi ile iligkilendirilememistir. (56) Yikict periodontal hastaligin
patogenezine ise bu sayi1 icinden sadece 10-20 tiiriin dahil oldugu 6ngdriilmektedir.
(58) Periodontal hastalik patogenezindeki yeri yapilan bir¢ok c¢alisma ile sabitlenen
bakteriler; P.gingivalis, T.forsythia ve A.a.’dir. Periodontal hastalik “multibakteriyel
enfeksiyon” olarak da tanimlanabilir. Baz1 bakteriler, patojenik etki gostermese de,
diger patojenik bakterilerle kommensal etkilesimde bulunarak hastaligin
ilerlemesinde rol sahibi olabilirler (55) Periodontal hastaligin baslamasinda oral
bakteriyel kolonizasyonun gram-pozitiften gram-negatife kaymasinin rol oynadigi bu
stirecte kommensal bakterilerin roliiniin de biiyiikk oldugu diisiiniilmektedir. (8,9,59)
Periodontal hastaliklara sebep olan bakteriler konak dokularindaki yikici etkilerini
sahip olduklari viriilans faktorleri ile dogrudan ya da konak yanitini uyararak dolayli
olarak gosterebilmektedirler. (60) Bakteri hastalik olusumu igin gereklidir ancak
yeterli degildir. Periodontal hastaliklarda, doku yikimi mikrobiyal faktorler
tarafindan baglatilsa da, doku yikimi biiyiikk 6lgiide gram negatif bakterilerdeki
lipopolisakkaritlere kars1 konak tarafindan iiretilen enzimler nedeniyle gerceklesir.

(55,60,61)

Epidemiyolojik ¢aligmalar, ayn1 bireyde, hastalifin siddetinin disten dise,
hatta ayn1 diste yiizeyden yiizeye degisebilecegini gostermistir. Bazi bolgelerde,
enflamatuvar lezyon gingivitis seklinde yillarca kalabilirken, bazi bdlgelerde
hastaligin seyri siddetlenip, derin periodontal dokularda yikim olusturabilmektedir.
(55)

Notrofil sayisinda ve fonksiyonunda azalma olmas1 gibi enflamatuvar sisteme

ait defektleri olan bireylerde gingivitisten periodontitise gegisin kolay oldugu
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bildirilmektedir. (51,52,55) Her periodontitisin 6ncesinde gingivitisin varligi zorunlu
olmakla beraber, her gingivitis vakasi uzun yillar tedavi edilmemis olsa bile
periodontitis ile sonuglanmayabilir. (62) Bu doniisim konagin immiin ve
enflamatuvar yanitiyla iliskilidir. (60) Her iki hastalik da histolojik olarak doku
yikimiyla karakterizedir. Ancak gingivitiste doku yikimi sadece yumusak doku ile
siirli iken, periodontitiste yumusak dokuya ek olarak periodontal ligament ve alveol

kemikte yikim gergeklesmektedir.(8)

Periodontal hastaliklarla 1ilgili giiniimiizde gecerli olan siniflama 1999
Uluslararas1 Periodontoloji Calistayi’nda Amerikan Periodontoloji Akademisi

tarafindan kabul edilen siniflamadir. Bu siniflama su sekildedir: (63)
I. Dis eti hastaliklar

A. Dental plaga bagl dis eti hastaliklari

—_

. Sadece dental plaga bagl gingivitis

2. Sistemik hastaliklar tarafindan degistirilmis dis eti hastaliklar1

(98]

. llaglar tarafindan degistirilmis dis eti hastaliklar1

4. Beslenme bozuklugu tarafindan degistirilmis dis eti hastaliklar
B. Plaga bagli olmayan dis eti hastaliklar

1. Belirli bir bakteriyel kokeni olan dis eti hastaliklar

2. Viral kokenli dis eti hastaliklar1

[99)

. Mantar kokenli dis eti hastaliklar

N

. Genetik kokenli dis eti hastaliklari

W

. Sistemik durumlarin dis eti bulgular
6. Travmatik lezyonlar
7. Yabanci madde reaksiyonlari

8. Tanimlanamamis lezyonlar
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I1. Kronik Periodontitis

A. Lokalize

B. Generalize

I11. Agresif Periodontitis

A. LokalizeB. Generalize

IV. Sistemik hastaliklarin gostergesi olan periodontitis
A. Hematolojik bozukluklarla iligkili

B. Genetik bozukluklarla iligkili

C. Tanimlanamamis durumlar

V. Nekrotizan periodontal hastaliklar

A. Nekrotizan iilseratif gingivitis

B. Nekrotizan iilseratif periodontitis

V1. Periodonsiyumun apseleri

A. Dis eti apseleri

B. Periodontal apseler

C. Perikoronal apseler

VIIL. Endodontik lezyonlarla iliskili

A. Kombine periodontik-endodontik lezyonlar

VIII. Gelisimsel veya kazanilmis deformite ve durumlar

A. Plaga bagh dis eti hastaliklarina/periodontitise yatkinligi arttiran veya
degistiren lokalize dise bagl faktorler

B. Disin etrafindaki mukogingival bozukluklar ve durumlar
C. Dissiz kretlerdeki mukogingival bozukluklar ve durumlar

D. Okliizal travma
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2.1. Plaga Bagh Gingivitis
Plaga bagh gingivitis, dis eti olugunda veya ona yakin bolgelerde biriken
dental plak bakterileri ile konak savunma sistemi arasindaki dengenin konagin

zararma olacak sekilde bozulmasi ile ortaya cikan lokal enflamatuvar bir hastaliktir.
(9)

Gingivitiste gorillen enflamasyon dis eti dokusuyla sinirlidir. (64)
Enflamasyona bagli gelisen vazodilatasyon sonucu dis etinin soluk pembe rengi
kirmiziya donerken, dis eti marjini 6deme bagli olarak fizyolojik bigak sirt1 seklini
kaybederek kiint bir sekil alir. Keratinizasyonun azalmasi ve bag dokusundaki
kollajenin kaybi dis etinin siki kivaminin bozulmasiyla sonuglanir. Ayrica saglikli dis
etinin bir gostergesi olan mat ve piirtiiklii dis eti ylizeyi, yerini parlak ve diizgiin bir
yiizeye birakir. Sondalamada kanama mevcuttur, enflamasyonun siddetine bagh
olarak spontan kanamalar da goriilebilir. Odeme bagh dis eti biiyiiyebilir ve serbest
dis eti kenari koronale kayabilir. (Bkz. Resim 1) Ancak birlesim epiteli normal
seviyesini korur.(55) DOS hacminde ve akig hizinda artis gozlenir. Radyografik
degerlendirmede ise alveol kemiginde yikim yoktur. (65) Gingivitisi periodontitisten
ayrran en Onemli Ozellik klinik atasman kaybi ve alveol kemik yikiminin

olmamasidir. (65,66)

Resim 1: Plaga bagl kronik gingivitisin klinik gériiniimii

Mikrobiyal dental plagin gingivitise sebep oldugunun 1960’larda Loe ve
ark.’lara (10) tarafindan gosterilmesinin ardindan, gingivitis gelisiminde dental
plagin etiyolojik rolii ¢esitli arastiricilar tarafindan desteklenmistir. Oral hijyen

aligkanliklarinin birakilmasini izleyen ilk birka¢ giin i¢inde gingivitisin klinik ve
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mikroskobik belirtileri goriilmeye baglarken mekanik ya da kimyasal antimikrobiyal
ajanlarin kullanilmasi yoluyla plagin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi, hastaligin

iyilesmesini saglamaktadir. (66,67)

Klinik belirtilerin siddeti, bireyler arasinda ve ayni bireyin farkli bolgelerinde
degisiklik gosterebilir. (66) Bireyler arasinda gingivitise yatkinligin farkli olmasi,
cesitli lokal ve sistemik faktorlerle agiklanabilir. Dis tasi, uygunsuz yapilan
restorasyonlar, ortodontik tedaviyle ilgili komplikasyonlar, disin anatomik yapisi,
kok ciiriigii gibi plak tutulumunu artiran lokal faktorler gingivitis olusumunu
hizlandirir.  (10,55,66) Periodontal hastaliklarin = siniflandirmasi, plaga bagh
gingivitisin sistemik faktorler tarafindan da etkilendigini géstermektedir. Bu sistemik
faktorler; metabolik, genetik, cevresel ve diger faktorler olarak gruplandirilabilir.
(63) Plaga baglh gingivitisi etkileyen metabolik faktorler arasinda hamilelik, puberte,
diyabet ve menstrual dongii yer alirken, genetik faktorler arasinda ise Down

Sendromu ve Papillon- Lefevre sendromu gosterilmektedir.(68—70)

Gingivitis olusumuyla ilgili ¢evresel faktorlerin basinda sigara kullanimi yer
almaktadir (71). Bununla beraber C vitamini yetersizligi gibi beslenme problemleri,
antibiyotikler, kalsiyum kanal blokerleri, kortikosteroidler, siklosporin, oral
kontraseptifler, nonsteroid antienflamatuar ajanlar ve fenitoin gibi ilaclar da dis
etindeki enflamatuar yamit1 etkileyebilmektedir. (55) Immiin yetersizlik, 16semi,
AIDS ve fiziksel stres durumlar1 gingivitis olusumunu etkileyen diger faktorler

olarak gruplandirilmaktadir. (69)

1999 yilinda gerceklesen Amerikan Periodontoloji Akademisinin diizenledigi

calistay’da periodontitis; (72)
- Kronik periodontitis,
- Agresif periodontitis,
- Nekrotizan iilseratif periodontitis,

- Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitis olarak siniflandirilmistir.

2.2. Kronik Periodontitis
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Periodontitis, bakteriyel plaktaki spesifik mikroorganizmalarin veya
mikroorganizma gruplarmin neden oldugu, dis etinde enflamasyon, cep olusumu
ve/veya c¢ekilme, klinik atagsman ve alveoler kemik kaybi gelisen disin destek
dokularinin enflamatuvar bir hastaligidir. (12) (Bkz. Resim 2) Daha sonrasinda

dislerde mobilite, yer degistirme ve dis kaybiyla da sonuglanabilmektedir. (6)

Resim 2: Kronik periodontitisin klinik goriinimii

Periodontitisin karakteristik 6zelligi doku yikiminin gergeklesmesidir. Doku
yikiminin temel nedeni mikrobiyal dental plaktaki gram negatif anaerobik veya
fakiiltatif ~ bakteri irlinlerine kars1 konak savunma sisteminin  verdigi

immunoenflamatuvar doku yanitidir. (13)

Dental plak bakterilerinden olan P. gingivalis’in periodontal hastalik
patogenezinin birincil etkin bakterisi oldugu diistiniilmektedir. Cesitli viriilans
faktorleri araciligiyla konak immiin yanitini aktive etmede ve gingival doku

yikiminda aktif rol oynamaktadir. (61,73)

Kronik periodontitisin ana etkeni mikrobiyal dental plak olup temelinde
mutlaka bir gingivitis varligr s6z konusudur. (74,75) Bununla beraber hastaligin
baslamasi ve ilerlemesinde uygun olmayan restorasyonlar, disin anatomik yapisi,
clirtik ve kok rezorpsiyonlart gibi plagin birikmesini kolaylastiran lokal faktdrlerin
yani sira osteoporoz, (76) diyabet, (68) hamilelik gibi hormonal degisimler, (77)
cesitli genetik faktorler ve AIDS (9,78,79) gibi hastaliklar da etkili olan sistemik

faktorlerdir. Bununla beraber sigara kullanimi gibi kotii aligkanliklar, (80) beslenme
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aligkanligi, (81) stres, (69) ve ileri yasin (55) periodontal hastaligin baslamasi ve

ilerlemesinde risk faktorii olarak rol oynadig: bildirilmektedir.

Kronik periodontitiste histopatolojik olarak birlesim ve cep epitelinde cok
sayida polimorfoniiklear 16kosit (PMNL), plazma hiicreleri, lenfositler ve
makrofajlardan olusan yogun enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun bulundugu,
birlesim epitelinin mine-sement siirinin daha apikaline ilerledigi; cep epiteline

komsu kollajen liflerde ve alveol kemikte yikim gergeklestigi gézlenmektedir. (82)

Alveol kemikte radyografik olarak horizontal ve vertikal kemik yikimlari
gozlenebilmektedir. (16) Kret tepesinde lamina dura devamliliginin bozuldugu,
kronik periodontitisin erken donemlerinde interseptal kemigin dislere komsu mesial
veya distal yiizeyinde kama seklinde radyolusent alanlarin meydana geldigi ve

interdental septum yiiksekliginin azaldig1 gézlenmektedir.(16,55)

Kronik periodontitis, periodontitisin en yaygin goriillen formudur. Genellikle
yavas ilerler, ancak diyabet, sigara, stres gibi sistemik ve ¢evresel faktorlerin plaga

kars1 olugsan konak yanit1 degistirmesiyle hastalik hizli ilerleme gosterebilir. (12)

Kronik periodontitisin ilerleme hizi bireyden bireye, ayn1 bireyde donemden
doneme ve hatta ayni bireyde bolgeden bolgeye degiskenlik gosterebilir. (63,74)
Hastalik bazi bolgelerde uzun siire pasif kalirken, bazi bolgelerde ise hizli bir aktivite
gosterebilir. Periodontal hastalifin aktif olarak tespit edildigi bolgelerde plak
birikiminin fazla oldugu ve biriken plagin uzaklastirilmasinin gii¢ oldugu rapor
edilmistir. (65) Konak savunma faktorleri de hastalik siddetinde 6nemli rol
oynamaktadir. Dis eti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak savunma
mekanizmas1 arasinda ¢ogu zaman bir denge mevcuttur. Bu denge
mikroorganizmalar lehine bozuldugunda, yavas ilerleyen hastalik siddetlenerek daha

fazla kemik yikimi ve nihayetinde dis kaybiyla sonuglanmaktadir. (83)

Kronik periodontitis hastalarinda mikrobiyal dental plak miktar1 ile
periodontal dokulardaki yikim orantilidir. (65,84,85) Kronik periodontitis, etkiledigi
bolgenin biiylkliigiine gore lokalize ve generalize olmak iizere iki grupta
degerlendirilmektedir. Atasman kaybi ve kemik yikimi gozlenen alan %30 ve

%30’dan daha az ise lokalize kronik periodontitis, %30’dan daha fazla ise generalize
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kronik periodontitistis olarak siniflandirilmaktadir. Bunun digsinda; meydana gelen
klinik atagsman kayb1 miktarina gore hastaligin siddeti hafif, orta ve siddetli olmak
tizere derecelendirilmistir. Klinik atagsman kayb1 1-2 mm’den fazla degil ise hafif, 3-4

mm ise orta diizeyde, 5 mm veya daha fazla ise siddetli periodontitis olarak

belirtilmektedir. (4)

2.3. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis (AP) genellikle 35 yas altinda sistemik olarak saglikli
bireyleri etkileyen yikict bir periodontal hastaliktir. (86) Klinik seyri her ne kadar
benzer olsa da; hastaligin baslama yasi, ilerleme hizi, siddeti, subgingival floranin
yapisi, konak cevabindaki farkliliklar, tedaviye verilen yanittaki degisiklikler ve

ailesel gecis gostermesiyle kronik periodontitisten ayrilmaktadir. (87)

Agresif periodontitis kronik periodontitis gibi plaga bagl bir enfeksiyon
olmakla birlikte doku yikiminin ¢ogundan bakteri plagina kars1 gelisen konak yaniti
sorumlu tutulmaktadir. Agresif periodontitisteki doku yikimi mikrobiyal, ¢evresel,
genetik ve konaga ait faktorlerden etkilenmektedir. (88) Bu hastaliga ait birincil
ozellikler, periodontal yikimla iliskilendirilebilecek herhangi bir sistemik hastaligin
eslik etmemesi, hizli atagsman kaybi ve kemik yikimi gerceklesmesi ve bireyler
arasinda ailesel gecis gostermesidir.(89) Ayrica plak miktari ile hastalik siddetinin
tutarsiz olmasi, mikrobiyal dental plak igerisinde artmis A.a seviyelerin bulunmasi,
bazi durumlarda hastalik ilerleyisinin kendiliginden durmasi, fagosit fonksiyon
anormalliklerine ve artmis seviyelerde PGE2 ve IL 1B iireten asir1 duyarh
makrofajlara rastlanilmasi agresif periodontitisin ikincil ozellikleri olarak kabul

edilmektedir. (90) Hastalik lokalize ve generalize olarak iki gruba ayrilmistir. (90)
2.3.1. Lokalize agresif periodontitis (LAP)

Hastalik genellikle puberte doneminde baslar. Bir tanesi 1. molar olmak
tizere, kesici ve 1. molar dislerden en az ikisini ve 1. molar ve kesici dislerin disinda
en fazla iki disi daha etkileyen, aproksimal kemik yikimlariyla karakterize bir
hastaliktir. Enfekte ajanlara kars1 giiglii serum antikor yanit1 meydana gelmektedir.

(88) Radyografik olarak birinci molarlar ve kesici dislerde vertikal kemik kayiplari
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goriilmektedir ve ayn1 zamanda 2. premolar disin distalinden 2. molar disin mezialine

kadar uzanan ark seklinde karakteristik bir kemik kaybi da goriilebilir. (88)
2.3.2. Generalize agresif periodontitis (GAP)

Birinci molarlar ve kesiciler disinda en az 3 diste daha interproksimal
atagman kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Yikimlar episodik sekilde ilerlemekte,
hizli yikim donemlerinin takip eden haftalar, aylar veya yillar siiren sakinlik
donemleri bulunmaktadir. Enfekte eden ajanlara karsi zayif serum antikor yaniti
meydana gelmektedir.(87) Hastalik aktif yikim donemlerindeyken siddetli akut
enflamasyona bagh iilsere, ates kirmizisi renkte ve biiylimiis dis etleri gozlenir.
Kendiliginden veya hafif uyarilarla baslayan kanamalar olur. Periodontal cep i¢inde
pu olusumu 6nemli bir klinik bulgudur. Hastalik pasif donemdeyken disetleri klinik
olarak saglikli bir doku goriintiisii sergilese de sondalamada derin periodontal ceplere
rastlanir. Ender olarak kilo kaybi, depresyon ve halsizlik gibi sistemik belirtiler

goriilebilmektedir. (90)

2.4. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Gegtigimiz 100 yilda periodontal hastaliklarin patogenezini anlamaya yonelik
yapilan kapsamli mikrobiyolojik analizler ve deneysel gingivitis ¢alismalari, dental
plak bakterilerinin periodontal dokulardaki enflamatuvar yanit i¢cin en Onemli
etiyolojik ajan oldugu bilgisini vermektedir. (10,55) Epidemiyolojik ¢alismalardan
elde edilen bulgular, gingival enflamasyonun kronik periodontitisin bir pargasi
oldugunu ve gingivitisin kronik periodontitisten once olustugunu gostermektedir.
(55,91) Bakteri plagi gingivitise neden olmakla birlikte, kronik periodontitisin gelisip
gelismemesini konak yanitin1 belirlemektedir. Konak yanitinin kapsamai ise sistemik
durumlar, endojen hormonlar, genetik faktorler, ilaglar ve beslenme
bozukluklarindan etkilenebilmektedir. (55)

2.4.1. Kronik periodontitis patogenezi
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Kronik periodontitisin mikrobiyal patogenezi

Insan viicudunun 1014’ten fazla gesit hiicreden olustugu ve bunlarin yalnizca
%10’ unun memeli hiicresi oldugu bildirilmektedir. Deri, agiz, sindirim ve iireme
yollar1 gibi viicutta erisebildikleri tiim yiizeylere kolonize olan mikroorganizmalar
yerlesik mikrobiyotay1 olusturmaktadir. (92) Yerlesik mikrobiyata ile konagin siirekli
etkilesim halinde olmasi ve bu etkilesimlerin konak sagligima ¢ogu zaman olumlu
yonde katki saglamasinin (84) yani sira bazi durumlarda mikrobiyatadaki ekolojik
dengenin degisimi bakteriyel ¢esitlilikteki degisikliklere, potansiyel patojenik
bakterilerin asir1 cogalmasina ve konaga yararli olan tiirlerin azalmasma yol
agmaktadir. (93) Konagm hem komensal hem de patojen bakterileri taniyabilmesi,
tetik (vijilans) ve tolerans mekanizmalarini gerektirir. Boylece konak dokularina
zarar verebilecek bir reaksiyona neden olmaksizin enfeksiyonun yayilimim
onleyecek uygun bir tepki verilmektedir. Mikroplarin konak tarafindan dogrudan
taninmasi, mikrobiyal iliskili molekiiler paternlerin (MAMP) patern tanima

reseptorleri (PRR'ler) tarafindan tanimlanmasiyla gergeklesmektedir. (94)

Gilinimiizde agizda yaklasik 900 tiir mikroorganizma tespit edilmistir. (95)
Bu mikroorganizmalarin ¢ogu mukoza ve dis yiizeyine kolonize olup, biyofilm
olarak adlandirilan, {i¢ boyutlu ve yapisal olarak gesitli tiirlerin bir araya gelmesiyle
olusan organize yapinin ig¢inde yer almaktadirlar. (84,85) Sadece oral kaviteye 6zgii
olarak mukozal yiizeylerin epitelyal bariyerleri sert, ylizeyi dokiilmeyen yapilar
tarafindan kesintiye ugramaktadir. Mukoza yiizeylerinde diizenli olarak gerceklesen
deskuamasyon, mikrobiyal yiikiin nispeten daha az kalmasimi saglarken, dis ve
protezler gibi durgun, hareketsiz bolgelerde ve erisilmesi gii¢ alanlarda ¢ok sayida
mikroorganizma kolonize olmaktadir. (55) Bir ylizeye baglanma ya da yapisma
birgok mikroorganizmanin hayatta kalma stratejisidir. (55) Bakterileriyel gen
ekspresyonunun, biyofilm olustuktan sonra belirgin bir sekilde degisebilecegi
belirtilmistir. Bu durum mikroorganizmalarin bir yiizeye baglandiktan sonra radikal
olarak farkli bir fenotip kazanabilmesine olanak tamimaktadir. (85) Boylece
mikrobiyal toplulugun o&zellikleri bilesen toplulugun ozelliklerinden daha farkl
olabilmektedir. (96) Bu durum bir biyofilm iginde yer aldigi taktirde duyarl
bakterilerin bile, cesitli inhibitdr ajanlara karsisinda alternatif metabolik stratejiler

kullanabilmesine olanak tanimaktadir. (96) Biyofilmlerde yasayan bakteriler
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arasinda fiziksel temas, metabolik degisim, kiiciik sinyal molekiilii aracili iletisim
yollariyla genetik bilgi alis verisi veya yeterli cogunlugu algilama (quarum sensing)
olarak bilinen etkilesimler gergeklesmektedir. (97) Dahasi bakterilerin spesifik konak
reseptorlerine baglanmasi, konagin hiicre gen ekspresyonunda da 6nemli
degisiklikler meydana getirebilmektedir. (85) Konak yerlesik mikroorganizmalarin
bircogunu yikict enflamatuvar yanit olusturmaksizin tolere edebilirken patojenlere

kars1 da etkili bir savunma gelistirmektedir. (98)

Bir biyofilm olan dental plagin yapisi hakkinda elektron mikroskobu ile
yapilan c¢aligmalardan Onemli bilgiler edinilmis ve birgok farkli tiirdeki
mikroorganizmay1 igeren bu organize yapit anlagilmistir. (99)  Agiz hijyen
uygulamalarinin yerine getirilmesinden saniyeler sonra tiikiiriik ve DOS kaynakli
glikoproteinler, fosfoproteinler, amilaz gibi enzimler, prolin ve histidinden zengin
proteinler dis yiizeylerine yapisarak pelikil olusumunu saglamaktadirlar. Pelikil
olusumu bakterilerin dis ylizeylerine tutunmasina aracilik etmektedir. Pelikil kaph
dis ylizeyine adhezinler araciligiyla ilk olarak Actinomiges tiirleri ve streptekoklar
gibi gram-pozitif fakiiltatif bakteriler tutunmaktadirlar. Bu bakteri tiirleri erken
kolonizerler olarak adlandirilmaktadir. (100) Ardindan daha fazla patojenik
ozelliklere sahip F.nucleatum (F. nucleatum), P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola
ve A.a. gibi bakteriler erken Kkolonizerlere tutunarak ikincil kolonizasyonu
gerceklestirirler. (101) F.nucleatum erken kolonize olan bakterilerle ge¢ kolonize
olanlar arasinda bir koprii gorevi gérmektedir. (97) Bakterilerin bu sekilde birbirine
tutunmas1  “koaggregasyon” olarak adlandirilmaktadir. (102) Dental plakta
baslangicta baskin flora gram-pozitif aerob iken zamanla gram-negatif anaerob flora
baskin hale gelmektedir. (103)

Periodontal hastaliklarin  baglamasinda ve gelismesinde rol oynayan
periodontopatojenler ve onlarin {irettigi toksinler konak savunma sistemini harekete
gegirir. (104) Periodontal hastaligin temel iki formu olan gingivitis ve periodontitis
dento-gingival marjinde bakteri birikimi sonucu gelismektedir. (13) Fakat bir¢cok
enfeksiyon hastaligindan farkli olarak periodontal hastaliklar eksojen bir patojenin
edinilmesi yerine kommensal bakterilerin asir1 ¢ogalmasi yoluyla gerceklesir. (105)
Periodontal patojenler normal agiz mikroflorasinin bir parcast olduklarindan

periodontitis endojen ya da firsat¢1 bir enfeksiyon olarak da tanimlanabilir. (97)
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Robert Koch tarafindan 1884 yilinda ilk kez bir hastalik ile bir
mikroorganizma arasinda nedensellik iligkisi kurmak i¢in gereken Olgiitler ortaya

atilmistir. Bu dlgiitler soyledir:

1. Mikroorganizma tiim hastalikli organizmalarda yiiksek oranda bulunmali,

saglikli organizmalarda ise bulunmamalidir.

2. Mikroorganizma hastalikli organizmadan izole edilip, saf kiiltiirde

biiyiitiilmelidir.

3. Kiiltiire edilen mikroorganizmalar saglikli bir organizmaya aktarildiginda

hastaliga yol agmalidir.

4. Mikroorganizma ile asilanarak deneysel hastalik gelistirilen konak
organizmadan mikroorganizma tekrar izole edildiginde hastalik etkeninin orijinal

mikroorganizma ile ayni oldugu tespit edilmelidir. (106)

Koch olgiitleri Socransky ve arkadaslar1 tarafindan periodontolojiye
uyarlanarak  ‘periodontopatojen’ tanimi  yapilmustir. (8) Giinlimiizde bir
mikroorganizmanin, periodontopatojen olarak kabul edilmesi icin Socransky

tarafindan modifiye edilen Koch o6lgiitlerine uymasi gerekmektedir.

1. Iliski: Periodontal hastalikta séz konusu mikroorganizma
yiiksek sayida olmali; buna karsin periodontal olarak normal kisilerde bu

mikroorganizmalar ya bulunmamali ya da ¢ok az sayida goriilmeli.

2. Eliminasyon: Uygulanan tedavi ile mikroorganizmalar

periodontal lezyonlardan uzaklastirildiginda klinik iyilesme gerg¢eklesmeli.

3. Konak yamiti: Hastalarin serum, tiikiirik ve DOS’larinda
mikroorganizmaya karsi 6zel antikorlar ve hiicresel immun yanit gelismis

olmali.

4. Viriilans faktorleri: Mikroorganizmanin yol agtigi hastaligin
histopatolojisine uygun viriilans faktorlerine sahip oldugu in vitro olarak

gosterilebilmeli.
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5. Hayvan deneyleri: Uygun bir hayvan modelinde subgingival
bolgeye mikroorganizma yerlestirildiginde; enflamasyon, bagdokusu yikimi
ve kemik kaybi1 gibi hastaligin bazi oOzelliklerinin gelismesine neden

olabilmeli. (8)

Giliniimiizde mikrobiyal tan1 yontemlerinden elde edilen verilere gore A.a,
P.gingivalis, T.denticola, T.forsythia, P.intermedia, Parvimonas micra, F.nucleatum
ve Eubacterium nodatum gibi bakteriler periodontal hastaliklarin baslamasi ve
ilerlemesi ile iligkilidir. (15) Diger taraftan agiz boslugunda yer alan biitiin
mikroorganizmalar patojenik  6zellikte olmayip Streptococcus sangius ve
Actinomyces naeslundii gibi konakla uyumlu ve hatta periodontal saglikla

iliskililendirilen tiirlerin varligi da saptanmustir. (15)

Periodontal hastaliklara sebep olan bakteriler konak dokularindaki yikict
etkilerini sahip olduklar1 viriilans faktorleri ile dogrudan ya da konak yanitini
harekete gecirerek dolayl olarak gostermektedirler. (16) Dogrudan etkilerini konak
doku hiicrelerinin metabolizmalarina etki eden veya biiyliimesini engelleyen
amonyak, volatil siilfiir bilesikleri, yag asiti ve peptitler gibi molekiilleri salgilayarak
gerceklestirmektedirler. (107) Bakterilerin tiiriine gore salgilanan viriilans faktorleri
farkli olabilmekle beraber, periodontal hastalik olusumunda yer alan bakterilerden
cogunlukla kollajenaz, tripsin benzeri enzim, aril siilfataz, fibronektin yikici enzim
ve fosfolipaz A enzimleri salinmaktadir. (9) Periodontopatojen bakteriler periodontal
doku yikimindaki dolayli etkilerini yerlestikleri dokuda elastaz ve MMP’ler gibi

konak dokuya ait proteinazlarin salgilanmasini uyararak gostermektedirler. (16)

Kronik periodontitiste konak yaniti

Belirli mikroorganizmalarin hastaligin ilerleyici formlariyla iligkili olduguna
dair kanitlar varken, diger taraftan hastaligin ilerlemedigi bireylerde de bu
mikroorganizmalarin tespit edilebiliyor olmasi, periodontitis gelisiminin bakterilerin
varhigindan ¢ok, bagisiklik yaniti ve enflamasyon siirecinin belirgin bir sonucu
oldugunu gostermektedir. (108) Konak dokulari, dis eti olugunda biriken

biyofilmlerin beraberinde getirdigi bakteriyel saldirty1 kontrol etmek amaciyla kronik

22



immiinoenflamatuvar bir yanit gelistirmektedir. (59) Mikrobiyal ataklara karsi
periodontal dokularda ortaya ¢ikan ilk enflamasyon yaniti, patolojiden ¢ok fizyolojik
bir savunma mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir. (109) Bu konak yaniti, bir
yandan periodontal dokular1 lokal mikrobiyal saldirilara karsi koruyarak derin
dokulara patojen mikroorganizmalarin yayilmasini Onlerken, diger yandan
cevresindeki hiicrelere ve ekstraseliiler matrikse zarar vererek dis eti, periodontal

ligament, sement ve alveol kemiginde yikima neden olmaktadir. (71) (Bkz. Sekil 1)

antikorlar Sitokin
— ve
PG'ler
Konak PRI e Hastalik
immino- = - Bag dokusu ve baslangig ve
Mikrobiyal yik kemik — ilerleyiginin
enflamatuvar tiien - ey e
yaniti snthenier metabolizmasi klinik
- l semptomlan
LPS'ler
1% MMP’ler

o 1 1

virulans
aktorleri

Sekil 1: Kronik periodontitis patogenezinin sematik gosterimi (45)

Periodontal hastaliklarda doku yikimi gelisigiizel bir seyir izlememektedir.
Bugiin gecerli olan goriis, tiim gingivitisler periodontitise doniismezken; tiim
periodontitislerin 6ncesinde mutlaka bir gingivitis dykiisiiniin var oldugu seklindedir.
(16) Gingivitisten periodontitise gecis mekanizmast net bir sekilde agikliga
kavusturulmamis olmakla birlikte, plak kompozisyonundaki degisimin bu durumla
iliskili oldugu diistiniilmektedir. (110) Plak kompozisyonunun patojen bakteriler
lehine farklilagsmasi konak yanitinin hem miktarim1 hem de mekanizmasini
degistirerek periodontal dokularda belirgin bir yikima yol agmaktadir. (13) Plak
patojenitesinin farklilagmasinin yol agtigi immiin yanit degisimi ile gingivitisin

periodontitise doniisiimii biiyiik 6l¢iide acgiklansa da yas, sistemik ve lokal faktorler,
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genetik Ozellikler, stres ve hormonal durum gibi bireysel farkliliklarin bu

mekanizmaya etki ettigi de bilinmektedir. (111)

Konak savunma mekanizmasi enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu engeli
olusturan ‘dogal immiinite ve sonrasinda isleme daha yavas katilan ancak
enfeksiyonlara kargi daha 6zgiil ve etkin savunma saglayan ‘edinsel (adaptif)
immiiniteden’ olugmaktadir. Dogal immiinite epitelyal bariyer, kompleman sistemi,
fagositik l6kositler, dentrik hiicreler ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden olusmaktadir.
Edinsel immiinite, B lenfositlerinin iirettigi antikorlarin aracilik ettigi hiimoral
imminite ve T lenfositlerinin aracilik ettigi hiicresel immiiniteden olusmaktadir.

(112)
Dogal immiinite

Patojenlerin viicudun hiicre ve dokularina girmesini Onleyen ¢ok c¢esitli
mekanik, kimyasal ve mikrobiyolojik bariyerler enfeksiyonlara karsi savunmayi
olusturmaktadir. Oral mukoza epitelinin keratinositleri, tiikiirik ve DOS agiz
boslugunun altta yatan dokularin1 ve 6zellikle de periodonsiyumu korur. Kommensal
mikrobiyatanin (dental plak bakterileri gibi) koruyucu bagisiklik tepkilerini uyarmasi

sebebiyle enfeksiyonlara karsi korunmada 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir. (16)

Bakteri triinleri dokulara girdiginde, dogal immiin yanitin hiicresel ve
molekiiler 6geleri etkinlestirilir. Patojenik mikroorganizmalarin taninmasi ve efektor
hiicre (Notrofiller) ve molekiillerin (kompleman sistem) toplanmasi etkili dogal
immiinitenin merkezini olusturur. Dogal immiin yanitlar ¢ok cesitli sitokinler,
kemokinler ve hiicre ylizey reseptorleri tarafindan diizenlenir. Dogal immiinitenin
uyarilmasi enflamasyona yol agmaktadir. (16) Dogal immiiniteye dahil olan hiicreler

sunlardir:

* Makrofajlar ve PMN’ler, temel islevleri mikroplarin yutulmasi ve yok

edilmesi olan profesyonel fagositik hiicrelerdir.

* Dentritik hiicreler, profesyonel antijen sunan hiicreler ve adaptif bagisikligin

aktivatorleridir.
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* Dogal oldiiricti hiicreler, dogal sitotoksik lenfositler olarak da
tanimlanmaktadirlar ve yapist bozulan ya da viriisle enfekte olan konak hiicrelerini

oldirtrler. (16)

Adaptif ve dogal immiin yanitlar, in vivo olarak, enfeksiyonlara karsi konak
savunmasinin birbirini tamamlayan parcalaridir. Yani dogal immiinitenin, adaptif
immiinite uyarildiktan sonra etkisiz hale gelmesi s6z konusu degildir. (112) Dogal
immiinite, daha spesifik bir adaptif immiin yanitin harekete gecirilmesi igin
gereklidir. Ayrica konak-mikrobiyal etkilesimlerin yonetiminde de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Dogal bagisiklik sistemi birkac dakika gibi hizli bir siirede harekete
gecirilir ve enfeksiyonun ilk saatleri ve giinlerinde savunmadan sorumludur. Diger
taraftan, adaptif immiinitede yeterli bir hiicresel veya humoral yanit olusmasi i¢in en
az 7-10 giin gerekmektedir. (112) Konak hiicrelerinin ciltte ve mukozal yiizeylerde
yasayan mikrobiyal hiicrelerden 10 kat daha az olmasi nedeniyle dogal bagisikligin
bu rolii cok 6nemlidir. Konak yanitinin enfeksiyonu ortadan kaldirip temizlemesine
veya konagin, mikroplar ile arasindaki homeostatik dengeyi korumak icin kendi
kendini baskilamasina immiin sistemin vijilans ve tolerans mekanizmalar1 karar

vermektedir. (16)

Tolerans mekanizmalarinin komensal/patojenik olmayan bakterilere karsi
konak yanitinin modiilasyonunda rol oynadigi disiiniilmektedir. (113) Dogal
bagisiklik sisteminin karsilagtigi oncelikli zorluk, sinirli sayida hiicre yiizeyi
reseptOrii bulunan konak hiicreleri ile ¢ok sayida periodontal patojen arasinda ayrim
yapmaktir. Ayrica mikrobiyal patojenlerin konak tanima mekanizmalarindan
kagmaya yonelik mutasyon gecirme yetenekleri de bulunmaktadir. Dogal bagisiklik
sistemi, Okaryot hiicrelerde bulunmayip patojen hiicrelerin iizerinde yer alan ve
MAMP olarak adlandirilan yapilarin taninmasi yoluyla bu zorluklarin iistesinden
gelmektedir. MAMP'ler patojenin konak savunmasindan kurtulmasinda onemli

rollere sahiptirler ve yliksek mutasyon orani géstermezler. (114)

Bircok PRR yillardan beri bilinmesine ragmen toll benzeri resopterlerin
(TLR’lerin) kesfedilmesine kadar islevleri agiklanamamistir. TLR’ler dogal immiin
sistem tarafindan mikrobun taninmasi ve dogal ve kazanilmis immiin yanitlar

arasinda koprii olusturulmasi gibi kritik rollere sahiptir. TLR’lerin dogal immiin
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yanit1 aktive etmek i¢in ¢esitli MAMP'lar1 tanimalarinin yani sira hasarli dokudan
tiretilen endojen molekiillere baglanabildikleri, enflamasyon ve adaptif immiin

yanitlarinda rol oynadiklari bildirilmektedir. (113)

Adaptif immiinite

Adaptif immiinite, dogal immiin yanitlar1 bastiran enfeksiyonlara karsi
odaklanmis ve yogun bir savunma saglamak icin gelismistir. Dogal immiinitenin,
enflamatuvar yanit ortaya ¢ikarmak i¢in enflamatuvar ajanlarin ve toksik tirtinlerinin
hizla tespit edilmesi ve mikrobik istilacilarin elimine edilmesi veya sinirlandirilmasi
stireclerini aktive etme 6zelligi bulunmaktadir. Buna ilaveten, adaptif immiin yaniti
baslatma ve modiile etme gibi kilit bir rolii de bulunmaktadir. Dogal immiinite,
adaptif immiin yanit etkinlestirildiginde kapatilmaz, aksine, mikroplara kars1 sonraki
savunmalar icin desteklenir. Ote yandan, adaptif immiiniteden gelen hiicreler
PRR'leri salgilayarak MAMP’lara tepki veririler. Bu sekilde immiin yanitin iki kolu
arasindaki dinamik etkilesim daha da pekistirilir. (112)

Adaptif immiin yanit, patojene 6zgli B ve T lenfositlerinin aktiviteleri ile
karakterizedir. (16) Gingivitiste ve stabil periodontal lezyonlarda periodonsiyumdaki
16kosit popiilasyonu c¢ogunlukla T hiicrelerinden olugmaktadir ve bu T hiicreleri
biyofilmin mikrobiyal saldiris1 karsisinda doku homeostazini Onetkin olarak
korumaktadirlar. (114) Aktif (ilerleyen) periodontitiste B hiicreleri ve plazma

hiicreleri baskin olup, cep olusumu ve hastaligin ilerleyisi ile iliskilidirler. (112)

Dogal immiiniteden gelen sinyalleri adaptif immiiniteye ¢evirmekten dentritik
hiicreler sorumludur. Nitekim adaptif immiinite, dentritik hiicrelerin enfeksiyon
alanindaki MAMP’larin taninmasi ve sonrasinda bolgesel lenf nodlarina tasiyarak
major doku uyum kompleksi (MHC) molekiilleri araciligiyla naif T hiicrelerine
antijen peptidlerini sunmasi ile gelismektedir. Dentritik hiicreler lenf nodlarina
girdiginde T hiicrelerinin bulundugu alanlara go¢ edip, antijene spesifik T hiicrelerini
bulur ve naif T hiicrelerinin yardimci veya sitotoksik T hiicrelerine farklilagmasini
saglar. (114) T-hiicre antijen reseptdrii, patojenlerin peptit fragmanlarini taniyan

immiinoglobiiline benzer membrana bagli bir molekiildiir. T hiicre reseptoriiniin
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aktivasyonu immiinoglobulin siiper ailesinin bir iiyesi olan major doku uyum
kompleksini gerektirir. T hiicrelerinin farkli alt gruplarmin aktivasyonu igin,
MHC’nin MHC-1 ve MHC-2 olarak bilinen iki ana sinif molekiilii de gerekmektedir.
Cesitli T hiicre alt gruplari, enfekte olmus hiicreleri o6ldiiriir; makrofajlari, B
hiicrelerini ve diger T hiicrelerini aktive eder. T lenfositleri, hiicre aracili immiinite
olarak adlandirilan gecikmis asir1 duyarliligin hiicreleridir. (104) B lenfositleri
yilizeylerinde antijen reseptdrleri olarak islev géren immiinoglobulin molekiillerini
tagirlar. B lenfositlerinin aktivasyonundan sonra immiinoglobiilinin ¢6zlniir bir
bicimi olan antikor salinimi gergeklesir (hiimoral immiinite). Antikorlar
ekstraselliiler alanda bulunan patojen ve yabanci maddelere baglanirlar. Boylece
antijenlerin diger savunma hiicreleri tarafindan taninmasi ve ortadan kaldirilmasi

mimkiin olur. (104)

Kompleman sistemi

Kompleman enflamatuvar olaylarin gelisiminde rol oynar ve viicudun major
savunma sistemlerinden birisidir. Gilinlimiizde komplemanin serum proteinlerinin
yaklasik %10’u olusturan 16 serum proteininden olustugu bilinmektedir. (115)
Kompleman proteinlerinin ¢ogu proteolitik enzimler olup bu enzimlerin ‘enzimatik
selale’ adi verilen bir sistemle birbiri ardina etkin hale gelmesiyle kompleman

sistemi aktif hale gelmektedir. (112)

Kompleman sistemi klasik, lektin ve alternatif olmak iizere ii¢ farkli yolla
aktive olur. Alternatif yol dogal immiinitenin bir yapi tasi olup patojen yiizeyinde
komplemanin uyarilmasi igin antikordan bagimsiz bir mekanizma izler. (115) Klasik
yol antikorlarin mikroorganizmlara ya da baska antijenlere baglanmalariyla uyarilir.
Bu nedenle hiimoral edinsel immiinitenin bir parcasi olarak kabul edilmektedir.
Lektin yolu ise mikroorganizmalarin yiizeyinde yer alan glikoproteinlerin, mannoz
baglayict lektin adi verilen plazma proteini ile baglanmasiyla harekete gegmektedir.
Etkilesen kompleman proteinleri yeni enzimler gelistirmek amaciyla sistemde yer
alan diger kompleman proteinleriyle kompleksler yaptiklar1 proteolitik bir sistemi
stirdiiriirler. Boylelikle kiigiik bir uyar1 hizla biiyiik bir etki olusturabilecek hale gelir.

(115) Her ii¢ yol da komplemanin merkezi yapi tasi olarak nitelendirilen ve C3 adi
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verilen bir plazma proteininin uyarimini igerir. (112) C3 ‘iin ana proteolitik pargasi
olan C3b’ye ayrismasi kompleman yolunda temel olaydir. (115) C3b
mikroorganizmalar1 tamamen kaplar ve fagositik hiicrelerin yiizeyinde yer alan C3b
reseptorleri aracilifiyla mikroorganizmalarin bu fagositik hiicrelere kolaylikla
baglanmasin1  saglar.  Bdylece  kompleman  proteinleriyle  kaplanmis
mikroorganizmalar hizli bir sekilde fagosite edilir. Mikroorganizmalarin, fagositik
hiicre yiizeylerindeki reseptorlerce taninan molekiiller ile kaplanmasi islemine

opsonizasyon adi verilmektedir. (112)

Kompleman sisteminin C5a ve C3a gibi proteolitik ara {irlinleri nétrofil ve
monositler i¢in kemoatraktandirlar. Bu sekilde kompleman etkinlesmesinin oldugu
alanlara 16kositlerin toplanmasi kolaylagsmaktadir. (115) Kompleman sistemi ya T ve
B hiicre aktivasyonunun diizenlenleyerek dogrudan ya da antijen sunan hiicreler
tizerindeki etkileri yoluyla dogal ve adaptif immiiniteler arasinda baglanti

kurulmasinda kritik gérev almaktadir. (80)

Ug etkinlesme yolunun baslangi¢ asamalari farklilik gdsterse de son evrede
ortak akis izlerler. Uyarim yollarinin tiimii ortak bir son yola yonelir. C3’iin C3b’ye
donilisiimii terminal litik membran atak kompleksini (MAC) uyarir. Bu yol patojen
membranlarinin bozulmasina ve patojenlerin litik 6liimiine neden olan, enzimatik
olmayan bir sistemdir. (115) MAC, mikroorganizmanin hiicre membrani igine
girerek zar gecirgenligini bozar ve mikroorganizmanin ya osmotik olarak erimesine

ya da apoptozuna neden olur. (112)

Kompleman sisteminin temel fonksiyonlari su sekilde 6zetlenebilmektedir:

. Opsonizasyon ve hiicre uyarinimi
J Kemotaksi ile fagositlerin ¢ekimi
o Adaptif immiin yanitin yonlendirilmesi

o MAC ile dogrudan mikrobiyal 6ldiirme (115)
Immiin sistemin ¢ogu bilesenlerine benzer olarak kompleman sisteminin de
asirt ¢aligmasinin veya yanlis yerde normal uyarilmasinin ¢esitli zararlara neden
olabilecegi bildirilmektedir. Kompleman uyarimi hiicre lizisine yol agabildigi i¢in

konak hiicrelerini potansiyel tehdit edici bir hal alabilecegi 6ne siiriilmektedir. (115)
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Kompleman hasarmin periodontal patogenezde onemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir. (116) Aktif kompleman elemanlari, kronik periodontitisli hastalarin
dis eti olugu sivisinda, saglikli bireylerinkilerle karsilastirildiginda anlamli miktarda
fazla bulunmustur. Lokal kompleman aktivasyonunun, C5a ile indiiklenen
vazodilatasyon, artmig vaskiiler gecirgenlik, enflamatuvar eksiidanin akisi ve
notrofillerin  kemotaktik olarak toplanilmasi yoluyla periodontal enflamasyonu

organize ettigi disiiniilmektedir. (115)

2.4.2. Gingivitisin Histopatogenezi

Plak birikimi stiresince dis etlerinde gelisen fonksiyonel ve morfolojik
degisimler hayvan ve insan calismalarinda bir¢ok kez incelenmistir. Bu degisimler
dizisi histopatolojik, radyografik ve ince yapisal O6zelliklerine ve biyokimyasal
Olclimlere gore baslangic, erken, yerlesmis ve ilerlemis evre olarak dort asamada
simiflandirilmigtir. Baslangi¢ ve erken lezyon gingivitisin erken donem evreleriyle,
yerlesmis lezyon kronik gingivitisle, ilerlemis lezyon ise periodontitisle paralellik

gostermektedir. (117) Bu agamalar arasinda kesin sinirlar bulunmamaktadir. (16)

Baslangi¢ lezyonu

Plak birikiminin baslamasindan sonraki 2-4. gilinler arasinda ortaya
cikmaktadir. Lezyon subklinik gingivitis olarak da adlandirilmaktadir. Yalnizca
histolojik olaylar goriilmektedir. (55) Plaga erken kolonize olan bakterilerin hiicre
duvar bilesenlerinden lipoteikoik asit ve peptidoglikanlar alternatif yoldan
kompleman sisitemini  aktive etmektedirler. Bu durum C3a ve Cba
anafilatoksinlerinin iiretimi ile sonuglanmaktadir. Dis eti sulkusundan doku igine
giren anaflatoksinler, mast hiicrelerinden histamin gibi vazoaktif aminlerin
salinimina yol agmaktadirlar. (118) Boylelikle dis eti enflamasyonunun ilk bulgusu
olan kilcal damarlarin genislemesi ve kan akisinin artmasiyla olusan damarsal
degisiklikler meydana gelmektedir. (55) DOS akiminda artisin gergeklesmesiyle

(117) enflamasyonlu alanlarda artmis kan akimi ve yiiksek metabolik hiz, dokularda
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lokal bir sicaklik artigina neden olur. (119) DOS’da eksudasyon ve damar disi

proteinlere de raslanmaktadir. (109)

Mast hiicreleri ayn1 zamanda adezyon molekiilleri ve TNF-a dahil bir ¢ok
sitokini salgilayarak PMN’lerin sirasiyla endotele yapismasina ve dokulara gogiine
aracilik etmektedir. (118) Bag dokusu, baglanti epiteli ve dis eti olugunda artan
miktarlarda 1okosit goriilebilir. (109) PMN’ler dis eti oluguna girdiginde biyofilmi
olusturmaya baglayan bakterileri fagosite edememektedir ve bu durumda PMN’ler
dis eti oluguna lizozomal igeriklerini bosaltmaktadirlar. Bu lizozomal enzimler
dokulara geri donerek lokal bag dokusu yikimina katilabilmektedirler. (120) Damar
cevresindeki kollejende de yikim gergeklesmektedir. (16)

PMN’ler ’nétrofil ekstaseliller tuzak® (NET) olarak adlandirilan bazi
antimikrobiyal proteinleri salgilayarak patojenlere karsi savunmanin ilk basamagini

olustururlar. (121)

Erken lezyon

Plak birikiminden yaklasik 4-7 giin sonra baslangi¢ lezyonunun ilerlemesiyle
gelismektedir. (5) Erken lezyon klinik olarak erken gingivitis seklinde
goriilebilmektedir. Baslangi¢ lezyonundan kesin ¢izgilerle ayrilmamaktadir. Zaman
gectikce kilcal damarlarin ¢ogalmas: nedeniyle klinik eritem bulgular1 ortaya
¢ikabilmektedir. Sondalamada kanama goriilebilir. (122) Klinik olarak dis eti
enflemasyonunun baglamasindan 6 -12 giin sonra DOS akisi ve transmigrasyona

ugramis 10kositlerin sayisi en yiiksek seviyeye ulagmaktadir. (123)

Baglant1 epitelinin altindaki bag dokusunda ¢ogunlugu T lenfositlerinden
olusan lokosit infiltrasyonu goriilmesiyle birlikte, (124) nétrofil, makrofaj, plazma
ve mast hiicrelerine de rastlanmaktadir. Baglanti epiteline yogun ndtrofil gogii
izlenirken ayni zamanda baglant1 epitelinin alttaki bag dokusuna dogru rete peg
olusturmaya basladigi gézlemlenmektedir. (16) Epitel hiicreleri arasindaki alanlarin
genislemesi, sulkus ve birlesim epitelinin gegirgenligini arttirarak bakteriyel
tirtinlerin dis eti dokularina daha rahat ge¢mesine olanak tanir. Bunun sonuncunda

enflamatuvar yanit da artmaktadir. (125)
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Baglangic lezyonu ile NET salgilamaya baslayan PMN’lerden ve mast
hiicrelerinden TNF-a ve IL-17 salinimi endotelyal hiicre 16kosit adezyon molekiilii-1
(ELAM-1) ve interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi hiicre adezyon
molekiillerinin de artisina neden olmaktadirlar. Bu adezyon molekiilleri de epitel
hiicrelerinden IL-8 salinimini uyararak PMN’lerin birlesim epiteli ve dis eti olugu

icersine goglinli hizlandirmaktadirlar. (91)

Bu asamada oldukca lokalize kalmis olsa da infiltre olmus alanlardaki
kollajenin %60-70’1 yikilmaktadir (13) ve bu durumdan en fazla sirkiiler ve
dentogingival kollajen fibrilleri etkilenmektedir. (126) Kollajen yikimi, MMP'ler ile
ilgilidir. Farkli MMP' ler, enflamasyon baslangicindan sonraki 7 giin siiresince

ekstraselliiler matriksin remodelasyonundan sorumludur. (127)

Gingivitis gelisimi perivaskiiler lenfosit /makrofaj infiltrasyonu igermektedir.
Infiltrat baskin olarak CD4: CD:8 oran1 2:1 olan T hiicreleri, antijen sunan dentrik
hiicreler ve fagositik makrofajlardan olusmaktadir. (64) Sulkuler epitel hiicreleri ile
birlikte aktif T hiicreleri yiiksek seviyede MHC smif II antijenler agiga
cikartmaktadirlar. Coziilebilir antijen dokuya girdiginde yerlesik Langerhans
hiicreleri tarafindan alinir ve antijene 6zgli T hiicrelerinin duyarli oldugu gevresel
lenf nodlarina tasinmaktadirlar. Bu hiicreler daha sonra antijenin bulundugu bolgeye
geri donmektedirler. Burada dentrik hiicrelerin antijen sunmasindan sonra aktif hale
gelerek makrofajlarla birlikte plak biyofilmiyle denge olusturmaktadirlar.
(10,66,124)

Gingivitis gelisimi iyi kontrol edilebilen bir immiinolojik yanit olarak kabul
edilmektedir. Stabil lezyon igersinde kollajenin parcalanmasi atasman kaybi ile
sonuglanmazken, plak uzaklastirilldigi zaman dis eti dokularinda tamir ve

remodelasyon goriilmektedir. (55)

Yerlesmis lezyon

Plak birikiminin baglangicindan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan gingivitisin son
asamas1 olan yerlesmis lezyon, erken lezyondan artmis oranda B hiicre ve plazma

hiicreleri ile ayirt edilebilmektedir. (117) Yerlesik lezyonda bulunan B hiicreleri
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agirliklt olarak IgGl ve IgG3 alt siifinda yer almaktadirlar. Yerlesmis T hiicre
lezyonu stabil kalirken B hiicre /plazma hiicre lezyonu ilerlemekte ve periodontal cep
olusumuna yol agmaktadir. (105) Bag dokusundaki yikim nedeniyle birlesim epiteli
apikale dogru go¢ etmekte ve baglanti epiteli cep epiteline doniismektedir. Rete-
pegler ¢evredeki bag dokusu i¢ine dogru gelismektedirler. (117) Cep epiteli yer yer
tilsere olup gecirgenligi arttigindan mikroorganizma tiriinlerinin alttaki bag dokusuna
gecmesi kolaylagsmaktadir. Baglanti epitelinin dis iizerinden ayrilmaya baslamasi

biyofilmin daha apikale yerlesmesine olanak saglamaktadir. (55)

Kronik gingivitis tablosu olarak da bilinen yerlesmis lezyonda kan damarlar
tikanir ve kan o bolgede birikir. Vendz doniis bozulmus ve kan akisi yavaslamistir.
Bu durum dis etlerinde lokalize anoksi gelismesiyle sonuglanir. Eritrositler bag
dokusu bolgesinde damar digina ¢ikar ve icerigindeki hemoglobinin par¢alanmasiyla

koyu kirmizi renk almig dis etlerine mavimsi renk degisikligi eklenir. (128)

Yerlesmis lezyonu ayiran en 6nemli 6zellik, baskin enflamatuvar hiicre tipi
haline gelen plazma hiicrelerinin sayisinin artmasidir. Plazma hiicreleri derin bag
dokusunu, kan damarlarinin ¢evresini ve kollajen lif demetlerinin arasini istila
etmektedir. (129) Enzim kolajenaz aktivitesinde de artis ger¢eklesmistir. (130) Cep
epitelinin gecirgenligindeki artis ve {iilserasyonlart mikrobiyal iriinlerin gecisini
onemli miktarda kolaylastirarak IL-1, TNF-a ve PGE2 gibi enflamatuvar sitokinlerin
sirekli iiretilmesine yol agmaktadir. Enflamatuvar siirecin devam etmesi, bag dokusu
ve kemikte yikimla sonuglanmaktadir. (131) Enflamatuvar infiltrat fibroz doku bandi

tarafindan sarilmaktadir. (55)

Yerlesmis lezyon kendini iki farkli sekilde gostermektedir: Biri aylarca ya da
yillarca ilerleme kaydetmezken, (55) digeri giderek daha aktif hale gelerek yikici
lezyonlara doniismektedir. Ek olarak, yerlesmis lezyonlar, basarili periodontal tedavi
sonrast tersine ¢evrilebilmektedir. Flora, yikici lezyonlarla iliskili formdan
periodontal saglikla iligkili forma donerken, plazma hiicrelerinin orani azalmakta,

lenfosit orani artmaktadir. (132)
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2.4.3. Kronik Periodontitisin Histopatogenezi
Ilerlemis lezyon

Temelde yerlesmis lezyonla ayni hiicresel yapilanma ve 6zelliklere sahiptirler
fakat ilerlemis lezyonda klinik ve histolojik agidan belirgin bir atasman kaybi s6z

konusudur. (117)

Mikroskopik olarak, dis etinde fibrozis bulunmaktadir. Enflamatuvar ve
immiinopatolojik doku hasarmnin yaygin belirtileri vardir. (117) Ilerlemis lezyonda
bag dokusunda plazma hiicreleri baskinken, nétrofiller de baglanti epitelindeki
hakimiyetlerini siirdiirmektedirler. (16) Fibroblastlar IL-1, IL-6, TNF-a ve PGE2 gibi
enflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilarak oncelikli amaci ekstraselliiler matriksi
yikmak olan MMP’leri tiretmektedirler. (25) Geri donilisiimsiiz atasman kaybi ve
kemik yikimi histolojik ve klinik olarak gozlemlenebilir. Enflamatuvar lezyon daha
derin dokulara ilerleyerek alveol kemigi etkilemektedir. (16) Ancak infiltre olmamis
fibr6z bant krestal kemigin hemen yaninda yer almaktadir, ilerleyici lezyonu sararak

¢evre dokulardan ayirmaya devam etmektedir. (55)

2.5. Kronik Periodontitiste B Hiicreleri

Periodontitis, karakteristik olarak biiyilk oranda B ve plazma hiicrelerini
iceren bir lezyondur. B hiicreleri spesifik antijenler ya da poliklonal aktivatorler
tarafindan harekete gecirilmektedirler. P. gingivalis, A.a ve F. nucleatum ’u
kapsayan baz1 periodontopatojenler Onemli o6l¢iide B hiicre aktivasyonu

gerceklestirmektedirler. (80)

Mitoz geciren B hiicresinin plazma hiicresi veya bellek hiicresine dontistimii
dis ortamdan gelen pek ¢ok maddeden etkilenmektedir. Burada en 6nemli nokta B-
hiicresinin yiizey IgG reseptorlerinin antijenle olan etkilesimleri sonucunda antijene
spesifik antikor iiretimi gerceklesmesidir. Bazi durumlarda B hiicresi diger faktorler
tarafindan da aktive edilir. Bakteri hiicre duvar bilesenleri (LPS) veya uyarilmis

mitojenler gibi  faktorler poliklonal B  lenfosit aktivatorleri  olarak
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adlandirilmaktadirlar. B hiicreleri periodontal hastalik patogenezinde rol alan pek
cok efektor molekiil salgilarlar. Sentezlenen en onemli molekiil Ig’lerdir. (133)
Periodontal dokularda iiretilen 6ncelikli immiinoglobiilin IgG’dir, bunu IgM ve IgA

izlemektedir. (59)

Periodontal hastalig1 olan bireylerin serum ve DOS’unda P. gingivalis ve A.
a’ya kars1 yiikksek antikor titreleri saptanmis olmasima karsin hastalik
aktivitelerindeki rolleri heniiz aydmnlatilamamistir. (59) Yiiksek antikor yanitinin
hastalik ilerlemesini durdurup, bakteriyel temizleme sagladigi kabul edilmektedir.
(88) Ancak periodontal hastaliklarda antikorlarin biyofilmlerin igine girip
subgingival enfeksiyonu elimine ettiine yonelik bir kanit bulunmamaktadir. Ayrica
PMN’ler de biyofilme girememektedirler. Bakteriyel iirlinlere kars: tiretilen spesifik
antikorlarin subgingival biyofilmi ortadan kaldirmak yerine hastalig1 kontrol altinda

tutucu bir islevlerinin oldugu diistiniilmektedir. (55)

2.6. Sitokinler

Sitokinler immiin ve enflamatuvar yanitlar1 yoneten ¢oziiniir proteinler olup,
l16kositlerin kendi aralarinda ve diger hiicrelerle iletisiminden sorumlu sinyal
molekiilleridir. (112) Sitokinler disaridan gelen uyarilar sonucunda oldukg¢a diisiik
miktarlarda {iiretilseler de hedef aldiklar1 hiicre yiizeylerine yiiksek bir afiniteyle
baglanirlar. Sitokinler tretildigi hiicreyi etkileyerek otokrin, bitisigindeki komsu
hiicreleri etkileyerek parakrin ya da salgilandiklari bdlgenin uzagindaki hiicreleri
etkileyerek endokrin etki gosterebilirler. (112) Belli bir sitokin, gesitli hiicreler
tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi gostermektedir. (108)
Hiicrelerin yasamasini, ¢ogalmasini, farklilasmasini1 ve fonksiyonlari kontrol eden
sitokinler, etkilerini hedef hiicrelerdeki belirli membran reseptorlerine baglanarak
gerceklestirir ve hiicre ici iletisimi baslatirlar. Hedef hiicrelerde gen ekspresyon
degisimine neden olan sitokinler, hedef hiicrelerin yeni fonksiyonlar
gelistirebilmesine ve ¢ogalmasina olanak saglarlar. (134) Sitokinlerin temel

fonksiyonlart bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesidir. (108)
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LPS gibi bakteriyel bir yap1 tasinin TLR veya bagka bir mikroorganizma
algilayict yapilarca taninmasi birgok immiin sistem hiicresinden sitokin
salgilanmasina yol agmaktadir. (114) Dogal immiin yanitta bu hiicreler ¢ogunlukla
makrofajlar ve dentrik hiicreler iken, kazanilmis immiin yanitta ise yardimci T

hiicreleridir. (112)

Periodontitis spesifik bakterilere kars1, IL-1, IL-6, IL8, IL-10, IL-12 ve TNF-
a gibi sitokinlerin ve enflamasyon medyatdrlerinin salinimin1 kapsayan lokal konak
yanitiyla gelismektedir. (135) Enflamasyon kaynakli iiretilen sitokinler kendilerine
kars1 oldukca duyarli olan epitel, dis eti, periodontal ligament ve kemik hiicrelerini
etkileyerek enflamasyon ve doku yenilenmesi siireclerinde aktif rol oynamaktadirlar.
(108) Enflamatuvar hiicreler ortamda bulunan biyoaktif molekiiller ve MAMP'lar
tarafindan aktive edildikten sonra, periodonsiyumdaki dokularin homeostazini
etkileyen cesitli enflamasyon medyatorleri tretilir. (21) Periodontal dokulardaki
enflamatuvar uyaranlara yanit olarak hastalikli alanlarda yogun olarak bulunan
notrofiller, monositler/makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B lenfositleri tarafindan
TNF-a, IL1-B, IL-6, IL-7, IL-11 ve IL-17 gibi proenflamatuvar sitokinler ile PGE2
gibi periodontal kemik remodelasyonunda patolojik sonuglara yol acan ¢esitli sinyal

molekiilleri tiretilmektedir. (136)

Enflamatuvar yanitin net etkisi proenflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinler arasindaki denge ile belirlenir. 1L-4, IL-10, IL-13, IL-16, interferon-f/-y,
TGF-B, IL-1ra, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor gibi sitokin yapisindaki

molekiiller antienflamatuvar siiregleri diizenlemektedirler. (137)

Sitokin aktivitesine sahip olmasina karsin heniliz tanimlanmamis bir¢ok
molekiil oldugu diisiiniilmektedir. Insan genomunda tanimlanan birgcok gen bilinen
herhangi bir fonksiyonu olmayan proteinleri kodlamaktadir. (138) Bagisiklik
tepkilerine aracilik eden bircok reseptoriin tanimlanmamis ligandlara sahip olduklari

bilinmekle birlikte, bu ligandlarin birer sitokin olduklar1 diisiiniilmektedir. (139)

Sitokinler, kendi seviyelerinde gerceklesen degisimler ile diger biyokimyasal
sistemler ile iletisime girmektedir. Bu iletisim, immiin yanitlar {izerinde 6nceden
tahmin edilemeyen etkiler yaratmaktadir. Sitokinlerin iletisim fonksiyonu, bu

mediyatorlerin ¢esitliligi ve karmasikliginin tanimlanmasiyla ortaya g¢ikarilmistir.
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(105) Periodontal patojenlere karsi immiin yanitlarin siirdiiriilmesinde ve hastaligin
ilerlemesinde bireysel farkliliklar bulunmasinin bu prensip ile agiklanabilecegi
distiniilmektedir. (108) Sitokinler, periodontal hastaliga karsi immiin yanitlarin
baslatilmasi, organizasyonu ve siirdiiriilmesinde merkezi role sahip olup, dnemli
tanisal hedefler olarak gosterilmektedir. (60) Bununla birlikte litarartiirde periodontal
hastaliktaki sitokin profiline iliskin ¢ok sayida caligma bulunmasina karsin,
yayinlarda bu konuyla ilgili kesin bir agiklama hala bulunmamaktir. Sitokin
profiliyle 1ilgili raporlarda degiskenliklerin bulunmasinin bir nedeni olarak
periodontal hastaligin tanimlanmasinda ve 6zellikle de aktif olarak ilerleyen hastalik

alanlarinin belirlenmesinde karsilasilan giigliikler gosterilmektedir. (16)

Periodontal hastaliklarla iligkili sitokin profili in vivo degiskenlik gostermekle
birlikte, hem Thl hem de Th2 tipi sitokinleri igermektedir. Enflamasyonlu gingival
dokularda yer alan makrofajlarda IL-1f3, IL-8 ve TNF-a mRNA's: saptanirken,
periodontal yikim gergeklesen dokularda ayrica Th2 sitokini olan IL-4 ve pleiotropik
bir protein olan IL-6 da gézlenmektedir. (114)

Aktif kemik yikimi goriilmeksizin yalnizca marjinal dis eti dokularinda
enflamasyon bulunan gingivitis veya aktif kemik yikimmnin gerceklestigi
periodontitis gibi farkli tipteki her bir periodontal hastagin karakteristik bir sitokin
profili bulunmaktadir. (82) Buradan yola ¢ikilarak, Thl tipi sitokinleri genellikle
gingivitis; Th2 sitokinler ise periodontitis lezyonlar ile iliskilendirilmistir. (114)
Fakat bu ayrim net degildir. Th1 ve Th2 sitokinlerinin her ikisi, hem gingivitis hem
de periodontitisten etkilenen dokularda {iiretilebilmektedir. Baskin sitokin profilinin
gercekte doku yikim aktivitesini yansitiyor oldugu One siiriilmektedir. (108)
Oncelikli hedefi bakterileri ve bakterilere ait metabolik yan iiriinleri azaltmak olan
geleneksel periodontal tedavinin IL-1f ve TNF-o’nin seviyelerinde belirgin bir
azalmayla sonuglandigin1 rapor eden g¢aligmalar, sitokinlerin periodontal hastaligin
ilerleyisine  aracilik  eden  biyolojik  medyatorler  olduklart  goriisiini
desteklemektedirler. (140) Immiin ve enflamatuvar siirecler baslatildiktan ve
kompleks sitokin ag1 kurulduktan sonra, MAMP'lara veya konak kaynakli sitokinlere
bir yanit olarak; periodonsiyumun hem mineralize hem de mineralize olmayan
dokularinin parcalanmasinda dogrudan rol oynayan ¢esitli enflamatuvar molekiiller

tiretilmektedir. (21)
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Sitokinlerin ¢esitli Ozelliklerine gore siniflandirilabilirler. Fonksiyonlarina

gore sitokinlerin siniflandirilmasi Tablo-1’de gosterilmistir.(141)
Tablo 1: Fonksiyonlarina gore sitokinlerin simflandirilmast (141)

Kemotaktik IL-8, MCP-1

Pro-enflamatuvar IL-1a, IL-1B, TNF-a,IL-6, IL-17,IL-2 ,IL-3

Anti-enflamatuvar IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13

Biiyiime faktorleri PDGF, EGF, FGF, IGF, VEGF

Immiinoregiilator IFN-y, IL-2, 4, 5,7

2.7. Semaforin 4D (SEMA4D)

Semaforinler ilk olarak akson rehberlik faktorleri olarak tanimlanan yapisal
ozelliklerine gore 8 alt smifa ayrilmis 20' den fazla iiyeden olusan bir protein
ailesidir. (35) Arastirmalar, bu proteinlerin immiin yanitlarin diizenlenmesi, (41,142)
anjiyogenez, (143) timor metastazi (144) ve kemik metabolizmas: (38,42) gibi
bircok fizyolojik siirece dahil olduklarin1 gdstermektedir. Cesitli yonlerden immiin
yanitlara karisan semaforinler "immiin semaforinler" olarak adlandirilmaktadir. (145)
Ayrica hem sinir hem de immiin sistemler iizerindeki fonksiyonlar1 g6z Oniinde
bulundurularak son zamanlarda "néroimmiin semaforinler" terimi de kullanilmaya
baslanmigtir.  (73,145) Immiin semaforinlerin multipl skleroz, hava yolu
hipersensitivitesi, Wegener graniilomatozu ve RA gibi immiinolojik bozukluklarda
onemli roller oynadigi rapor edilmistir. (9,10) Immiin semaforinlerin, cesitli
fizyolojik ve patolojik siiregclerde oynadigi kritik rollerin belirlenmesi bu molekiilleri

bir¢ok hastalik i¢in olasi terap6tik hedef haline getirmistir. (35)

SEMA4D / CDI100, bagisiklik sisteminde rol aldigi gosterilen ilk
semaforindir. (35) Semaforinler {izerine yapilan 6ncii ¢alismalar SEMA4D’nin
biiylik oranda T hiicrelerinden salindigini ortaya koymaktadir. (142,146) SEMA4D,
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B hiicre aktivasyonu ve B hiicrelerinden antikor {iiretiminin uyarilmasini
arttirmaktadir. (35) Dendritik hiicrelerden de salinan SEMAA4D, antijene spesifik T
hiicrelerinin ~ desteklenmesinde (145) ve monositlerin sitokin {iretimininin
uyarilmasinda (39) yer almaktadir. Ayrica SEMA4D, epitel biitiinliigiiniin
diizenlenmesindeki retrograd sinyallere aracilik etmektedir. (147) (Bkz. Sekil 2)

‘ Anjiyogenez J

N

e \ S~
Hiicre t Enflamasyon
L migrasyonu * J
7 . { -
N b =
" SEMA4D
-
f + 2
Apoptoz J ‘ : 1
( Hitcre ‘\ Proliferasyon )
biiyiimesi

Sekil 2: Semoforinlerin islevleri (35)

SEMA4D’nin membrana bagli ve fonksiyonel olarak ¢dziinebilen iki formu
belirlenmistir. (148) Bununla birlikte SEMA4D'nin sinir, immiin, endotel ve epitel
hiicreleri lizerindeki etkilerine aracilik eden, Plexin B1 / B2 reseptorlerinini yani sira

(37) CD72 resoptoriide tanimlanmustir. (42)

Semoforinlerin proenflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL-6) iiretiminin
giiclendirilmesi yoluyla enflamasyonu siddetlendirdikleri bilinmektedir. SEMA4D'
nin ¢ok sayida otoimmiin hastaligin patogeneziyle iliskili oldugu rapor edilmistir.
(35) SEMA4D'nin immiin yanit ve noroinflamasyonun diizenlenmesindeki kritik
rollerinin arastirildigi bir ¢alismada SEMA4D eksikligi olan farelerin, deneysel
otoimmiin ensefalomiyelit gelisimine direng gosterdikleri belirtilmektedir.(37)
Fareler lizerinde gerceklestirilen bir baska arastirmada deneysel otoimmiin artirit
modelinde anti-SEMA4D antikor tedavisinin otoimmiin artiriti baskiladigi ve

proenflamatuvar sitokin iiretimini azalttig1 rapor edilmektedir. (149) RA’li hastalarin
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sinovyal sivi ve serumlarindaki SEMA4D sitokin seviyelerinin osteoartritli (OA)
hastalarla ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi bir klinik ¢alismada, RA’I1
hasta grubundaki SEMAA4D seviyelerinin her iki gruba gore anlamli miktarda yiiksek
diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu arastirmada RA’ da hastalik aktivitesini
gosteren Hastalik aktivite skoru ile SEMA4D seviyelerinin dogrudan iliskili oldugu
da rapor edilmistir. (150)

SEMAA4D’ nin optimal bir Th2 yamitinin ger¢eklesmesi i¢in gerekli temel
molekiillerden biri oldugu da belirtilmektedir. (35) SEMA4D geninde defekt
olusturulmus fareler, dogal fenotipli fareler (kontrol) ile karsilastirildigi bir
calismada, kontrol grubundaki farelerle ayn1 alerjen ajana maruz birakilan SEMA4D
gen defektli farelerde eozinofilik akciger enflamasyonda belirgin bir azalma oldugu
rapor edilmistir. Azalan alerjik enflamatuvar yanit, azalmis bronkoalveolar lavaj
stvist, IL-5, IL-13 ve TGF-1B diizeyleri ile iliskilendirilmistir. SEMA4D, Th2
kaynakli akciger patolojisinin 6nemli diizenleyicisi olarak tanimlanmaktadir. (151)
Ayrica lenfosit aktivasyonundan sonra dogal olarak {iretilen ¢oziinebilir formdaki
SEMA4D’nin B hiicrelerinde etkili bir kostimiilator fonksiyona sahip oldugu
bildirilmektedir. (151)

SEMA4D'nin  proanjiyojenik  aktivitesi  birgok  yeni  ¢aligmada
gosterilmektedir. (143,144,149) Endotel hiicreleri tizerinde sentezlenen Plexin Bl
reseptoriinlin SEMA4D molekiilii ile birlesmesi, endotel hiicre migrasyonuna ve
timor kaynakli anjiyogenezise aracilik etmektedir. (152) Kemik iligi hiicreleri
tarafindan tretilen SEMA4D'nin kan damarit olgunlasmasinin yani sira, timor
biiyiimesine katkida bulundugu da bildirilmektedir. (147) ileri solid tiimorlii
hastalara anti-SEMAA4D antikor enjeksiyonu ile yapilan yeni bir klinik arastirmada,
hastalik ilerlemesi olmaksizin hastanin hayatta kalma orani ile ilgili umut verici

sonuglarin elde edildigi rapor edilmektedir. (153)

Semaforinler osteoklast ve osteoblast hiicreleri arasinda olusan hiicre-hiicre
iletisimi ile dogrudan iliskili molekiillerdir. (38,42,154) Genetik bir hayvan
calismasindan elde edilen veriler osteoklastlardan salman SEMA4D'nin
osteoblastlarda yer alan Plexin-B1 reseptorii araciligiyla kemik olusumunda anahtar

diizenleyici olarak goérev aldigini gostermistir. (39) SEMA4D'nin osteoblastlar
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tizerindeki reseptorii Plexin-Bl'e baglanmasi, insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) sinyalini bastirip, osteoblast hareketliligini artirarak kemik olusumunu inhibe
etmektedir. (38) SEMA4D’nin asir1  salimimi  osteoblast olgunlagmasini
baskilamaktadir. Ayrica SEMA4D osteoblastlarin hareketliligini arttirarak bu
hiicreleri  kemik remodelasyon alanindan uzaklastirmaktadir. Boylece kemik
remodelasyonu dongiisiinii 6nemli 6l¢lide degistirmektedir. (39) Osteoklastlardaki
SEMAA4D salimimi engellenmesi osteoblastlarda anlamli derecede yiiksek alkalen
fosfataz, mineralizasyon ve kemik diferansiyasyon aktivitesinin ortaya ¢ikamasini
saglamaktadir. Ayrica deney hayvanlarina uygulanan anti SEMA4D antikor
tedavisinin postmenopozal osteoporoz modelindeki kemik kaybini énemli Olgilide
Onledigi rapor edilmistir. Bu nedenle SEMA4D arastirmacilar tarafindan kemik
Kitlesini arttirict ilaglarin  gelistirilmesi i¢in yeni bir terapdtik hedef olarak
gosterilmektedir. (39,155) Oral kavitede semaforinlerin salinimi1 hakkinda sinirli veri

bulunmaktadir.

2.8. Periodontal Hastaliklarda Otoimmiinite

Normal bir immiin sistem ¢ok sayida farkli mikroba kars1 yanit olustururken
bireyin 6z antijenlerine karst yamt olusturmamaktadir. (112) Oz antijenlerle
karsilastiginda lenfositlerin yanit vermemesi olarak da bilinen immiin toleranstan
sorumlu mekanizmanin bozulmasi nedeniyle organizmanin kendine ait bilesenlerine
kars1 bir immiin yanit olusturmasi otoimmiinite olarak tanimlanmaktadir. (156) 1965
yilinda, Brandtzaeg ve Kraus tarafindan immiinglobiilin {ireten plazma hiicrelerinin
periodontal lezyon alanlarinda gosterilmesiyle, adaptif immiinitenin periodontal
hastaligin patogenezine karistigi ilk kez gosterilmistir. (157) Daha sonra yapilan ¢ok
sayida aragtirma sonucunda otoimmiinitenin periodontal hastaligin bir 06zelligi
oldugu anlasilmistir. (158) Otoreaktif T hiicreleri, dogal Oldiiriicii hiicreler,
antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA), 1s1 sok proteinleri, otoantikorlar ve genetik

faktorlerin periodontal hastaligin otoimmiin bileseni tizerinde 6nemli bir rolii oldugu

bildirilmektedir. (159)

Periodontal hastalikta otoimmiinitenin roliinii belgeleyen hem hayvan hem de

insan calismalar1 bulunmaktadir. Calismalarda ¢ogunlukla kollajene karsi gelisen
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otoantikorlarin varligi bildirilmektedir. (160) Antikollajen tip 1 ve tip 3 antikorlar
periodontitisli hastalarin  dis eti Orneklerinde gosterilmistir. (161) Gingival
fibroblastlarin bozulmus kollajeni fagosite edebildikleri bilinmektedir. Antikollajen
antikorlarinin bu fagositoz olayin1 kolaylastirdig: ileri siiriilmektedir. (55) Bunun
yant sira, yapilan bir aragtirmada tip 1 kolajene 6zgii T hiicre klonlar1 periodontitisli
hastalarin enflamasyonlu dokularinda tespit edilmistir. (162) Periodontal hastalikli
bireylerin T hiicre popiilasyonundaki azalma spontan lenfoblastik proliferasyonun B

hiicre komponentinde bir artisa neden olur. (159)

Periodontal hastalikta P. gingivalis‘in GroEL'1 (bakterilerde protein
katlanmasindan sorumlu bir protein) ve insan 1s1 sok proteini 60 arasinda ¢apraz
reaktivite oldugu bildirilmektedir. (158) Is1 sok proteini 60’in yanisira P. gingivalis’e
ait capraz reaktif T hiicrelerinin de periodontitis lezyonlarinda biriktigi gosterilmistir.
(114) Bu veriler, 1s1-sok proteini 60'a hem hiimoral hem de hiicre aracili spesifik bir
immiin yanit gelismesinin hastalik silirecinde onemli rol oynayabilecegi seklinde

yorumlanmaktadir. (114)

CDIdl, major doku uyumluluk kompleksi antijenlerine benzeyen
molekiillerden olusan bir protein ailesidir. Klasik majér doku uyumluluk kompleks
tirtinlerinin aksine, fare ve insan CD1d1 molekiilleri glikolipid antijenlerini sararak
onlarin dogal 6ldiiriicii T hiicrelerine sunulmasini saglar. (163) Dogal 6ldiiriicii T
hiicrelerinin  incelendigi immiinhistolojik bir ¢alismada, dogal oldiiriici T
hiicrelerinden salinan Va24-JaQ adli T hiicre reseptor frekansinin periodontitis
lezyonlarinda, gingivitisli dokular veya periferik kana kiyasla daha yiliksek oldugu
bulunmustur. Dogal 6ldiiriicti T hiicreleri ayn1 zamanda CD1d + hiicreleri ile iliskili
goriinmektedir ve bu hiicrelerin periodontal hastalikta diizenleyici bir rol oynadig:

diistiniilmektedir. (114)

Diyabetik hastalarda periodontitis gelisme riskinin yiiksek oldugu giiniimiizde
iyi bilinmekle birlikte bu duruma yol acan mekanizma tam olarak anlasilamamustir.
Mahamed ve ark.'min gergeklestirdigi ¢alismada, insan tip 1 diyabeti taklit eden
deneysel fare diyabet modelinde, CD4 + T hiicrelerinin oral mikrobiyal saldirilar

karsisinda hiperaktif bir tepki gosterdigi bildirilmektedir. (164) Bu verilerin
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diyabetik hastalarda periodontitis gibi mikrobiyal enfeksiyonlara yatkinligin

potansiyel nedenlerinin agiklanmasina 151k tutacagi diistiniilmektedir. (159)

Periodontitis patogenezinde yer alan otoimmiinitenin olasi nedenleri su

sekilde siralanmaktadir: (160)

e Antijen sunumuyla baglantili molekiilerin artmig ekspresyonu

e Degistirilmis T yardime1 veya T supresor hiicre fonksiyonu

e Belirsiz nedenlerle otoantikorlar tiretme Kkabiliyetine sahip hiicrelerin
poliklonal aktivasyonu

e Antijenlerin genetik determinantlarinin yapisal 6zellikleri

e (apraz reaktif antikorlarin liretimine yol agan 6z antijenler ile bakteriyel veya
viral capraz reaktivite

e Genetik yatkinlik faktorleri

2.9. Peptidil-arjinin deiminaz (PAD2)

PAD' lar, memelilerde PAD1, PAD2, PAD3, PAD4 ve PADG6 olmak iizere
bes farkli izoforma sahip kalsiyum bagimli bir enzim ailesidir. (165) PAD'lar,
posttranslasyonel modifikasyonla olusan proteinler olup, pozitif yiiklii proteine baglh
arjinin ve metilarjinin kalintilarini, nétr olan ve ribozomlarda kodlanmayan sitriilin
kalintilarina  doniistiiriir. Bu olay sitriillinlenme ya da deiminasyon olarak
adlandirilmaktadir. (165) (Bkz. Sekil 3) PAD izoformlar1 o&zellikle katalitik
bolgelerinde oldukga benzer (28) olmakla birlikte, farkli hiicre ve dokularda farkli
sekilde salinir, farkl fizyolojik rollere sahiptir ve farkli substratlara ilgi gosterirler.
(166) Arjinin ve metilarjinin kalintilarinin PAD enzimleriyle sitriilinlenmesi, hedef
substratlarin tiglinciil yapisini etkiler ve protein-protein etkilesimlerini degistirir.
Bunun sonucunda ¢esitli hiicresel siiregler etkilenir. (165) Proteinlerin sitriilinlenmesi
lizerine yapilan cesitli arastirmalardan edinilen bulgular, PAD'larin ve dolayisiyla
protein sitriilinlenmesinin genel olarak enflamasyon ile iligkili oldugunu ve RA,
multipl skleroz, sistemik skleroz, Alzheimer hastaligi, sedef hastaligt ve kronik
obstriiktif akciger hastalig1 da dahil olmak iizere birtakim otoimmiin hastaliklarda ve

enflamatuvar kosullarda seviyelerinin arttigin1 gostermektedir. (28,35) Ayrica
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literatlirde hayvanlarda ve insanlarda goriilen bir¢cok karsinom tiiriinde PAD ‘larin

cesitli rolleri olduguna dair birgok yeni bilgi ortaya ¢ikmaktadir. (165)

H O
| |
/N\)'l\ Peptidil arjinin /N\)'k

deiminaz (PAD)

.' =
Ca?
NH NH

A

H,N+ NH, (0] NH,
(+) yukli Notr
L-arjinin artigi L-sitrilin artig

ACPA
Sitrilinlenme
-

Sekil 3: PAD tarafindan arjininin sitriiline doniistiiriilmesi ve ACPA olusumu (167)

Anti sitriilinlenmis protein antikorlar1 (ACPA), RA i¢in oldukga spesifiktir ve
RA etiyolojisinde rol oynadigi iyi bilinmektedir. (167) ACPA'larin, PAD?2 tarafindan
sitriilinlenmis 6zantijenlerle birleserek immiin kompleksleri olusturdugu (152) ve bu
komplekslerin sinoviyal makrofajlara baglanmasinin PAD2 salinimini arttirdigi
diisiiniilmektedir. (168) Kompleman sistemi de aktive eden bu immiin komplekslerin,
ACPA iireten B hiicrelerinin, plazma hiicrelerine diferansiyasyonunu uyaran (169) T

hiicrelerine 6z antijenlerin sunumunu da artirabilecegi One siiriilmektedir. (28)

PAD' larin ve sitriilinlenmis proteinlerin RA patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, arastirmacilar ACPA ‘lar ve otoreaktif T hiicreleri
tarafindan taniman sitriilinlenmis 6z antijenlerin genel olarak enflamasyonla iligkili
oldugu konusunda hemfikirdirler. (28,170,171) RA'ya eslik eden enflamasyon, pro-
enflamatuvar uyarilar ve artmigs hiicre Oliimiinlin protein sitriilinlenmesinin

olusmasina izin verdigi disiiniilmektedir. (28) Hiicre membranlarinin bozulmasi
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sonucu hiicre icinden hiicre disina ya da tam tersi yonde gerceklesen kalsiyum
akisinin ortamdaki kalsiyum igerigini PAD'larin katalitik aktiviteye sahip olmasina
yetecek kadar ylikseltmesiyle sonuglanacagi ve bu durumun intraselliiler veya
ekstraselliiler sitriilinlenme olaylarinin ~ ger¢eklesmesine neden olacagi One

striilmektedir. (146,169)

PAD2’ nin ayrica, bir hiicre iskelet elemani olan vimentini makrofajlarda
sitriilinleyerek, hiicre iskeletinin pargalanmasina ve sonunda hiicrelerin apoptozise
gitmesine neden oldugu bildirilmektedir. Vimentinin sitriilinlenmesi immiin ve timdr
hiicrelerinin migrasyonunu etkiledigi saptanmistir. Ayrica PAD2' nin IKKg adli bir
proteini sitriilinleyip, NF-kB aktivitesini baskilayarak makrofaj sitokin sinyalini
degistirdigi bulunmustur. Bu sekilde IKKg sitriilinlenmesinin tiimorle iligkili
makrofajlar ve kanser hiicreleri arasindaki karsilikli iletisimi etkiledigi

diistiniilmektedir. (165)

Sitriilinlenmis proteinler ve intraselliiller PAD2 seviyesinin sinovyal sividaki
ACPA seviyeleriyle uyumlu oldugu gosterilmistir. (172) Ekstraselliiler bir protein
olan sitriilinlenmis fibrinojen, RA hastalarinin sinovyal sivilarinda tespit edilmis,
ancak OA hastalarinda tespit edilememistir. (173) Yapilan in vitro bir ¢alismada
hiicresiz  sinovyal sivinin, fibrinojenin etkili bir sekilde sitriilinlenmesini
saglayabilecek enzimatik aktiviteye sahip PAD2’ yi igerdigi gosterilmistir. (166)
Ayrica Kinloch ve ark. yaptiklar1 klinik ¢alismada PAD2, PAD4 ve sitriilinlenmis
proteinlerin RA'ln  hastalarin  sinovyal sivilarinda mevcut oldugunu, ancak
osteoartiritli hastalarinkinde olmadigini bildirmislerdir. (170) RA ve osteoartiritli
hastalar {izerinde yapilan baska bir klinik ¢alismada, ACPA-pozitif RA’l1 hastalarin
hiicresiz sinovyal sivi Orneklerindeki PAD2 seviyelerinin, ACPA-negatif RA’l
hastalar ve osteoartiritli hastalarinkilerle karsilastirildiginda anlamli miktarda fazla
oldugu rapor edilmektedir. Ayn1 ¢calismada sinovyal sividaki PAD2 seviyeleri ile RA
hastalik aktivite skorlarinin ve serum ACPA seviyelerinin pozitif korelasyon

gosterdigi de bildirilmektedir. (169)

Foulquier ve ark. hem OA’da hem de RA ‘da sinovyal sividaki PAD2
seviyelerinin 16kosit sayilari ile pozitif korelasyona sahip oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle arastirmacilar sinovyal sivida cesitli l6kosit alt gruplar tarafindan
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tiretilen ekstraseliiller PAD2 seviyelerinin, enflamasyonlu eklemlerdeki 16kosit

sayisini yansitabilecegini 6ne siirmektedirler. (174)

Posttranslasyonel modifikasyon yoluyla olusan proteinlerin RA' daki
otoantijenlerin kaynagi oldugunun anlasilmasindan sonra, ACPA’larin RA igin
sensitif ve spesifik belirtecler olduklar1 kesfedilmistir. ACPA, RA hastalarinin
yaklasik % 70'inde bulunur, hastalik ilerlemesi ile iligkilidir. Hatta hastaligin klinik

baslangicindan yillar 6nceden saptanabilir oldugu séylenmektedir. (175)

Insan parazitik prokaryotik organizmalar arasinda P. gingivalis kendine ait
PAD (pPAD) fiirettigi ortaya konmus tek canhidir. (176) P. gingivalis, hem yeni
epitoplar yaratarak konak proteinlerini, hem de kendine ait proteinleri degistirme
potansiyeline sahiptir. Boylelikle P. gingivalis, molekiiler taklit ve epitop yayilmasi
yoluyla otoimmiiniteyi tetiklemektedir. Kemirgen artrit modelinde hem insan PAD
enzimi hem de pPAD ile siiitriilinlenmis aenolaz ile ayr1 ayr1 asilama yapildiginda
her iki grupta da da benzer patolojinin gerceklestigi izlenmistir. (176) Dolayisiyla
konaga ait proteinler, konaga ait PAD veya pPAD’in herhangi biri tarafindan
sitriilinlendiginde, sitriilinlenmis konak proteinlerine komsu proteinlere karsi da
immiin tolerans kaybedilerek (epizod kaymasi yolu) ACPA olusumu gelisir.
Sitriilinlenmeyle modifiye duyarl bir bireyde, bir sonraki tetikleme RA'ya neden

olabilir. (176)

Hem insan PAD' lar1 (PAD I-IV), hem pPAD, hem de sitrullinlenmis
proteinler RA olmaksizin agiz mukozasinda ve periodonsiyumda saptanmislardir.

(30)

ACPA pozitif RA hastalarinin ACPA negatif RA hastalarina gore orta ve
siddetli periodontitis gecirme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. (177)
Bu nedenle, periodontal hastaliklarin immiintolerans: ihlal edecegi ve otoimmiiniteyi
etkileyebilecegi yoniinde gostergeler bulunmaktadir. Bununla birlikte, periodontitis,

sitriilinlenme, ACPA ve otoimmiinite arasindaki iligki tamamen agik degildir. (61)

ACPA’nmn ilk defa 1964'te bukkal epitel hiicrelerinde kesfedilmesinin
ardindan (178) agiz boslugunda periodontal epitelin de sitriilinlenmis proteinleri

icerebilecegi  diislincesine  dayanilarak  periodontitisin, ACPA  olusumunu
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uyarabilecegi hipotezi ileri siiriilmistir. (179) Yakin zaman O&nce, RA'da
periodontitis varliginin ACPA pozitifligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. (177)
Periodontitisin  ACPA olusumunu uyardigin1 destekleyen bagka kanitlar da
bulunmaktadir. Birincisi, hem periodontitis hem de ACPA olusumu sigara (63,180)
ve ortak HLA-DR4 epitopu gibi benzer g¢evresel ve genetik risk faktorlerini
paylasmaktadir. (43) lkincisi, periodontitiste ¢ok onemli bir patojen olan P.
gingivalis, bir pPAD enzimini igerdigi bilinen tek bakteridir. (176) Sitriilinlenmis
proteinlerin olusumu PAD enzimleri tarafindan katalize edilir. Bu nedenle, P.
gingivalis tarafindan olusturulan pPAD, sitriilinlenmis protein olusumuna neden
olabilir. Bu proteinlere karsi bir antikor tepkisi ortaya ¢ikarabilir. (30) Dahasi,
sitriillinlenmis  a-enolaz peptid 1, RA'da Onemli bir otoantijen olarak
diisiniilmektedir. Bu immiinodominant peptid periodonsiyumda P. gingivalis
tarafindan sitriilinlenmis a-enolaz ile % 82 benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla,
sinoviyal sivida bulunan sitriilinlenmis a-enolaza karsi ACPA  yaniti,
periodonsiyumda P. gingivalis ‘ten iiretilen sitriilinlenmis a-enolaz ile uyarilabilir.
(181) P. gingivalis 'e kars1 antikor titreleri, RA hastalarinin ACPA titreleri ile pozitif
korelasyon gostermektedir. (34) Bu durum P. gingivalis 'in PAD yoluyla enolazi
sitriillinleyerek veya baska bir sekilde ACPA olusumuna neden olduguna isaret
etmektedir. Periodontitisin ACPA olusumunun uyaricist olduguna yonelik tigiincii bir
kanit da, periodontitiste otoantikor olusumunun sik goriildiigii gercegidir. Carpici
bigimde, periodontitiste iiretilen otoantikorlar temel olarak kollajeni hedef alir. (182)
Dahasi, sitriilinlenmenin, immiin tolerans1 bozma yetenegi oldugu bilinmektedir.
(167) ACPA'lar, iki veya daha fazla farkli sitriilinlenmis peptidi taniyabilmektedirler.
(183) Bu nedenle, periodonsiyumda baslatilan sitriilinlenmis kollajene kars1 bir oto-
antikorun (ACPA), sinovyal sividaki sitriilinlenmis kollajen ile ¢apraz reaksiyona

girebilecegi One siiriilmektedir. (30)

2.10. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Ekstraselliiler matriks, hiicrelerin bir arada tutulmasini saglayan, pek cok
protein, hormon, proteoglikan ve biiyiime faktorleri iceren, hiicrelerin 6zel

fonksiyonlar1 gerceklestirebilmesi i¢in hiicre i¢i sinyal yollar1 ile etkilesmelerini
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saglayan, bir¢cok biyolojik olayda etkisi olan, hiicreler arasi bosluklar1 dolduran
karmagik ve dinamik bir yapidir. (181) Hiicre-ekstraselliiller matriks etkilesimleri,
ekstraselliiler matriks bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu bir takim proteolitik
enzim sistemi tarafindan diizenlenmektedir. (184) Bu enzimler ekstraselliiler matriks
yapisinin biitiinligiinii diizenleyerek matriks molekiillerinin olusturdugu sinyallerin
kontroliinde, hiicrelerin migrasyonunda, proliferasyonunda, farklilasmasinda ve

apoptozisinde temel rol oynarlar. (184)

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ ler), yaklasik 28 enzimden olusan, hiicre-
matriks kompozisyonunun diizenlenmesinde ©onemli rol oynayan ekstraselliiler
proteazlardir. MMP' ler, kollajenleri de iceren ekstraselliiler matriks molekiillerini
parcalayabilen ¢inko bagimli enzim aileleridir. (27) MMP’ler latent formda
salgilanirlar ve molekiiler yapilarindaki ¢inko-sistein bagimin ayrilmasi ile
aktiflesirler. (185) Bu durum, nétrofiller tarafindan {iretilen katepsin G gibi
proteazlarla saglanir. (183) MMP'lerin isimlendirilmesi, her enzimin kendi spesifik
substratina sahip oldugu algisina dayanmaktadir; MMP'ler, kollajenazlar, jelatinazlar
/ tip 1V kollajenazlar, stromelisinler, matrilysinler, membran tip metalloproteinazlar
ve digerleri seklinde siniflandirilmaktadirlar. (184) (Bkz. Tablo 2)

MMP'ler anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip olan proteinaz inhibitorleri
tarafindan inhibe edilir. Serumda bulunan kilit rollerdeki MMP inhibitérleri,
glikoprotein al-antitripsin ve a2-makroglobiilin, karaciger tarafindan tiretilen ve ¢ok
cesitli proteinazlari inaktive edebilen biiyiik bir plazma proteinini igermektedir. (186)
Dokularda bulunan MMP inhibitorleri, metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
(TIMP) olarak adlandirilmaktadir. Bunlarin arasinda periodontal hastalikta en 6nemli
rolii TIMP-1 almaktadir. (184) TIMP' lar fibroblastlar, makrofajlar, keratinositler ve
endotel hiicreleri tarafindan tretilir. (187) MMP' ler ve inhibitorleri arasindaki
dengenin bozulmasi bag dokusu matriksinin yikimiyla sonuglanir. (186)
Periodonsiyumda MMP’ lerin asir1 ve uzamis salinimi, bag dokusunun yapisal
bilesenlerinin O6nemli Olc¢lide parcalanmasina ve dolayistyla hastaligin  klinik
belirtilerinin  siddetlenmesine yol agmaktadir. (16) MMP’ ler, ekstraselliiler
matriksin yikimi ve yeniden sekillenmesini ilgilendiren bir¢ok fizyolojik ve patolojik
olaydan sorumlu enzimlerin basinda gelmektedirler. MMP’ ler, kanser ve

ateroskleroz, romatoit artrit, osteopdrdz, multiple skleroz, amfizem, nefrit ve
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karaciger fibrozunda oldugu kadar periodontitisin patofizyolojisinde de onemli rol

oynarlar. (185)

Tablo 2: Matriks metalloproteinazlar, matriks substratlari, biyoaktif substrat ve aktivitesi
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Proteaz MMP M atriks substrati

numarasi

Kollajen tipleri [II>T>1LVILX
Jelatin
Entaktin
Agrekan
Tenaskin
Baglant1 proteinleri
Kollajen tipleri I>II>IT>VILX
Jelatin
Kollajenaz-2 MMP-8 Entaktin
Tenaskin
Agrekan
Kollajen tipleri [I>II>T>VILX
Jelatin
Kollajenaz-3 MMP-13 Entaktin
Agrekan
Tenaskin
Kollajen tipleri 111,111
Jelatin
Denatiire kollajenler (jelatin)
Elastin
Fibronektin
Kollajen tipleri 1,1V, V VI1LXXI
Laminin-5
Jelatinaz-A MMP-2 Agrekan
Brevikan
Norokan
BM-40
Vitronektin
a.2-makroglobiilin
Denatiire kollajenler (jelatin)
Elastin
Fibronektin
Kollajen tipleri 1,1V, V VI1LXXI
Laminin
Agrekan
Vitronektin
Baglanti proteinleri

Kollajenaz-1 MMP-1

Kollajenaz-4 MMP-18

Jelatinaz-B MMP-9

Tablo 2: Matriks metalloproteinazlar, matriks substratlari, biyoaktif substrat ve aktivitesi (devami)



Proteaz MMP M atriks substrati

numarasi

Kollajen tipleri 111,111
Jelatin
Fibronektin
Vitronektin
MT2-MMP MMP-15 Proteoglikan
Kollajen tip 111
Fibronektin
Jelatin
MT4-MMP MMP-17 Fibrin
Fibrinojen
Fibronektin
MT5-MMP MMP-24 Proteoglikanlar
Jelatin
Jelatin
Kollajen tip IV
Fibrin
Fibronektin
Laminin-1
Proteoglikanlar
Agrekan
Laminin
Fibronektin
Kollajenin tiglii heliks yapisi
gostermeyen kisimlari
Tip ILHLIV, VXX XI
Stromelisin-1 MMP-3 Jelatin
Entaktin
Tenaskin
Vitronektin
Fibrin/fibrinojen
Baglanti proteinleri
Elastin

MT1-MMP MMP-14

MT3-MMP MMP-16

MT6-MMP MMP-25

Stromelisin-2 MMP-10
Agrekan
Stromelisin-3 MMP-11 Laminin
Fibronektin

Tablo 2: Matriks metalloproteinazlar, matriks substratlari, biyoaktif substrat ve aktivitesi (devami)



MMP
numarasi

Proteaz M atriks substrati

Agrekan
Laminin
Fibronektin
Kollajenin ticlii heliks yapist
gostermeyen kisimlari
Matrilisin MMP-7 Tip ILHLIV, VXX XI
Jelatin
Entaktin
Tenaskin
Vitronektin
Fibrin/fibrinojen
Kollajen tip 1V
Jelatin
Fibronektin
Fibrinojen
Elastin
Fibronektin
Metalloelastaz MMP-12 Fibrin/fibrinojen
Laminin
Proteoglikan
Jelatin
Vitronektin
Myelin bazik protein
Jelatin
Fibronektin
Tenaskin
RASI, Stomelisin-4  MMP-19 Kollajen tip 1V
Laminin
Entaktin
Fibrin/fibrinojen
Enamelisin MMP-20 Amelogenin, Agrekan, COMP
MMP-21
XMMP MMP-22 Bilinen matriks substrati yok
MMP-27
CA-MMP MMP-23A B Jelatin
Epilysin MMP-28 Bilinen matriks substrat1 yok

Matrilisin-2 MMP-26

MMP’ ler saglikli dokularda diisiik diizeyde sentezlenirler. Cesitli hormonlar,
bliylime faktorleri ve proenflamatuvar sitokinler MMP’lerin aktivasyonunu artirir.

(185) Saglikli dokularda, MMP' ler esas olarak fibroblastlar tarafindan iiretilir ve
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bunlar periodontal bag dokusunun devamliliginda rol oynar. MMP' leri kodlayan
genlerin transkripsiyonu, IL-1f ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan diizenlenir. (188)

MMP’ ler, bag dokusu homeostazinda ve hastalik patogenezinde temel bir rol
oynamaktadir ve periodontitisle ilgili genis biyolojik etkilere sahiptirler. (16) MMP'l
er periodontal doku hasarinda kilit rol oynamaktadirlar ve periodonsiyumda
fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, osteoklastlar, notrofiller ve makrofajlar
tarafindan salgilanir. (187) MMP' ler A.a ve P. gingivalis gibi bazi periodontal
patojenler tarafindan da fretilir, ancak bakteriyel olarak iiretilen bu MMP 'lerin
periodontal hastalik patogenezine katkilar1 goreceli olarak azdir. Periodontal

dokulardaki MMP aktivitesinin biiyiik bir cogunlugu konak enflamatuvar hiicrelerine

aittir. (16)
2.10.1. Matriks metalloproteinaz 8

Periodontitisteki baskin MMP’ ler MMP-8 ve MMP-9 olup nétrofiller
tarafindan salgilanmaktadirlar. (27) MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini
hidrolize etse de, tip 1 kollajeni digerlerine goére daha hizli yikima ugratir ve
periodontitisteki yikimin esas kollajenazidir. MMP-8, kemik iligindeki PMNL
olgunlagsmas1 sirasinda sentezlendikten sonra glikozillenir ve spesifik hiicre ici
graniillerde depolanir. (189) MMP-8 nétrofillerin  diginda  sitokinle uyarilmis
mezensimal hiicreler, gingival fibroblastlar, endotelyal hiicreler, odontoblastlar,
epitel hiicreleri, makrofajlar, kanserli hiicreler ve plazma hiicreleri gibi cesitli

hiicreler tarafindan da sentezlenebilmektedir. (189)

MMP’ lerin periodontal dokularin yikiminda anahtar medyatér olmasi
nedeniyle, periodontal dokulardaki ve DOS’ taki varlig1 giiniimiize kadar bir¢ok
arastirict  tarafindan incelenmistir.(27,187,189,190) MMP-8’in latent formunun
gingivitis ile iliskili oldugu bulunurken periodontitisteki doku yikimindan aktif
MMP-8’in  sorumlu oldugu gosterilmistir. (191) Ayrica periodontitis ve
periimplantitisli hastalarin DOS’unda baskin MMP olarak PMNL kaynaklt MMP-8
ve MMP-9 oldugu caligmalarda rapor edilmistir. (27,190) Periodontitisli bireylerdeki
DOS ve dis eti kollajenaz aktivitesinin, saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. (23,130,191) Kraft-Neumarker ve ark. generalize kronik periodontitisli
hastalardan aldiklar1 DOS &rneklerini ELISA yontemiyle incelemisler ve aktif MMP-
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8 seviyeleri ile periodontal cep derinligi arasinda anlamli bir iligski belirlemislerdir.
(192) Konopka ve ark.’nin gerceklestirdigi 30 generalize kronik periodontitis ve 21
saglikli bireyin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise, cerrahisiz periodontal tedavinin
DOS IL-1B, IL-8 ve MMP- 8 seviyelerine etkisini arastirmiglardir. DOS O6rnekleri
tedavi oOncesinde, tedavi sonrasi 1. ve 4. haftada alinarak ELISA ile
degerlendirilmistir. Tedavi oncesinde kronik periodontitis grubunda IL-1f, IL-8 ve
MMP-8 seviyeleri yiiksek bulunurken periodontal tedavi sonrasi bu medyatorlerin

anlamli derecede azaldig1 gézlenmistir. (193)

Literatiirde periodontal hastaliklarda artan kollajenaz aktivitesinin bagarilt bir

periodontal tedavi ile azaldig1 goriilmektedir. (194—196)

2.11. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, faz I tedavi, baslangi¢ tedavisi, etkene
yonelik tedavi olmak iizere bir¢ok isim ile anilmaktadir. (197) Cerrahi olmayan
periodontal tedavinin amaci dis eti ve periodontal hastaliklara katkida bulunan
mikrobiyal etiyoloji ve faktorleri miimkiin olan en biiyiik 6l¢iide degistirmek ya da
ortadan kaldirmaktir. Boylelikle hastaligin ilerlemesi durdurulur ve dentisyon saglikli

durumuna geri dondiiriliir. (194)

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, kanita dayali Amerikan Periodontoloji
uygulama kilavuzlarn tarafindan, kapsamli bir giinliik plak kontrol rejiminin
baslatilmasi, periodontal-sistemik iliskilerin gerektigi gibi yOnetimi, supra ve
subgingival bakteri plak biyofilmi ve dis taglarinin uzaklagtirilmasi, gerekli oldugu
durumlarda kimyasal ajanlarin kullanilmas1 ve lokal faktorlerin ortadan kaldirilmasi

olarak tanimlanmstir. (199)

Bu prosediirler hastaligin derecesine bakilmaksizin periodontal tedavide
gereklidir. Bir¢ok durumda, periodontal sagligin iyilestirilmesi i¢in yalnizca cerrahi
olmayan periodontal tedavi gerekmekte veya cerrahi tedavi i¢in hazirlik sathasii
olusturmaktadir. Etkene yonelik, cerrahi olmayan periodontal tedavinin amaci,

patojenik biyofilmlerin, toksinlerin ve dis taslarinin uzaklastirilmast ve biyolojik
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acidan kabul edilebilir bir kok yiizeyinin yeniden kurulmasini amaclayan yaklagim

olarak belirtilmistir. (197)

Etkili bir agiz hijyeninin uygulamasi tiim alanlara kolaylikla ulagilmasini
gerekmektedir. Bu durum dis yiizeylerinin dis tast ve diger tiim diizensizliklerden
arindirilmis olmasiyla saglanabilmektedir. Asagidaki unsurlar, cerrahi olmayan

periodontal tedaviyi olusturmaktadir: (16)
1. Dis tasinin tamamen uzaklastirilmasi

2. Uygun olmayan restorasyonlarin ve protezlerin diizeltilmesi veya

degistirilmesi
3. Ciiriik lezyonlarin restorasyonu
4. Ortodontik dis hareketleri
5. Gida sikigsma alanlarinin tedavisi
6. Okliizal travmanin tedavisi
7. Umutsuz dislerin ¢ekimi

8. Gerekli plak oOrneklemeleri ve duyarlilik testleri yapildiktan sonra

muhtemel antimikrobiyal ajanlarin kullanimi

Periodontal hastaliklarin ilerleyisinin plak ve dis tasi miktariyla iliskisi ilk
olarak 1950’li willarda rapor edilmis ve cep derinligi ve enflamasyonun
azaltilmasinda birinci basamak tedavi olarak dis ylizeylerindeki tiim eklentilerin
uzaklastirilmasi fikri ilk kez ortaya atilmistir. (200,201) Daha sonra enflamatuvar
sireglerde bakteriyel plagin aldigi merkezi roliin kesfedilmesiyle birlikte,
bakterilerden salinan enzim ve endotoksinlerin dogrudan periodonsiyum hasari
olusturdugu ortaya ¢ikarilmistir. (202,203) Bugiin kabul edilen goris; dis
yiizeylerinde ve dis eti olugunda biriken sinirli sayidaki periodontal patojenin ¢ogu
periodontal hastalik formunu baglatabilecegi, ancak dis destek dokularinin
yikimindan biiyiik oranda konak yanitinin sorumlu oldugu seklindedir. (13) Bununla
birlikte plak birikimiyle ilgili kabul edilen goriiste de ilerleme kaydedilmistir.
Bakteriyel plagin karmasik biyofilm yapisinda bulundugu ve dis tasinin bakteriyel
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biyofilmi barindirabilecek bir plak retansiyon faktorii oldugu iyi bilinmektedir.
(8,58,110) Pratik agidan bakildiginda dis tasinin klinik olarak tespit edilmesi
bolgedeki enflamasyonun biiylik olasilikla devam edece§i anlamina gelmektedir.
(204) Bu nedenle patojenik bakterileri barindirabilecek yiizey diizensizliklerinin
miimkiin oldugunca giderilmesi i¢in dis taslarinin tamamen uzaklastirilmasi goriisii
kabul gérmektedir. (55) Yapilan bir arastirmada subgingival dis tasina klorheksidin
dezenfeksiyonu yapilmasindan sonra subgingival dis tas1 iizerinde epitelyal tutunma

gerceklestigi gosterilmistir. (205)

A

Resim 3: Kronik periodontitiste cerrahi olmayan periodontal tedavi ile iyilesme A: KP hastasinin
baslangic klinik goriintiisii B: KP hastasinin cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1.aydaki
klinik gorintiist

Baslangicta kok yiizeyi diizlestirmesi uygulamasinin temeli bakteriyel
endotoksinlerin sement igine penetre olduklar1 diisiincesine dayanmaktaydi. (206) Bu

nedenle kok yiizeylerinden sadece biyofilm ve dis taslarinin degil; altindaki sementin
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de kaldirilmas: diisiiniilmekteydi. Ancak yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilen
kanitlar; endotoksinlerin sement i¢ine penetre olmadigi ve sadece yiizeyde gevsek
olarak tutundugunu gostermistir. (207-209) Bu nedenle kok yiizeylerinin agresif
olarak diizlestirilmesi goriisii terk edilerek, cep/kok enstiirmantasyonunun, etkin
sekilde biyofilmi bozmasi ve dis taslarim1 uzaklastirmasi; ayni zamanda en az

seviyede sement dokusunun kaldirmasi hedeflenmektedir. (55)

Hastalik patogenezini ve ilerleyisini etkileyen faktorlere yonelik bilgide
onemli gelismeler olmasina ragmen, dis ylizeylerinden eklentilerin uzaklastiriimasi
amactyla yapilan geleneksel mekanik debridman uygulamalart periodontal tedavinin

ayrilmaz pargasi olmayi siirdiirmektedir. (198,210)

2.12. Dig eti olugu swist (DOS)

Epitel ortiisii ve dis ylizeyi arasinda ortaya ¢ikan DOS’un varligi, 100 yili
askin bir siiredir bilinmesine ragmen, sivinin kesin dogasi, kokeni ve icerigi tartisma
konusu olmustur. (211) Brill ve Krasse, 1950'lerin sonlarinda yaptiklari hayvan
calismasinda, dis eti oluguna yerlestirilen filtre kagidinda sistemik dolasima enjekte
edilen bir boyay1 tespit etmislerdir. (212) Daha sonra Egelberg, gingival uyarimi
takiben kan damarlarinin vaskiiler gecirgenliginde bir artis oldugunu ve bu durumun
dis eti olugunda sivi birikimiyle sonuglandigini gozlemlemistir. (213) 1970
yillardaki calismalarda, DOS’da yer alan, konak yanitina ait enzimler ve diger
belirtegler tanmimlanmistir. (214) Boylamsal klinik c¢alismalarda periodontitisin
epizodik dogasinin belirlenmesi (215) ve periodontal hastaligin ilerlemesinde konak
yanitinin - Oneminin anlagilmasindan (71) sonra DOS igerigindeki degisimle
periodontitisin aktif fazlarin1 belirtebilecek ve klinik kullanima uygun bir tani testi

arastirmasi baglamistir. (78)

2.12.1. DOS un olusumu
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Brill ‘in yaptig1 calismalarda DOS’un savunma mekanizmalarimin énemli bir
bileseni oldugunu one stirmiistiir. (212) Brill ortaya attigi bu hipotezi, dis eti olugu
bolgesine deneysel olarak yerlestirilen, isaretlenmis karbon parcaciklarinin ve
bakterilerin DOS  tarafindan  yikanarak  uzaklastirlldigini = gdstermesiyle
desteklemistir. (216) Buna ek olarak, DOS’un sistemik dolagima giren konak kokenli
antibakteriyel maddelerin veya antibiyotiklerin dis eti olugu bosluguna iletilmesinde
onemli rolii oldugunu saptamustir. (217) Arastirmaci ayrica dis eti marjininin
mekanik uyariminin, DOS {iretiminde artisa neden olup, gingival sagligi korunmada

onemli yere sahip oldugunu bildirmektedir. (218)

Bu kapsamli calismalar Egelberg'in, dis eti olugu ve baglanti epitelinin
altinda yer alan damarlarin histolojik yapisini inceleyen kapsamli caligmalar dizisi ile
desteklenmistir. Egelberg deneylerinde, isaretlenmis karbon pargaciklarini igeren
siispansiyonu kopeklerin damar igine enjekte ettikten sonra dis eti dokularin
histolojik olarak incelemistir. Bu incelemelerin sonunda kontrol ornekleri olan
saglikli doku orneklerinde, karbon parcaciklarinin kilcal damarlarda ve kiigiik
veniillerde kaldigini, bununla birlikte akut enflamasyon bulunan doku 6rneklerinde
ise partikiillerin hiicreler arasi bosluklarda izlendigini rapor etmistir. (213) Mekanik
veya kimyasal uyaranlarin saglikli dis etlerindeki kapiller permeabiliteyi ve DOS
akigint artirdigin1  saptamistir. Karbon pargaciklarinin yalnizca DOS  6rnekleri
toplamak i¢in kullanilan filtre kagidinin genisligine karsilik gelen bolgelerde
biriktigini goézlemlemistir. Egelberg bu durumu dis eti dokularinin hafif mekanik
uyarilara bile duyarliliginin bulunmasiyla agiklamigtir. Arastirmact bir diger
incelemesinde hava ile kurutuldugunda veya sistemik histamin uygulandiginda hafif
enflamasyonlu dis eti dokularinin DOS {iretimini arttirdigini, saglikli dis etinin ise
bu uyaranlara nadir olarak yanit verdigini saptamistir. Bunun sonucunda kronik
enflamasyonlu dis eti ile saglikli dig etinin uyaranlar karsisinda farkli derecelerde
yanit verdigini bildirmistir. (213) Brill ve Egelberg'in ¢aligmalari, DOS olusumunun,
baglant1 epiteli ve sulkiiler epitelin altinda yer alan damarlarin gegirgenligindeki

artistan kaynaklandiginin kanit1 seklinde yorumlanmstir. (219)

Pashley, dis eti olugunda iiretilen ilk sivinin, ozmotik bir fark sonucu
interstisyel sivinin dis eti olugu bolgesine gecisiyle olustugunu sodylemektedir.

Baslangictaki bu proenflamatuvar siviyi, transuda olarak kabul etmekteyken,
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uyarilma durumunda ise bu sivinin enflamatuvar eksuda haline geldigini
bildirmektedir. (220) Pashley’ ye gore enflamasyonun olmamasi: disiik vaskiiler
permeabilite, diisiik DOS akis1 ve lenf damarlar1 tarafindan yiiksek oranda tutulum
ile sonug¢lanmaktadir. Plak makromolekiilleri, ozmotik bir farka, vaskiiler
gecirgenligin artmasina ve bazal membran degisikliklerine neden olarak sivilarin
dokulara gecisini ve DOS {iretimini arttirmaktadir. Pashley tarafindan onerilen bu
modelde, DOS {iretiminin kilcal damarlardan dokulara gecisini ve bu sivinin lenfatik
sistem tarafindan geri alimini yonettigini 6ngoriilmektedir. Kilcal damarlardan
dokulara sivi gecis orant lenfatik geri alim oranini astiginda, sivi 6dem seklinde
birikir ve / veya bolgeye DOS olarak birakilir. Dolayistyla plak kaynakli
molekiillerin birikimi nedeniyle sulkular kompartmanin ozmotik basinci doku

stvisininkini asarsa, saglikli durum olsa bile DOS akisinda net bir artis olacaktir.

(220)

DOS protein konsantrasyonu ile ilgili daha sonra yapilan calismalar,
enflamasyonlu dis etinin, serum protein konsantrasyonuna benzer bir protein
konsantrasyonuna sahip oldugunu ortaya koymaktadir. (219) Cogu protein DOS’da
belirgin olarak daha diisilk olmasina ragmen incelenen iki sividaki proteinler
arasinda giiclii bir kovaryasyon tespit edildiginden; DOS’un serumun bir
enflamatuvar eksudast oldugu disiiniilmektedir. (221) Bununla birlikte, saglikli
gingival oluktan toplanan kii¢iik miktarlardaki sivi, interstisyel siviya benzer protein
konsantrasyonuna sahiptir. (222) Baslangig sivisi birikiminin, ozmotik bir fark
sonucu Uretilen interstisyel sivinin bir transiidasini temsil ettigi ve daha sonraki
stvinin ise gergek bir eksudayi temsil ettigi diistiniilmektedir. (219) Tekli protein
konsantrasyonlarin1 degerlendiren ¢alismalar gostermektedir ki; proteinler DOS’da
serumla karsilastirildiginda daha diisilk konsantrasyonlarda bulunmaktadir. (221)
Literatiirde DOS transuda halindeyken daha diisiik konsantrasyonlarda protein
icermesi; eksuda formuna gecerken ise protein konsantrasyonunun serum

konsantrasyonlarina yaklagmasinin gerektigi bildirilmektedir. (219)

2.12.2. DOS un islevleri
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DOS akisi terimi sivinin hem dis eti oluguna giris yoniindeki akimini hem de
oluktan dis ortama dogru akisini tanimlar. (223) DOS’ un diffiizyonu i¢in ana akis
yonii, 6nce bazal membrandan daha sonra da birlesim epitelindeki genis hiicrelerarasi
bosluklardan gecerek sulkusa ulagsma seklindedir. DOS’ un kendine 6zgli ve
benzersiz bir akis seyri bulunmaktadir. (224) Bu akis oldukga kii¢iik hacimlidir ve bir
saat i¢inde ancak birka¢ mikrolitre diizeyinde gergeklesir. (223) DOS akisi saglikli
bireylerde s1g cepler i¢in 3-8 pl/saat, orta diizeyde etkilenmis periodontal hastalikli
ceplerde ortalama olarak 20 pl/saat ve ileri diizeyde etkilenmis periodontal hastalikli
ceplerde 137 pl/saat olarak tespit edilmistir. (223) Uitto, periodontitisli alanlarda
DOS akiginin, periodontal olarak saglikli alanlarla kiyaslandiginda yaklagik 30 kat
artabilecegini rapor etmektedir ve etkili bir periodontal tedavi sonrast DOS akis

hizinin saglikli alanlardaki diizeye inmesi gerektigini bildirmektedir. (225)

DOS serum, lokositler, agiz bakterileri ve periodonsiyumun yapisal
hiicrelerinden kaynaklanan maddelerin kompleks bir karisimidir. (226) DOS’ a ait
tiim bu bilesenler, 6nce sulkusa daha sonra da agiz bosluguna taginmaktadir. Birlesim
epitelinin nispeten genis hiicrelerarast bosluklart DOS igin bir depo (rezervuar)
niteligindedir. Boylelikle bakterilerin epitel igine girisini Onlerken, bakteriyel
kaynakli enzimlere, metabolik yan iiriinlere ve diger antijenik maddelere kars1 da bir
diffiizyon bariyeri islevi goriir. Ayrica antikorlar, kompleman bilesenleri ve diger
konak kaynakli enzimler ve DOS‘un kendisi i¢in bir diffiizyonel gegis yolu
olusturarak bu bilesenlerin sulkusa gecisini saglar. (227) Birlesim epiteli bu
ozellikleri ile enflamatuvar hiicrelerin, immiinolojik konak savunmasi bilesenlerinin
ve DOS‘ un dis eti kenarina ulagsmasina izin verir. Birlesim epitelinin fonksiyonlari

arasinda DOS akiginin saglanmasi da bulunmaktadir. (224)

Hem igerigi hem de akis yonii goz oniine alindiginda DOS’ un bolgesel
savunma i¢in 6nemli fonksiyonlara sahip oldugu distiniilmektedir. (219,224,226)
Kiiclik hacimlerdeki DOS akis1 periodontal mikrogevre lizerinde biiyiik etkilere
sahiptir. (219) Bakteriyel plak siirekli olarak kan kaynakli hiimoral ve hiicresel konak
yanit bilesenlerini igeren bir DOS akigina maruz kalmaktadir. (226) Dolayisiyla DOS
olusumu ve akisi, bakteri birikimini azaltan mekanik bir faktor olarak dis eti
olugundaki bakterilerin kontroliinde 6nemli bir mekanizmadir. (104) Artan DOS

akis1 bakteri kolonilerini ve metabolizma {irlinlerini sulkustan yikayarak uzaklastirir
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ve bu sekilde konak savunmasina katkida bulunur. (224) Mekanik temizleme etkisine
ek olarak DOS, igerdigi dogal ve kazanilmis immiin molekiilleri ile hemostazin
olusturulmasina da yardimci olmaktadir. (226) DOS ve periodonsiyumun
antimikrobiyal savunmasi bilesim epitelinin yapisinin siirdiiriilmesinde de 6zel bir
role sahiptir. (223) Bu eksudanin disa yonelen akisi, dentogingival alandaki dis
yiizeyine tutunmamis bakterileri temizler. Bdylelikle bakteriyel metabolik yan
tirlinlerin ve toksinlerin konsantrasyonlar1 azaltilirken, DOS’daki antimikrobiyal
bilesenler ve enzimler dogrudan bakteriyel kolonizasyon bdlgesine tagmirlar. DOS’
un dentogingival boslugu siirekli yikamasi, antikorlar ve kompleman enzimleri gibi
serum kaynakli antimikrobiyal bilesenleri bolgeye tasimasi nedeniyle subgingival
plak yiizeyindeki bakteriler siirekli olarak antimikrobiyal bilesenlerin etkisine maruz

kalmaktadir. (227)

Immiinoglobulinlerin dis etinde DOS araciligiyla yerel bir koruma etkisi
varken, tliklirlige karisarak agiz bosluguna geg¢meleri sonucunda genel agiz
savunmasina da katkida bulunurlar. DOS akisinin enflamatuvar durumlarda artis
gostermesi, icerik acisindan enflamatuvar yanittan kaynak alan bir {iriin zincirinin de

tilkiiriige katilmasina neden olur. (228)

DOS’un koruyucu fonksiyonlar ile tezat olusturacak sekilde bakteriler i¢in
besin 6gesi sayilabilecek maddelere de sahip oldugu séylenmektedir. (85) DOS’un
esas olarak konak hiicreleri i¢in bir biiylime ortami olarak islev goriiyor olmasiyla
birlikte, subgingival bakteriler i¢cin de miikemmel bir besin kaynagi olabilecegi ve
baz1 patolojik bakteri suslarinin proliferasyonu icin gerekli faktorleri icerebilecegi

diistiniilmektedir. (227)

2.12.3. DOS un igerigi

DOS igerigi genel olarak; hiicresel bilesenler, elektrolitler, organik bilesenler,
bakteriyel-metabolik iiriinler, endotoksinler, antibakteriyel faktorler, enzim ve enzim
tirlinleri-inhibitorleri, immiinoglobiilinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar,
sitokinler ve diger bilesenlerden olugmaktadir. DOS’ un organik icerigi genel olarak

seruma benzer ancak lokal olarak iiretilen iriinleri (6rn: immiinoglobiilin ve
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kompleman bilesenleri) de tasir. Ayrica DOS’ da normal olarak serumda
bulunmayan metabolik {riinler de bulunur ve bazi bakteriyel iiriinler DOS’un

karekteristik 6zelliklerini olustururlar. (24)

Hiicresel bilesenler

DOS igerigi, dis ylizeyine tutunmus bakteriyel biyofilm ile periodontal
dokulardaki hiicreler arasindaki etkilesim sonucunda belirlenir. (76) Sivinin hiicresel
igerigi esas olarak epitel hiicreleri, 16kositler ve bakterilerden olusur. Ayrica DOS’da

virtislerin de varligi tanimlanmustir. (229-231)

DOS’ da, dis eti oluguna komsu plak bakterileri, DOS® un oluk disina akist
ile sulkustan yikanarak pasif olarak uzaklastirilan epitel hiicreleri, gé¢ eden savunma
hiicreleri (PMNL’ler, monosit/makrofajlar, lenfositler) ve eritrositler bulunur. (227)
Tiim epitellerde oldugu gibi sulkuler epitel ve birlesim epitelinde de yapim ve
yikimin bir arada seyrettigi bir dongiiniin (turn-over) bulunmasi dokiilmiis epitel
hiicrelerinin DOS’daki varhigini agiklamaktadir. (219) DOS’ daki birlesim epiteli ve
sulkuler epitel kaynakli bu hiicreler siirekli yenilenerek, kendilerine tutunmus olan
bakterilerin temizlenmesine yardimci olur. DOS® da eritrosit veya kirmizi kan
hiicrelerinin bulunmasi ise ilerleyici nitelikteki enflamasyonun bir 6zelligi olarak

mikro-damarsal bir hasarin isareti olarak bildirilmektedir. (227)

Tiikiirik mikroskobik olarak incelendiginde epitel hiicrelerinin yani sira
l16kositlere de rastlanmaktadir. Agiz boslugundaki l6kositlerin dis eti olugundan
geldigi ve bu bdlgenin agiz bosluguna lokosit gecisindeki esas nokta oldugu
diistiniilmektedir. Dis eti oluguna dogru PMNL’ ler siirekli bir go¢ halinde
bulunmaktadir. DOS’ da yaklasik %95 oraninda PMNL, %2-3 oraninda monosit
veya makrofaj ve %1-2 oraninda lenfosit bulundugu rapor edilmektedir. (227) DOS*
daki 10kositlerin %90’ mndan fazlasini nétrofiller olusturmaktadir. Ayrica nétrofil
sayilar1 saglikli sulkus hastalikli cep formuna doniisiirken yaklasik 15 kat

artmaktadir. (225)

Elektrolitler, organik bilesenler, bakteriyel iiriinler, metabolik iiriinler,

immiinoglobulinler ve sitokinler
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DOS’ da saptanan bagslica elektrolitler sodyum, potasyum ve kalsiyumdur.
Ayrica flor, fosfat, magnezyum da bulunmaktadir. (232) Karbonhidratlardan
glukozun varligi (233) yaninda DOS igeriginde birgok protein yapisinda madde de
bulunmaktadir. (219) DOS’ daki protein konsantrasyonu sabit degildir, Ancak genel
bir kani olarak baglangigta sivinin diisiik diizeyde protein igerdigi ve lokal olarak
ozmotik farkin olusturdugu interstisyel siviy1 yansittigi, dis etindeki damarlarin
gecirgenliginin artmasi ile daha fazla total protein igeren klasik bir enflamatuvar

eksudaya doniistiigii diistiniilmektedir. (219)

PGE2 gibi vazodilatasyon ve kemik rezorbisyonuna yol acan ve kollajen
sentezini inhibe eden maddeler de siv1 i¢eriginde bulunmaktadir. (234,235) DOS’ un
yaptig1 mekanik yikama etkisi ile birlikte bakterilere karsi antibakteriyal bir savunma
saglar. (219) DOS’ daki antikor diizeyleri bdlgesel enfeksiyonun kismi
immunoregiilasyonunu saglar. Antikorlarin miktar1 ise enfeksiyon diizeyini ve
potansiyel olarak hastaligin ilerlemesini yansitmaktadir. (226) DOS’ da birgok
serum ve bolgesel kompleman bileseni (saglikta C3 ve C4) de bulunmaktadir. (226)
DOS’ da laktoferrin ve myeloperoksidaz gibi PMNL® den enflamasyon varliginda
salinan antibakteriyal faktorler de bulunmaktadir. (236) Sitokinler de DOS igeriginin
onemli bir boliimiinii olustururlar. Interlékinler, TNF-o. ve interferon-y DOS‘ da yer
alan ve periodontal hastaliklarin patogenezinin daha iyi tanimlanmasi agisindan

yogun sekilde incelenme alani bulan bilesenlerdir. (237)

Enzimler ve enzim inhibitorleri

DOS’ da serum proteinleri, enflamasyon medyatorleri, konak yikim {irtinleri
ve mikrobiyal metabolitler yaninda matriksi olusturan proteoglikanlar, lipitler,
proteinler ve karbonhidratlar1 yikima ugratan enzimler de vardir. DOS’ daki enzimler
ve inhibitorlerinin gingivitis ve periodontitis patogenezini agiklama agisindan 6nemli
rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Enzimler konak veya bakteri kaynakli olabilirler.
(225) Bu enzimler arasinda kollejenazlar, elastaz asit ve alkalen fosfatoz, aspartat

aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, myeloperoksidaz sayilabilir. (238)
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Diger bilesenler

DOS* da cesitli bliylime faktorleri de bulunmaktadir. DOS’ da epidermal
bliytime faktorii (EGF), TGF-a ve TGF-p, platelet tiirevli biiylime faktorii (PDGF) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) bulunmaktadir. (239)

Iaclar

Sistemik olarak uygulanan ilaglarin DOS’ a gecisi uzun siiredir bilinen ve
olduk¢a iyi tanimlanmis bir mekanizmadir. Doksisiklin, minosiklin ve tetrasiklin
DOS’ da varligi tespit edilen baslica antibiyotiklerdir. (240) Spiramisin ve
metronidazoliin DOS’ daki diizeylerinin periodontopatojenik bakteri inhibisyonuna
kars1 gerekli olan konsantrasyon diizeyinin {izerine ¢iktig1 ve bu diizeyin uzun siire
devam ettigi gorilmiistiir. Spiramisinin DOS’daki konsantrasyonunun seruma gore

daha yiiksek bir diizeye ulastigi bildirilmistir. (241)

DOS un periodontal hastalik ile iliskisi

DOS hacminin, doku enflamasyonu ile birlikte, sulkuler epitelin gecirgenligi
ve llserlesmesi ile dogrudan iligkili oldugu bilinmektedir. Orta dereceli veya siddetli
enflamasyonlu alanlarda, daha az enflamasyonlu boélgelere kiyasla, daha biiyiik bir
DOS hacmiyle karsilagilmaktadir. Fakat artmis DOS hacminin periodontal dokudaki
yikim riski ile iligkili oldugunu gdsteren bir ¢aligma bulunmamaktadir. (242)

Diger kronik hastaliklara benzer sekilde, periodontitis, aktif doku yikimi ve
durgunluk donemlerinin birbirini izledigi epizodlarla karakterize bir hastaliktir.
Armitage, periodontal hastalik ilerlemesinin olasi tanisal belirtecleri olarak 65' ten
fazla DOS bileseni tanimlamistir. (63) Loos ve Tjoa, DOS’ da mevcut olan
periodontitisin olast tani belirteglerini arastirdiklar1 ¢alismada alkalen fosfataz, [3-
glukuronidaz, katepsin B, kollajenaz-2 (MMP-8), jelatinaz (MMP-9), dipeptidil

peptidazlar ve elastazi tanimlamislardir. (243)

Alveolar kemik ve periodontal ligament remodelasyonunda rol oynayan

membrana bagl bir glikoprotein olan alkalen fosfataz, DOS ‘daki varlig1 iyi bilinen
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bir enzimdir. DOS’ daki kaynaginin oncelikle PMN’ler oldugu diistiniilmektedir.
Saglikli dis eti ve deneysel gingivitis olusturulmus Ornekler karsilastirildiginda,
DOS’ da benzer seviyelerde alkalin fosfataz bulundugu tespit edilmektedir. (244)
Ancak boylamsal bir klinik ¢alismanin sonuglari, klinik atagsman kaybi meydana
gelmeden dnce DOS’ da alkalen fosfataz diizeylerinin arttigini ve DOS’ daki toplam
alkalen fosfataz miktarinin aktif cep bolgelerinde diger alanlara gore anlamhi

derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur. (245)

Sistein bir proteaz olan ve DOS’ da esas olarak makrofajlardan kaynakli
olarak bulunan katepsin B analizinin, kronik gingivitisi periodontitisten ayirt etmek
icin kullanildig1 bildirilmektedir. (246) Notrofil elastaz, lizozomal graniillerde
bulunan gii¢lii bir proteolitik enzimdir. DOS’ daki elastaz seviyeleri, deneysel
gingivitisin uyarilmas1 ile artmaktayken, plak kaldirilmaya baslandiginda
azalmaktadir. (247) Eley ve Cox, DOS’ daki artmis elastaz seviyesinin periodontal
atasman kaybini Onceden haber verebilecegini gostermistir. Bu calismada
destekleyici periodontal tedavi altinda olan periodontitisli hastalarin uzun siireli
gozlenmesi ile DOS’ daki elastazin klinik atagsman kaybiyla pozitif korelasyon

gosterdigi tespit edilmistir. (248)

PGE2, arasidonik asit metabolizmasinin bir yan iirliniidiir ve 6nemli bir
proenflamatuvar medyatordiir. Siklooksijenaz enzimi etkisiyle ¢esitli hiicre
membranlarindan  salinmaktadir.  Etkilerinin  bazilari, enflamatuvar hiicre
kemotaksisi, kollajenaz saliniminin indiiksiyonu, vazodilatasyon ve osteoklast
aktivasyonu olup, bunlarin hepsi dogrudan veya dolayli olarak disleri destekleyen
dokularinin kaybina neden olur. PGE2' nin agr1 reseptorlerine etkisi de
bulunmaktadir ve normal agri1 uyaranlara karsi periodonsiyumda artmis bir tepki
olusturur. PGE2 ilk olarak 1970' lerin ortalarinda DOS’ da tamimlanmistir. (249)
Offenbacher ve ark. ’nin gingivitisli hastalarla periodontitisli hastalarin DOS
orneklerini  karsilastirdiklar1  ¢alismada 1iki hasta grubu arasinda PGE2
konsantrasyonu ag¢isindan anlamli fark oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica orta ve
siddetli periodontitisli hastalarda artan PGE2 konsantrasyonu ile klinik atagman

seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon da bulmuslardir. (250)
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2.12.4. DOS’ un biyodinamik ézellikleri ve DOS hacminin etkileyen faktorler

Hacimsel agidan, DOS hacmi ve DOS akis1 iki ayr1 6l¢limii tanimlamaktadir.
(24) DOS akis1 (veya akis hizi/orani) denildiginde sivinin dis eti oluguna/cebe akis
hareketi akla gelmelidir. Bu akis saatte birka¢ mikrolitreden olugmaktadir. Siv1 akisi
bir oran Olgiitiidiir. Burada belirlenmis bir zamanda belirlenmis bir sinirdan gegen
hacim miktar1 kastedilmektedir. DOS hacmi ise belirli bir zaman diliminde sulkus
veya cep i¢inde bulunan sivi miktaridir. Bu nedenle DOS’ Ia ilgili caligmalarda
gollenmis DOS (g-DOS) ve aktif DOS (a- DOS) kavramlarina rastlanmaktadir. (223)
S1g sulkusta diisiik DOS akis hizi (<3 pl/saat) ve ayn1 zamanda diisiik g-DOS (0.05
ul) hacmi bulunur. Derin ceplerde ise g-DOS hacmi fazladir (>1.5 pl) ve daha fazla
DOS akis1t oran1 (44 ul/saate kadar) bulunur. g-DOS ve a-DOS farkli olmalarma
ragmen literatiirde birbirileri yerine kullanildiklart goriilmektedir. (223) Bir bolgede
DOS hacmi sabit degildir ve sivinin hacmini/akis hizini etkileme potansiyeline sahip
bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda seks hormonlari, sivinin sirkadyen
ritmi, periodontal hastaliklar, periodontal tedaviler, sistemik hastaliklar ve DOS

ornekleme yontemleri sayilabilir.

2.12.5. DOS toplama yontemleri
Dis eti olugu ytkama yontemi

Bu teknikte dis eti oluguna, Hanks' in dengeli tuz ¢ozeltisi gibi, genellikle
sabit hacimli, izotonik bir soliisyon perfiize edilir. Buradan toplanan siv1 seyreltimis
DOS’ u temsil etmekte ve hem hiicreler hem de plazma proteinleri gibi ¢oziilebilir
bilesenleri igermektedir. (219) Gingival yikama yonteminde iki farkli teknik
kullanilmistir. En basit yontem, interdental papillaya 10ml Hanks' in dengeli tuz
¢ozeltisinin damlatilmast ve yeniden emilmesinin saglanmasiyla gergeklestiren
yontemdir. (251) iki enjeksiyon ignesi kullanilmaktadir. Toplama ignesi vakumlama

stiresince s1viy1 ornekleme tiipiiniin igerisine bosaltir. (238)

Diger bir yontem, dis eti dokularini agzin geri kalan bolgelerinden izole eden
0zel bir akrilik stentin yapimini icermektedir. Bu yontemde dokular peristaltik bir

pompa ve bir tuz ¢ozeltisi kullanilarak 15 dakika boyunca yikanmaktadir. Daha sonra
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seyreltilmis DOS elde edilmektedir. (219) Bu teknigin en biiyiikk dezavantaji,
aspirasyon ve yeniden aspirasyon prosediirleri sirasinda sivilarin tamaminin geri
kazanilmamas1 olasiliginin bulunmasidir. Diger bir dezavantaji da kesin seyreltme
faktorii belirlenemediginden, DOS hacminin dogru bir sekilde 6l¢iilmesinin miimkiin

olmamasidir. (219)

Kilcal tiipler ve mikropipetler

Ilgili bdlgenin izolasyonu ve kurutulmasinin ardindan, i¢ ¢api bilinen kilcal
tiipler dis eti olugunun girisine sokulur. Oluktan gelen DOS, kilcal etki ile boruya
goc eder ve i¢ cap bilindigi i¢in toplanan sivinin hacmi, DOS’ un hareket ettigi
mesafenin Ol¢iilmesiyle dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir. (219) Bu teknik,
hacmi dogru olarak belirleyebildiginden ve DOS’ un seyreltilmemis bir 6rnegini elde
etmeye olanak sagladigindan ideal bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte, bu teknikte DOS toplanancak alanlar enflamasyonlu olmadigi ve cok
miktarda DOS igermedigi siirece, kisa bir siire i¢inde yeterli miktarda DOS

toplamanin zor oldugu bildirilmektedir. (219)

Kagat seritler

Calismalarda devamli olarak segilen bir metotdur. Ekstrasulkuler veya
intrasulkuler teknikle sulkus igine veya disina kagit seritler yerlestirilmektedir. (238)
Emici kagit seritler, cep igerisine (intrasulkular metod) veya cebin girisine
yerlestirilerek  (ekstrasulkular metod ) cep sivist toplanabilir. Brill uyguladig:
teknikte filtre kagitlarin1 cep igerisine hafif direngle karsilasana kadar yerlestirmistir.
Bu metod cep epiteline bir miktar iritasyon yapabilir ki bu da sivi akisii
etkileyebilir. (252)

2.13. Periodontal Hastalik ve Romatoid Artrit Iliskisi

RA, periodontitis ile benzer bir patogenezi paylasan, (253,254) sinovyumda

enflamasyon ile karakterize, eklem yikimma yol acan, bir ¢ok organi etkileyen
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sistemik, kronik, ilerleyici bir hastaliktir. (255) Romatoid artritin etiyopatogenezi
tam bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik, cinsiyet, enfeksiyoz ajanlar,
otoimmiinite, hiicresel immiin mekanizmalar, kontrolsiiz apoptoz ve bazi sitokinler
hastalik olusumu ve ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir. (74) RA ve periodontitis
arasinda prognoz, genetik yatkinlik, patogenez gibi bircok ortak Ozellik
bulunmaktadir. (177) Benzer diizeydeki eklem disfonksiyonuna sahip RA ve OA’ It
hasta gruplan karsilastirildiginda RA ‘i hasta grubunun yaklasik lic kat fazla
periodontitis oran1 gosterdigi bildirilmektedir. (177)

Bugiine kadar yapilmis c¢alismalarda RA' nin periodontal yikimin
ilerlemesinde bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir. (177,253,254) Benzer
sekilde, periodontitisin de ¢esitli mekanizmalarla RA patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir. (33) Periodontal bakteriler de dahil olmak iizere birgok enfeksiyoz
ajanin RA etiyolojisindeki rolii birgok kez aragtirilmistir. (34,61,179) Rosenstein ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, P.gingivalis, P.melaninogenica, A.a., B.
forsythus ve P. intermedia gibi periodontopatojenlere karsi olusan antikor seviyeleri
RA’ 11 hastalarda ve kontrol grubunda degerlendirilmis ve RA grubunda yiiksek
seviyede olduklari tespit edilmistir. Bu bakterilere karsi sinoviyal sivida ve serumda
yiiksek diizeyde antikor bulunmasi, bu iki hastalik arasinda 6nemli bir baglanti

olabilecegi seklinde yorumlanmigtir. (179)

Gilinlimiizde RA' nin patogenezini anlamaya yonelik yapilan ¢aligmalar sigara
kullanimi, hastalik siddeti ve periodontal hastalik ile iliskisi bilinen, sitriilinlenmis
petidleri hedef alan ACPA’lar iizerine odaklanmaktadir. (256) Yakin tarihli
caligmalar, ozellikle sitriilinlenmis vimentini hedefleyen ACPA' larin osteoklast
oncillerinin olgun kemik resorpsiyon hiicrelerine farklilasmasimi destekleyerek
kemik kaybma dogrudan aracilik edebilecegini bildirmektedir. (257) Garner ve
ark.’nin yaptiklar1 klinik ¢aligmada RA' 11 hastalardaki artmig alveol kemik kaybinin
sitriilinlenmis vimentin ve histonu hedef alan ACPA' larin yiiksek serum
konsantrasyonlari ile iligskili oldugunu saptamiglardir. Ayrica, ACPA pozitif RA
hastalariin, demografik olarak RA ile benzer olan OA' I1 hastalara gore daha fazla

siddetli alveol kemik kayb1 gosterme olasiligi bildirmislerdir. (256)
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Periodonsiyumun P.gingivalis’e ait PAD aktivitesi araciligiyla sitriilinlenmis
proteinlere potansiyel kaynak saglayarak ACPA olusumuna yol agmaktadir.
(30,33,61,168,173,175,258,259) Bu nedenle ACPA pozitif RA hastalarinda,
periodontitisin eklem dis1 bir hastalik gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. (256)
Ayrica P.gingivalis 'in osteoblastlarda niikleer faktor-kappa B ligandinin (RANKL)
reseptOr aktivatoriinii arttirarak kemik rezorpsiyonunu dogrudan stimiile ettigi

gosterilmistir. (260)

Hem RA hem de periodontitis patogenezinde bir¢ok sitokinin ve MMP’lerin
gorev aldigi bilinmektedir ve bu molekiillerin ¢ogunlugu her iki hastalik i¢in ortaktur.
(261) Periodontitis ve RA’nin benzer sitokin profilleri vardir. RA’ da oldugu gibi
periodontitiste de hastalik ilerleyisinde yiiksek seviyede IL-1B ve TNF-a gibi pro-
enflamatuvar sitokinler bulunurken, IL-10 ve TGF-f gibi antienflamatuavr sitokinler
diisiik seviyede bulunurlar. (253) TNF-a ve IL -6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
bloke edilmesini amaglayan RA tedavilerinin hem periodontal hem de RA durumunu
iyilestirdigi bildirilmektedir. (262-264) RA tedavisinde kullanilan antiromatizmal
ilaglar ve anti-TNF-o’nin periodontal enflamatuvar mediatorler tizerindeki etkileri
tutarsiz bulunmus olsa da bu ilaglarin antienflamatuvar etkisi her iki hastaligin da

diizenlenmesine katki saglamaktadir. (262)

Doku yikimi hem RA’ da hem de periodontitisde tek yonlii degildir. Her iki
hastalikta doku yikimi, MMP ler ve onlarin inhibitdrlerinin dengesine baghdir.
Fizyolojik olarak dengede olan kemik yikim1 ve yapimi, IL-1, IL-6, TNF-a ve PGE2
gibi kemik yikimi yapan medyatorlerin  katkisiyla kemik yikimi yoniinde
bozulmaktadir. (261) Yine her iki hastalikta konak cevabi, monosit/Thiicre cevabini
diizenleyen genler tarafindan kontrol edilir. Ayrica bu hastaliklara neden olan
etiyolojik antijenler, enflamatuvar yanit ve doku yikiminin miktarim1 ve antikor

yanitin koruyucu 6zelligini degistirebilmektedir. (261)

RA’daki enflamasyonun, CRP, ESR, RF ve trombosit partikiil
konsantrasyonu (TPC) gibi bir¢ok sistemik belirteci bulunmaktadir. (150) RA ve
juvenil idiopatik artrit hastalarinda yiikselmis RF, CRP ve ESR seviyeleriyle birlikte
artmis periodontal atagsman kaybi ve derin periodontal cep varlig tespit edilmistir.

(265) Silvestre ve ark. ‘nin yaptiklar1 klinik ¢calismada RA’ 11 hastalarda yapilan
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cerrahi olmayan periodontal tedavinin, sistemik sitokin diizeylerinde diislisiin yani
sira ESR’ de ve hastalik aktivite skorlarinda diizelme sagladigini gostermislerdir.
(266) Bunlara ek olarak literatiirde cerrahi olmayan periodontal tedavinin RA ve
periodontitisli hastalarda IL-1pB, serum TNF-a sevilerinin, DOS hacmini ve RA’nin
hastalik aktivite diizeylerini diisiirdigiinii gosteren c¢ok sayida klinik ¢alisma

bulunmaktadir. (267-271)

Bu ¢alismada arastirilmasi diisiiniilen SEMA4D sitokini ve PAD2 enziminin
periodontal saglikta ve ¢esitli periodontal hastaliklardaki DOS ve serum diizeylerini
tespit etmek amaciyla yapilan diagnostik bir calismaya ve ayrica baglangic
periodontal tedavinin bu sitokinler iizerine olan etkisini inceleyen bir ¢aligmaya
literatiirde rastlanamamistir. Bu ¢aligmada periodontal acidan saglikli, plaga bagl
gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerin a) DOS’unda ve serumda SEMA4D,
PAD2 ve MMPS diizeylerini belirlemek, b) baslangi¢c periodontal tedavinin bu
sitokinler ve enzimler tizerine olan etkisini incelemek ve c) bu sitokin ve enzimlerin
birbirleri ile ve klinik parametreler ile arasindaki olas1 iliskiyi saptamak

amaclanmustir.

SEMAA4D’ nin yikict enflamatuvar hastaliklardaki, 6zellikle de RA’ daki aktif
enflamasyonlu alanlarda lokal olarak arttigini, RA ‘daki aktif ve pasif enflamasyonlu
lezyonlar arasinda anlamli farkliliklar gosterdigini, osteoblastik hareketliligi artirarak
kemigin yeniden sekillenmesinin baslangi¢ asamasinda kemik yapimini baskiladigi
ve RA tedavisi igin potansiyel bir hedef olarak gosterildigini ifade etmistik. Yine
hem memeli mononiikleer fagositer hiicreleri hem de P.gingivalis tarafindan
uretilebilen PAD2 enziminin olusturdugu sitriillenmis protein artiklarinin serum
seviyelerinin RAnin klinik semptomlari ortaya ¢ikmadan yillar 6nce yiikseldiginden,
bu protein artiklariin B hiicre aktivasyonunu tetikleyerek hiimoral immiin yanitin
ortaya ¢ikmasina sebep olduklarindan ve bu nedenle de hastaligin erken tanisinda
kullanilabilecek ¢ok onemli antijenik belirtecler olarak diisiiniildiiklerinden, ayrica
bu enzimin RA’da hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan DAS-28, ESR ve
CRP oranlarnyla pozitif korelasyona sahip oldugundan bahsetmistik. RA ile
periodontitis arasinda; IL-1, TNF-a, IL-10 ve TGF-B gibi benzer proenflamatuvar ve
antienflamatuvar sitokin profiliyle karsilagilmasi; her iki hastalik seyrinde birbiri

ardina gelen aktif ve pasif epizodlarin izlenmesi; notrofil aktivasyonunun hem RA
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hem de periodontitis patogenezinde rol oynamasi ve periodontitis patojenitesine dahil
olan belli bakterileri tiirlerinin 6zellikle de P. gingivalis’ in RA patojenitesine de
dahil olmas1 gibi birgok benzerlik bulunmaktadir. Tiim bu benzerlikler gbz Oniine
alindiginda SEMA4D ve PAD2’ nin periodontitis patogenezinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Bu biyolojik medyatorlerin RA’ nin aktif yikim donemlerinde
artiyor olmasi, periodontitisin aktif ve pasif donemlerinin birbirinden ayirt
edilmesinde de kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismanin sonucunda olasi
anlamli farkliliklarda, SEMA4D ve PAD2 periodontal hastaliklarin teshisinde,
periodontitisin aktif ve pasif donemlerinin ayirt edilmesinde diagnostik bir belirteg
olarak kullanilabilir. Ayrica ileride yapilacak olan caligmalara 1sik tutabilmekle
beraber ilerde yapilacak olan periodontal tedavilerde bu proteinler tedavi stratejileri

gelistirilmesine yardimci olabilirler.

3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Gruplart
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Bu calismada yer alan goniilliiler Izmir Katip Celebi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigine Nisan 2017 — Eyliil 2017 tarihleri
arasinda basvuran periodontal olarak saglikli, plaga bagli kronik gingivitisli ve

kronik periodontitisli bireyler arasindan se¢ilmistir.

Calisma izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinarak gerceklestirildi. (Tarih: 9.2.2017 Karar No: 20 )

Calismaya dahil edilme kriterleri

. Sistemik olarak saglikli
. Sigara kullanmayan
. Son 3 ay igerisinde antienflamatuvar, son 6 ay icerisinde antibiyotik

ve sistemik kortikosteroid ilag kullanmamis olan

. Hamile ve laktasyon doneminde olmayan

. Kalp pili, epilepsi pili vb. tagimayan

. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmemis olan

. Agizinda en az 20 dis bulunan

. Periodontitis grubu icin; her bir yarim ¢enede en az 2 diste > 5 mm

sondalama cep derinligi olan ve > 4 mm atasman kaybi1 bulunan, radyografik kemik

kayb1 goriilen

. Gingivitis grubu i¢in; her disin 4 bolgesinde yapilan degerlendirmeye
gore %20°den fazla alanda sondalamada kanama gdsteren, < 4mm sondalama
derinligine sahip olan ve atagsman kaybi bulunmayan, radyografik kemik kayb1

gorilmeyen

. Saglikli grup icin; her disin 4 bolgesinde yapilan degerlendirmeye
gore  %?20’den daha az alanda sondalamada kanama gdstermeyen, < 4mm
sondalama derinligine sahip olan ve atasman kaybi bulunmayan, radyografik kemik

kayb1 goriilmeyen bireyler ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri
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. Hamile ve laktasyon déneminde olan

. Herhangi bir sistemik hastalig1 bulunan

. Sigara kullanan

. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormiis olan

. Son 3 ay iceriside antienflamatuvar, son 6 ay igerisinde antibiyotik ve

sistemik kortikosteroid ila¢ kullanmis olan bireyler calisma kapsami disinda
birakildi.

Yapilmasi diisiiniilen arastirmanin amaglar1 ve hastalara uygulanacak islemler
katilimcilara anlatildi. Bilgilendirilen ve calismada yer almay1 kabul eden bireylerin
yazili onamlar1 alinarak arastirmaya dahil edildi. Detayli bir sistemik anamnez
alindiktan sonra yapilan klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda belirtilen
kriterlere uygun olarak secilen, yaslar1 20 ile 55 arasinda degisen, 20 periodontal
olarak saglikli, 20 plaga bagh kronik gingivitisli ve 20 kronik periodontitisli olmak
lizere toplam 60 goniillii birey calismaya dahil edildi. Calismanin detayl plani sekil-

4’de verilmistir.
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Tiim katilimeilar

Tium katilimeilar

Plaga bagli kroni
gingivitis grubu

Cerrahi olmayan
periodontal tedavi
sonrasi l.ay

Cerrahi olmayan
periodontal tedavi

sonrasi 3.ay
Kronik periodontitis grubu

Klinik dl¢iimler yapildiktan
en az 1 giin sonra

Periodontal olaral
saglikli grup

Sekil 4: Caligsma plani
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3.2. Hastalarin Klinik Periodontal Durumlarinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarindaki hastalarin agzindaki biitiin dogal dislerden sondalama
cep derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI) ve gingival
indeks (GI) ve sondalamada kanama indeksi (SKI) 6l¢iimleri yapildi. Saglikli ve
plaga bagh kronik gingivitisli hasta gruplarinda klinik periodontal degerlendirme
birer kez yapildi. Kronik periodontitis grubunda ise baslangicta, cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasindaki 1. ve 3. aylarda olmak tizere toplam 3 kez klinik

periodontal durum degerlendirildi.

3.2.1. Sondlama cep derinligi (SCD)

Calismaya katilan tiim bireylerin her disinin mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, mesiopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual 6
noktasindan, 0,5 mm c¢apinda Williams tipi periodontal sond ile (Nordent
Manufacturing Inc, EIk Grove Vilage, IL, USA) cep/sulkus tabaninda hafif bir direng
hissedilene kadar sond yerlestirilip, cep/sulkus tabanindan serbest dis eti kenarina

kadar olan mesafe milimetre cinsinden 6l¢iilmiis ve hasta kartlarina kaydedilmistir.

Her hasta i¢in sondlanabilen cep derinligi ortalamasi degerleri , tiim
dislerdeki sondlanabilen cep derinligi degerleri toplaminin, mevcut toplam dis

sayisinin indeks alinan dis yiizey sayisi (6) ile garpimina boliinmesiyle hesaplandi.

Tum dislerdeki SCD degerleri toplamu

SCD =
mevcut dis sayist x 6

Sekil 5: Sondalama cep derinligi formiilii

3.2.2. Klinik atasman seviyesi (KAS)

Calismaya katilan tiim bireylerin her disinin mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, mesiopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual 6

noktasindan, 0,5 mm c¢apinda Williams tipi periodontal sond ile (Nordent
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Manufacturing Inc, EIk Grove Vilage, IL, USA) cep/sulkus tabaninda hafif bir direng
hissedilene kadar sond yerlestirilip, cep/sulkus tabanindan mine-sement sinirina olan
mesafe, vestibul ve palatinalde, mezial, orta ve distal olmak iizere, disin 6
noktasindan milimetrik olarak olgiildii. Disin 6 noktasindan Jlgiilen degerler
toplanip, 6’ya boliinerek dise ait ortalama KAS hesaplandi. Tiim dislerdeki ortalama
KAS toplanip, dis sayisina bdliinerek bireye ait ortalama KAS hesaplandi.

Tum dislerdeki KAS degerleri toplamu
KAS =

mevcut dis sayistx 6

Sekil 6: Klinik atagman seviyesi formiilii

3.2.3. Sondlamada kanama indeksi (SKI) (1)

Calismaya katilan tiim bireylerin her disinin meziyal, bukkal, distal ve
palatinal/lingual 4 yiizeyinde sond ile sulkus icersinde gezdirilmistir. Sond cepten
/sulkustan cikarildiktan 30 saniye SKi sondalamada kanama gériilen bolgeler igin
pozitif, kanama gdoriilmeyen bdlgeler icin negatif olarak skorlanmistir. Tiim agiz i¢in

sondlamada kanama degeri ylizde olarak asagidaki formiile gore belirlendi.

Tablo 3: Sondalamada kanama skorlar
+ Sondalamada kanama var

Sondalamada kanama yok

_ Sondalamada kanama gorilen dis yuzeyi sayist 100

 toplam dis yiizeyi sayisi (mevcut dis sayist x 4)

Sekil 7: Sondalamada kanama indeksi formiilii

3.2.4. Plak indeksi (PI) (2)

Calismaya katilan tiim bireylerin agiz hijyen diizeylerinin belirlenmesi amaci
ile oral kavitede bulunan dislerin 4 ylizeyinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal,
palatinal/lingual) 0,5 mm c¢apinda Williams tipi sond (Nordent Manufacturing Inc,
Elk Grove Vilage, IL, USA ) kullanilarak plak indeksi skorlar1 kaydedilmistir.
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Tablo 4: Plak indeksi Skorlart
0 Dis eti bolgesinde plak yok.

1 Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun dis g¢evresinde gezdirilmesiyle agiga ¢ikarilan

plak varlig1.

2 Gozle goriiliir tarzda, dis eti kenarinda ve dis yilizeyinde orta dereceli plak varligi

3  Dis etinde ve dis yiizeyinde yogun plak varligi.

Her hasta icin plak indeksi ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki plak indeksi
degerleri toplaminin, mevcut toplam dis sayisinin indeks alinan dis ylizey sayisi (4)

ile carpimina bdliinmesiyle hesaplandi.

of — Tium dislerdeki mevcut degerlerin toplami

Mevcut dis sayist x 4
Sekil 8: Plak indeksi formiilii

3.2.5. Gingival indeks (GI) (3)

Calismaya katilan tiim bireylerin dis eti sagligi durumlarimi belirlemek i¢in
0,5 mm ¢apinda Williams tipi sond (Nordent Manufacturing Inc, Elk Grove Vilage,
IL, USA ) kullanilarak, sondun dis eti kenarinda gezdirilmesi ile her disin 4
bolgesinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, palatinal/lingual) gingival indeks

degerleri Olciiliip hasta kartlarina islenmistir.

Tablo 5: Gingival indeks Skorlari
0 Saghkh dis eti.
1 Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize
dis eti, sondalamada kanama yok.
2 Orta dereceli enflamasyon, dis eti parlak, kirmizi ve 6demlidir.
Sondalamada kanama vardir.
3 Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizihk ve O6dem vardir.

Ulserasyonlar ve spontan kanamaya meyil mevcuttur.
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Her hasta icin gingival indeks ortalamasi degerleri , tiim dislerdeki gingival
indeks degerleri toplaminin , mevcut toplam dig sayisinin indeks alinan dis yiizey

sayisi (4) ile carpimina boliinmesiyle hesaplandi.

i = Tium dislerdeki Gi degerleri toplamt

Mevcut dis sayisit x 4

Sekil 9: Gingival indeks formiilii

Tiim bu klinik dl¢iimler tek bir klinisyen tarafindan Slgiilerek hasta kartlarina
islendi. Klinik periodontal indekslerin kaydi periodontal olarak saglikli ve plaga
bagli kronik gingivitisli hasta gruplarinda bir kez yapildi. Kronik periodontitisli hasta
grubunda ise baslangigta, cerrahi olmayan tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda olmak iizere

toplam 3 kez klinik periodontal indeksler dl¢iildii.

3.3. Biyokimyasal Orneklerin Elde Edilmesi

Saglikli ve plaga bagl kronik gingivitisli hasta gruplarindan birer kez DOS
ve serum Ornekleri toplanildi. Kronik periodontitis grubunda ise, baslangicta, cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasindaki 1. ve 3. aylarda olmak iizere toplam 3 kez

DOS ve serum 6rneklemesi yapildi.

3.3.1. DOS orneklerinin eldesi

DOS o6rnekleri periodontal olarak saglikli bireylerden rastgele segilen 4 farkl
disin birer yiizeyinden, plaga bagh kronik gingivitisli hastalardan 4 farkli diste, GI
degeri 2 ve SKI (+) olan toplam 4 bdlgeden, klinik indeksler alindiktan en az 1 giin
sonra toplanmistir. (272)

Kronik periodontitisli hastalarda DOS o6rneklemeleri klinik indeksler
alindiktan 1 giin sonra , en derin periodontal ceplerin oldugu 4 bolgeden; baslangicta,
cerrahi olmayan tedavi sonrasi 1. ve 3. ayda olmak iizere toplam 3 kez yapilmistir.
20 bireyden olugan KP grubunda SCD >5mm olan, 6rnekleme yapilan periodontal
cepler baslangicta sondalamada kanama gdsteren (aktif lezyon oldugu 6ngoriilen) ve

kanama gostermeyen (pasif oldugu ongoriilen) iki ayr1 sekilde gruplandirilmistir.
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DOS ornekleri bu amagla 6zel olarak hazirlanmis kagit stripler (Periopaper®,
Proflow. Incorporated 1500 New Horizons Blvd. Amityville, New York, USA)
kullanilarak agizda en fazla cep derinligine sahip 4 bolgeden toplandi. Ornek
alimacak bolge irritasyon yaratmayacak sekide tlikiiriik kontaminasyonundan
kacinmak amaciyla pamuk rulolar yardimiyla izole edildi, 6rnek alinacak dislerdeki
supragingival plak steril kretuvarlarla (Hu-Friedy Manufacturing Co. Inc, Chicago,
IL, USA) uzaklastirildi ve hava spreyi ile hafif¢ce kurutuldu. Kagit stripler 1-2 mm.’
den fazla olmayacak sekilde gingival oluk / periodontal cep girisine yerlestirilerek
ornekleme yapildi. (273) (Bkz. Resim 4) Kanla veya tiikiiriik ile kontamine olan

ornekler calismaya dahil edilmedi.

Resim 4: DOS o6rneklemesinin yapilist

Her bir kagit serit sulkusta/cepte 30 saniye tutulduktan sonra toplanan DOS
hacminin hesaplanmasi i¢in her bir kagit serit hi¢ zaman kaybedilmeden Periotron
8000 cihaz1 ( Oraflow PO Box 219, Plainview, NY, USA) ile degerlendirildi (Resim
5). 16 saniye icerisinde periotron degerleri okundu. Elde edilen periotron skorlari
bilgisayar programi kullanilarak mikrolitre (pul) birimine ¢evrilip kaydedildi. (!) Her
bir kagit seritin periotrona okutulmasindan Once {iretici firmanin tavsiyesi
dogrultusunda periotron elektrotlar1 alkollii pamuk ile silinerek kurutuldu. Kuru bir
periopaper ile 00 skoru kontrol edildi. Bdylece iki okuma islemi arasinda
elektrotlarin tamamen kuru olmasi saglandi. Bu islemle hastadan elde edilen dort
serit onceden numaralandirilmis ayni1 eppendorf tiiplin igerisine konularak, tiipler

parafin bant ile izole edildikten sonra, érnekler dnce -20 °C’de daha sonra analiz
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giiniine kadar -80 °C’de saklandi. (274) Bu islem kronik periodontitis grubunda 1.
ve 3. ayda ayni sekilde tekrarlandu.

Resim 5: Klinigimizde kullandigimiz periotron cihazi

3.3.2. Serum orneklerinin eldesi

Arastirmaya katilmayr kabul eden periodontal olarak saglikli, plaga bagh
kronik gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerin ilk seansta tiim agiz klinik
Ol¢limlerinin yapilmasindan 1 giin sonra serum sitokin diizeylerinin analizi i¢in tim
bireylerden Vacutainer® firmasina ait hemogram tiiplerine 5 ml. kan alinarak 1200
rpm (round per munite = devir/dakika) ‘de 8 dakika santifiij edilerek serumu
ayristirildi.  Elde edilen serum oOrnekleri eppendorf tiiplerine alinarak ELISA
islemlerinin yapilacagi tarihe kadar — 80 °C’ de saklandi. Bu islem kronik
periodontitis grubunda cerrahi olmayan tedavi sonrast 1. ve 3.ayda aynmi sekilde

tekrarlandi.

3.4. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Calismaya katilmay1 kabul eden tiim katilimcilara dncelikle periodontal

hastaligin ne oldugu ve nedenleri ile ilgili bilgi verildi, daha sonra periodontal
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hastalik etkeni mikrobiyal dental plagin nasil uzaklastirilmasi gerektigi anlatildi.
Buna gore; giinde 2 defa, orta sertlikte bir dis fir¢asi ile dislerini giinde en az 2 kez
fircalamalar1 gerektigi, (55) hem hasta agizlarinda plak boyayici ajanlar ile
mikrobiyal dental plagin boyanip gosterilmesiye, hem de modeller iistiinde
uygulamali olarak anlatildi. Dis firgasini 45 © derece aci ile dis - dis eti birlesimine
yaslayip hafif yatay dairesel hareketler yaparak bukkal ve lingual/palatinal
yiizeylerde fircalama yaptiktan sonra okliizal yiizeylerde fircay: ileri geri hareket
ettirerek dis yiizeylerinin temizlenmesi saglandi. (275) Ayrica etkin bir arayiiz

temizligi icin yapilmasi gerekenler anlatildi. (55)

Resim 6: Cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulamalar1 A: Ultrasonik aletlerle dis yiizeyi temizligi

islemi, B:Gracey kiiretlerle kok yiizeyi diizenlemesi islemi

DOS ve serum Orneklemesi yapildiktan sonra kronik periodontitisli hasta
grubuna ultrasonik aletler (EMS, Swiss Dental Academy, Switzerland) ve el aletleri
(Hu-Friedy Manufacturing Co. Inc, Chicago, IL, USA) ile dis tas1 temizligi yapildi.
Hastalara agiz bakimi egitimi anlatilip bir sonraki seans i¢in randevu verildi. Bir
sonraki tedavi seansinda subgingival kok ylizeyi diizenlemesine baslanip yaklasik 24
saat icerisinde tamamlandi. Mekanik periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik veya

antienflamatuarlar gibi ilaglar kullanilmada.
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3.5. Laboratuvar Islemleri

DOS ve serum oOrneklerinden MMP8, SEMA4D ve PAD2 biyolojik
belirteglerinin seviyelerinin tayini ELISA yontemi ile Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari® nda

gerceklestirildi.

3.5.1. DOS érneklerinin ELISA icin hazirlanmasi

DOS orneklerine 200 mikrolitre PBS-T (%0.05 Tween 20 ve Fosfat Buffer
Saline karisimi ) eklendikten sonra 240 rpm de 15 dakika orbital ¢alkalayici tizerinde
bekletilip 4°C ‘de 5000 rpm de 3 dk santrifiij edildi. 300 mikrolitre daha PBS-T
eklendikten sonra 1 gece beklenip ertesi giin 4°C ‘de 2 dakika 13000 rpm de santrifiij
edildi.

3.5.2. Serum orneklerinin hazirlanmasi

Hastalarin brakial venéz damarindan vakumlu tiiplere alinan kan 1200 devir/8
dakika santrifiijlenmis serum kismi ¢alismaya kadar -80°C" de bekletildi. Calisma
yapilacagi zaman ¢ikarilip oda 1sisima getirilen serum Ornekleri ELISA ig¢in direkt

olarak kullanildi.

3.5.3. PAD 2 analizi

PAD?2 antikoru ile kapl kuyucuklara hasta serumu pipetlendi. Her kuyucuga
biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat 37°C* de
inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama yapildi.
HRP enzimi igin substrat eklendikten sonra 37°C’ de karanlikta inkiibasyon sonrasi
H2S04 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.
ELISA yontemi icin Biotek (ELx800,USA) marka yari otomatik elisa cihazinda
PADI 2 elisa kiti (referans no:DZE201125471, 1ot:201707, Sunred bio, China)
kullanildu.
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3.5.4. MMP 8 ve SEMA4D analizi

Antikor ile kapl kuyucuklara hasta serumu pipetlendi. 90 dk 37°C de inkiibe
edildi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor eklendi 1saat 37°C’ de inkiibe edildikten
sonra 350 mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP
enzimi eklenerek yarim saat 37°C° de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre
yikama solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten
sonra 37°C’ de karanlkta inkiibasyon sonrasi H2SO4 kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart
absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek
(ELx800,USA) marka yari otomatik elisa cihazinda MMP 8 Elisa kiti (Katolog no:
E-EL-H1450, lot no: AKO0017JUL11063, Elabscience, USA) ve Semaverind (
Katolog no:E-EL-H2252, AK0017JUL11064, Elabscience, USA) kullanild:.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi istatistik paket
programi kullanilarak (SPSS v.20.0; IBM, Chicago, IL, USA) ger¢eklestirildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro—Wilk normalite testi ile

degerlendirildi.

Normal dagilim gosteren veriler i¢in gruplar arasi analizde tek yonlii varyans
analizi ile coklu karsilastirmalar i¢in Duncan testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler ic¢in gruplararast analizde Kruskal-Wallis testi ile ¢oklu

karsilastirmalar i¢in Dunn’s test kullanildi.

Periodontitis  grubunda, tedavi sonrast klintk ve biyokimyasal
parametrelerdeki grup i¢i degisiklikler veriler normal dagilim gOsteriyorsa
tekrarlayan Ol¢limlerde varyans analizi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim
gostermiyor ise Friedman testi ile coklu karsilastirmalar icin Wilcoxon testi
kullanild1. Tedavi sonrasi aktif ve pasif periodontal cep gruplarmmin gruplararasi
analizi bagimsiz gruplarda sample T testi ile yapildi. Sonuglarin korelasyon analizi

icin Pearson (normal dagilim gosteren veriler) ve Spearman (normal dagilim
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gostermeyen veriler) korelasyon testi uygulandi. Sonuglarin istatistiksel anlamlilig

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Periodontal olarak saglikli 20, plaga bagh gingivitisli 20 ve kronik
periodontitisli 20  goniilliiniin  katilimiyla c¢alismamiz tamamlandi. Kronik
periodontitis grubundaki goniillillerin 3 aylik takip siirecinde cerrahi olmayan
periodontal tedaviye bagli herhangi bir komplikasyon gozlenmedi. Arastirmamizda
elde edilen bulgular hem klinik hem de laboratuar verileri bakimindan incelenmistir.
Ayrica bu bulgular gruplar arasinda karsilastirmali olarak da degerlendirilmistir.
Calismamizda yer alan gruplara ait sayi1, yas, cinsiyet ve dis sayist dagilimi Tablo-6°

da gosterilmistir.

Tablo 6: Gruplara gore goniilliilerin say1, yas, cinsiyet ve dis sayisi bilgileri

CALISMA GONULLU DiStSA:IrStI YAS ORTALAMASI CINSIYET
GRUBU savist ¢ Ssaa‘r;a’; (¢standart sapma)
P ERKEK KADIN
SAGLIKLI 27,5+0,82 32,4+7,01 14 6
(K) 20
GINGIVITIS
27,05+1,79 30,45+8,02 11 9
(G) 20 9 b b bl
KRONIK
PERIODONTITIS 25,11+2,78 44.83+5,72 10 10
(KP) 20

Calismamiz yas ortalamalar1 32,4 (+7,01) olan 6 kadin, 14 erkekten olusan K
grubu, yas ortalamalar1 30,45 (£8,02) olan 9 kadin, 11 erkekten olusan G grubu ve
yas ortalamalar1 44,83 (£5,72) olan 10 kadin, 10 erkekten olusan KP grubu iizerinde
yiiriitiildii. Goniilliilere ait dig sayis1 ortalamalar1 K grubu i¢in 27,5 (+0,82), G grubu
icin 27,05 (£1,79) ve KP grubu i¢in 25,11 (£2,78)’di. Ortalama dis sayisi

hesaplamasina yirmi yas disleri dahil edilmedi.
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4.1. Klinik Bulgular
4.1.1. Tiim gruplarda tiim agiz klinik periodontal bulgular

Calisma gruplarma ait tim agiz SCD, KAS, Gi, Pi, SKi ve DOS hacim
degerleri ve bu degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmalar

Tablo-7’ de toplu olarak verilmistir.

Tablo 7: K, G grubu ile KP grubu hastalarinin baglangi¢ ortalama klinik periodontal parametre
degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

SAGLIKLI GINGIVITIS KRONIK .
X) (©) PERIODONTITIS (kp) P 9eger
(ortalama = standart sapma)

SCD (mm) 122024  220=031° 3,14£0,52° p < 0,001
KAS (mm) 122£024°  220:031° 3.65£1.12° p < 0,001
GI 038£030°  1,542025° 1.51£0.61° p < 0,001
Pi 0,58£036"  1.46%029° 1.42+0,54° p < 0,001
SKI (%) 41£390°  494+1482° 46.38+27.53° p < 0,001
DOS HACMI (ul) 0,53£038°  1,57%0,63° 1,96x1,07° p < 0,001

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

Tekrarl 6lgimlerde varyans analizi, p<0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gore tiim agiz SCD ve KAS
degerlert KP grubunda G ve K grubuna gore, G grubunda da K grubuna gore
anlamali derecede yiiksek tespit edilmistir ( p < 0,001). Tiim agiz Gi, PI, SKI ve
DOS hacmi degerleri G ve KP gruplarinda K grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunurken G ve KP gruplart arasinda bu parametreler acisindan fark

bulunmamaktadir ( p < 0,001).

4.1.2. Tiim gruplarda 6rnek alinan dislere ait klinik periodontal bulgular

Kronik periodontitis grubundan drnek alinan cepler, SKI’lerinin (+) veya (-)
olmasina gore aktif periodontal cep (APC) ve pasif periodontal cep (PPC) olarak iki

alt gruba ayrilip istatistiksel degerlendirme yapilmistir. Calisma gruplarindaki 6rnek
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alinan dislere ait ortalama SCD, KAS, Gi, Pi, SKi ve DOS hacmi degerleri ve bu
degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirilmalart Tablo 8” de toplu

olarak verilmistir.

Tablo 8: Ornek alinan dislere ait, KP grubunun baslangig klinik periodontal parametreleri ile K ve G
grubunun klinik periodontal parametrelerinin ortalama degerlerinin gruplar arasi kargilagtirilmalart
KRONIK PERIODONTITIS
(KP)
AKTIF PASIF p degeri
PERIODONTAL PERIODONTAL
CEP (APC) CEP (PPC)

ORNEKLENEN SAGLIKLI GINGIVITIS
DIS K (©)

(ortalama =+ standart sapma)

SCD (mm) 1254026°  2,12+0,51° 4,10+0,49° 3,42+0,46° p < 0,001
KAS (mm) 1254026°  2,12+0,51° 4,57+0,73° 3,75+0,45° p < 0,001

Gl 038+0,31°  1,66+0,19° 1,93+0,56° 1,26+0,09° p <0,001

Pl 0,58+0,36*  1,79+0,33" 1,84+0,37° 0,98+0,29° p <0,001

SKI (%) 4,14390*  73,43+12,47 75425P 29,68+4,41° p <0,001
DOS HACMI (ul) = 0,53:038% = 1,57+0,63" 2,42+1,11° 1,39+0,74° p <0,001

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

Tekrarl olgimlerde varyans analizi, p<0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gore Ornek alman dislerdeki
SCD, KAS ve Gi degerleri APC grubunda PPC, G ve K gruplarma gére anlaml
oranda yiiksek bulunmustur. PPC, G ve K gruplarinin her {i¢iiniin arasinda bu {i¢
parametre agisindan istatistiksel farklilik tespit edilmistir ( p < 0,001). PI ve SKI
parametreleri acisindan G grubu ile APC grubu arasinda anlamli farklilik
bulunmamisken APC ile PPC gruplar arasinda bu iki parametre agisindan anlamli
farklilik bulunmustur. S grubuna ait ortalama Pi ve SKI degerleri diger ii¢ gruplardan

anlamli derecede diisiik tespit edilmistir ( p < 0,001).

4.1.3. KP grubunda baslangi¢ ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi

tiim agiz klinik periodontal bulgular

KP grubunun baslangic ve tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarindaki tiim agiz
periodontal klinik bulgular1 ve bu bulgularin grup ici karsilagtirilmalar1 Tablo-9° da

toplu olarak verilmistir.
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Tablo 9: KP grubunun tiim agiz klinik periodontal parametrelerinin baglangi¢ ve cerrahi olmayan
periodontal tedavi tedavi sonrasi ortalama degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmalar

KRONIK BASLANGIC 1. AY 3. AY p degeri
PERIODONTITIS (KP) ortalama *standart sapma
SCDmm 3,14+0,52° 228+040°  2,39+0,23° p<0,001
KASmMm 3,65+1,12° 286+087°  3,07+0,67° p<0,001
GI 1,51£0,61° 0,45+039°  0,37+0,30° p<0,001
Pi 1,42+0,54% 0,45+034°  0,50+0,26 p<0,001
SKI 4638+27,53%  1538+943" 16,11£1045"  p<0,001
DOS HACMI ul 1,96+1,07% 0,81£0,65°  0,79+0,57° p<0,001

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

Tekrarl olgimlerde varyans analizi, p<0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

KP grubunun tiim agiz periodontal klinik parametrelerinin tamaminda tedavi
sonrast l.ay ve 3.aydaki degerler baslangic degerlerine gore anlamli derecede
azalmis bulunurken, 1l.ay ile 3. aydaki degerler istatistiksel olarak benzer

bulunmustur (p < 0,001).

4.1.4. KP grubunda ornek aliman dislere ait klinik periodontal
parametrelerinin baslangi¢ ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi ortalama

degerlerinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmalart

KP grubunda 6rnekleme yapilan cepler baslangicta sondalamada kanama
gostermesine (aktif lezyon oldugu ongoriilen) ve kanama gostermemesine (pasif
oldugu 6ngoriilen) gore sirasiyla aktif periodontal cep (APC) ve pasif periodontal cep
(PPC) olarak iki alt gruba ayrilip istatistiksel degerlendirme yapilmistir. Calisma
gruplarindaki 6rnek alinan dislere ait SCD, KAS, GI, PI, SKI ve DOS hacmi
degerleri ve bu degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastiriimalari

Tablo 10’ da toplu olarak verilmistir.
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Tablo 10: APC ve PPC gruplarinda 6rnek alman dislere ait klinik periodontal parametrelerinin
baslangic ve tedavi sonrasi ortalama degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi1 karsilagtiriimalart

ORi?;LEEEEN BASLANGIC 1. AY 3.AY  pdegeri
ortalama *standart sapma
SCD mm

APC 410£049%  2,71£0,55°  2,674045°  p<0,001
PPC 3424046°  2,51£038°  2,55+034°  p<0,001
p degeri 0,009 0,389 0,537

KAS
APC 457+0,73%  3,60+1,10° 3,69+097° 0,001
PPC 3754045 2,86+0,65° 3,02+038° 0,002
p degeri 0,014 0,118 0,087

GI
APC 1,93+0,56°  0,76+0,53" 0,55+0,50° p<0,001
PPC 126+0,09°  032+0,16° 0,46+0,19° p<0,001
p degeri 0,005 0,036 0,648

PI
APC 1,84+037°  07+044°  0,65035° p<0,001
PPC 098+029%  042+039° 0,49+044° 0,008
p degeri p<0,001 0,197 0,411

SKI
APC 75425 25+1692° 2125+16,97° p<0,001
PPC 29,68+441°  15,62+8,83" 22,65+10,53% 0,005
p degeri p<0,001 0,176 0,841
DOS HACMI ul
APC 242+1,11%  1,07£0,77°  0,85+0,73°  p<0,001
PPC 1,39+0,74*  048+025" 0,71+033* 0,003
p degeri 0,041 0,058 0,639

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

APC: Aktif periodontal cep grubu, PPC: Pasif periodontal cep grubu

Tekrarh 6lgimlerde varyans analizi, p<0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

APC grubunda SCD, KAS, Gi, PI ve SKIi degerlerinin tedavi sonras1 1.ay ve
3.ayda baslangi¢c degerlerine gore anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir (p<0.05).

APC grubunun tedavi sonrasi l.ay ve 3.aydaki SCD, KAS, GI ve PI degerleri
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karsilagtirildiklarinda ise istatistiksel olarak benzer olduklari bulunmustur (p>0.05).
PPC grubunda da SCD, KAS, GI ve PI degerlerinin tedavi sonras1 1.ay ve 3.ayda
baslangi¢ degerlerine gére anlamli derecede azaldigi gorilmiistiir (p<0.05). PPC
grubunun tedavi sonrast l.ay ve 3.aydaki SCD, KAS, GI ve PI degerleri

karsilagtirildiklarinda ise istatistiksel olarak benzer olduklari bulunmustur (p>0.05).

SKi ve DOS hacim degerleri acisindan grup i¢i karsilastirma yapildiginda
APC grubundaki tedavi sonrasi 1.ve 3.aydaki degerlerin benzer olup bu degerlerin
baslangigtakilerden anlamli derecede diisiik olduklar gortilmistiir ( p < 0,001). PPC
grubundaki tedavi sonrasi l.aydaki SKI ve DOS hacmi degerleri tedavi sonrasi
baslangica gore anlamli oranda diisiik bulunmustur (p<0,05).Tedavi sonras1 3.aydaki
degerlerin ise hem tedavi sonrast 1.aydaki hem de baslangictaki degerlerle benzer

oldugu goriilmiistiir. (p>0.05).

4.2.Biyokimyasal Bulgular
Arastirmamizda calisma gruplarimin DOS SEMA4D, PAD2, MMP 8§ total
miktarlar1 ve konsantrasyon seviyeleri, grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilarak

incelendi.

4.2.1. Tiim gruplara ait biyokimyasal bulgular
KP grubuna ait baslangi¢ degerleri ile K ve G gruplarina ait DOS SEMA4D,
PAD2, MMP 8 total miktarlari1 ve konsantrasyon seviyelerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi Tablo-11 ve Tablo-12’da gosterilmistir.

Tablo 11: KP grubu hastalarinin baglangi¢ ortalama biyokimyasal parametreleri ile K ve G grubu
hastalarimin ortalama biyokimyasal parametrelerinin DOS total miktar1 agisindan gruplar arasi
karsilagtiriimalart

SAGLIKLI GINGIVITIS (G KRONIK
DOS al (f) al i ) PERIODONTITIS (KP) dederi
TOTAL MIKTAR St;‘r’;:r;‘g:‘ ) St;‘r’]'(’j:ri“s‘:‘ N (ortalama + pdegert
P am standart sapma)
SEMA4D (pg/30sn)  200,42+111,70*  413,14+209,89" 371,33+189,10° 0,001
PAD2 (pg/30sn)  4299,82+1238,76*  5409,67+1437,19" 5224,04+1126,16° 0,019
MMPS8 (pg /30 sn) 11,95+11,73 29,36+16,96° 34,03+21,29" p<0,001

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D,
PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
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Tekrarl olgimlerde varyans analizi, p<0.001
*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

DOS total miktarlar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda G ve
KP gruplarindaki SEMA4D seviyeleri, K grubuyla karsilastirildiginda anlaml
derecede fazla tespit edilmistir. (p=0.001) SEMA4D seviyeleri agisindan G ve KP

gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

PAD2’nin DOS total miktar1 agisindan G ve KP gruplar1 arasinda istatistiksel
benzerlik bulunurken (p>0.05) bu iki gruptaki PAD2 seviyelerinin K grubunkinden
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,019)

MMPS8’in DOS total miktar1 G ve KP gruplarinda saglikli gruba kiyasla
yiiksek tespit edilmis (p<0.001) fakat G ve KP gruplarindaki seviyeleri benzer
bulunmustur (p>0.05).

Tablo 12: K, G grubu ile KP grubu hastalarinin baslangi¢ ortalama biyokimyasal parametrelerinin
DOS ve serum konsantrasyonu agisindan gruplar arasi karsilastiriimalari

4 KRONIK
SAGLIKLI (K) GINGIVITIiS (G) PERIODONTITIS
RO (ortalama + (ortalama + (KP)
KONZRIITRASYEH standart sapma) standart sapma) (ortalama + degeri

standart sapma)

SEMA4D (pg/ul) 1834,48+912,04 1166,34+601,91°  1092,334953,62° 0,013

ortanca ortanca ortanca
(min.-max.) (min.-max.) (min.-max.)
33953,35
(11143,35- 15063,76 11065,78 p<0,001
PAD2 (pg/ul) 257384,54)? (6372,06-41093,65)° (5645,03-30797,12)"
102,59 76,95 78,39 0897
MMPS (pg /ul) (0-890,14) (21,73-180,78) (13-308,82) '
SERUM (ortalama * (ortalama * (ortalama *
KONSANTRASYON  standart sapma) standart sapma) standart sapma)
SEMA4D (pg/ul) 6,52+4,88? 19,97+3,32° 11,8145,88° p<0,001
ortanca ortanca ortanca
(min.-max.) (min.-max.) (min.-max.)
PAD2 (pg/ul) 371,96 115,61 332,06 0,204
(0-904,08) (0-1630,63) (61,46-1480,34)
MMPS (pg /ul) 3,27 3,31° 29.88° p<0,001
(0-15,30) (0,40-5,94) (8.18-86.39)

DOS: Dis eti olugu s1visi, SEMA4D: Semaforin 4D,
PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
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Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,
Tekrarl olgimlerde varyans analizi, p<0.00,1 Kruskal-Wallis testi p<0.001
*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligt ifade eder.

DOS konsantrasyonlar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
SEMA4D seviyelerinin G ve KP grubunda, K grubuna kiyasla anlamli derecede
diisik oldugu bulunmustur (p=0.013). SEMA4D seviyeleri agisindan G ve KP

gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

PAD2’nin DOS konsantrasyonlar1 incelendiginde G ve KP gruplari arasinda
istatistiksel benzerlik bulundugu gériilmiistiir (p>0.05). Bu iki grup saglikli grup ile
karsilagtirildiginda DOS PAD2 konsantrasyonlarinin G ve KP gruplarinda saglikli
gruba gore anlamli derecede diisiik tespit edilmistir.( p<0.001)

MMP 8’in DOS konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde ise gruplar arasinda
herhangi anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

4.2.2. KP grubunda orneklenen cepler hastalik aktivitesine gére ayrildiginda
tiim gruplara ait biyokimyasal bulgular

APC ve PPC gruplarina ait baslangi¢ degerleri ile K ve G gruplarina ait DOS
SEMA4D, PAD2, MMP 8 total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyeleri gruplar arasi

karsilastirilmasi sirasiyla Tablo-13 ve Tablo-14 de gosterilmistir.

Tablo 13: APC, PPC, K ve G gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin DOS total miktar1 agisindan
ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmalari

KRONIK
PERIODONTITIS (KP)

DOS SAGLIKLI(K) GINGIVITIS (G) (ortalama + standart sapma)

TOTAL (ortalama + (ortalama =+ _AKTiF .PAStF p degeri
MIKTAR standartsapma) standartsapma) PERIODONTAL PERIODONTAL
CEP (APC) CEP (PPC)
(ortalama + (ortalama +
standart sapma) standart sapma)

SEMA4D b b

(pg/30sn) 200,42+111,70°  413,14+209,89°  455,20+208,78 266,50+£90,51*  p<0,001

PAD2 ) .

(bg/30sn) 4299,82£1238,76° 5409,67+1437,19° 6026,28 +8235,07° 4221,25+338,77% 0,001
ortanca ortanca ortanca ortanca
(min.-max.) (min.-max.) (min.-max.) (min.-max.)

MMP8 9,52 23,97 21,23 3541

(pg/30sn) (0-38,59)° (9,74-70,40)° (12,84-69,74)°  (12,14-59,74)° 0,001
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DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D,

PAD?2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,

Tekrarli 6lgimlerde varyans analizi, p<0.00,1 Kruskal-Wallis testi p<0.001
*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

DOS total miktarlar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
SEMA4D seviyelerinin G ve APC gruplarinda benzer oldugu bulunmustur. G ve
APC’deki SEMAA4D seviyeleri K ve PPC gruplarminkinden yiiksek tespit edilmistir
(p<0.001). PPC ve K gruplari arasinda DOS SEMA4D total miktar1 agisindan

farklilik olmadig1 goriilmistiir (p>0.05).

DOS PAD2 total miktar seviyeleri gruplar aras1 Kkarsilastirildiginda
SEMA4D’ye benzer sekilde G ve APC gruplart arasinda istatistiksel benzerlik
oldugu goriilmektedir (p>0.05). PAD 2 seviyeleri G ve APC gruplarinda K ve PPC
gruplarina goére anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p=0.001). K ve PPC
gruplar1 arasinda DOS PAD?2 total miktar1 agisindan farklilik olmadig1 goriilmiistiir
(p>0.05).

DOS MMP 8 total miktarlart G, APC ve PPC gruplarinda saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p=0.001). G, APC ve PPC gruplar
birbirleriyle karsilastirildiklarinda DOS’daki total MMP 8 miktarlart benzer
bulunmustur (p>0.05).

Tablo 14: APC ve PPC alt gruplarinin baglangi¢ biyokimyasal parametreleri ile K ve G gruplarinin
biyokimyasal parametrelerinin DOS konsantrasyonlart agisindan ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastiriimalari
KRONIK PERIODONTITIS (KP)
(ortalama =+ standart sapma)
SAGLIKLI (K) GINGIVITIS (G) AKTIF PASIF

DOS p
+ + i i
KONSANTRASYON (ortalama (ortalama PERIODONTAL ~ PERIODONTAL  geseri
standart sapma) standart sapma) CEP (APC) CEP (PPC)
(ortalama + (ortalama =
standart sapma) standart sapma)
SEMA4D (pg/ul) 1834,48+£912,04° 1166,34+601,91° 1103,33+1050,28° 1113,54+861,12° 0,035
ortanca ortanca ortanca ortanca
(min.-max.) (min.-max.) (min.-max.) (min.-max.)
33953,35 15063,76 9465,31 13391,87
PAD2 (pg/ul) (11143,35- 257384,54)° (6372,06- 41093,65)° (59068,98 - 27093,11)° (5645,03- 30797,12)° p<0,001
102,59 76,95 51,47 136,99
MMPS8 (pg/ul) (0-890,14) (21,73 -180,78) (13-209,74) (21,98 -308,82) 0,503

DOS: Dis eti olugu s1visi, SEMA4D: Semaforin 4D,
PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,
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Tekrarl olgimlerde varyans analizi, p<0.00,1 Kruskal-Wallis testi p<0.001
*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.

DOS’daki konsantrasyonlar agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
SEMAA4D seviyelerinin en yiiksek K grupta yer aldig1 goriilmektedir. APC ve PPC
gruplarindaki SEMA4D seviyeleri benzer olup K grubundakilerden anlamli derecede
diisiik bulunmustur(p=0.035). G grubundaki SEMA4D seviyesi saglikli grupla
karsilastirildiginda bir miktar diisiik olsa da istatistiksel farklilik tespit edilmemistir
(p>0.05). G grubu ile APC ve PPC gruplari arasinda da anlamli fark bulunamamistir
(p>0.05).

DOS’daki PAD2 konsantrasyonlart G, APC ve PPC gruplarinda saglikli
gruba gore anlamli derecede diisiik tespit edilmistir (p<0.001). G, APC ve PPC
gruplar1 birbirleriyle karsilastirildiklarinda PAD2 konsantrasyon seviyeleri benzer

bulunmustur (p>0.05).

MMP 8’in DOS konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde ise gruplar arasinda
herhangi anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

4.2.3. KP grubunda tedavi sonrasi biyokimyasal bulgular

KP grubunda oOrneklenen dislerin baslangic ve tedavi sonrasi 1. ve 3.
aylarindaki biyokimyasal parametrelerinin DOS total miktar ve konsantrasyon
seviyelerinin grup i¢i karsilastirilmalar1 Tablo-13 ve Tablo-14" de toplu olarak

verilmistir.

Tablo 15: KP grubu hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin DOS total miktar seviyelerinin
baslangi¢ ve tedavi sonrasi ortalama degerlerinin grup igi karsilastiriimalar

DOS TOTAL MIKTAR
BASLANGIC 1. AY 3.AY p degeri

ortalama + standart sapma

382,44+187,51%  211,84+12639°  270,53+138,21% 0,003

SEMA4D
PAD2  5224,04+1126,16% 465525+681,17°  5052,311109,87% 0,04
MMP8 37,03£21,29° 15,9147,42° 24,79+10,25° 0,004

DOS: Dis eti olugu s1visi, SEMA4D: Semaforin 4D,

PAD?2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
Tekrarl 6lgimlerde varyans analizi, p<0.00,1

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlaml1 farklilig1 ifade eder.

93



SEMA4D, DOS total miktar seviyelerinin 1l.aydaki ortalama seviyesinin
baslangica gore anlamli miktarda azaldigr goriilmiistiir (p=0.003). l.ay ile 3.ay
arasinda bir miktar artig gerceklesmis olsa 3.aydaki ortalama seviye hem baslangi¢

hem de 1.aydakiyle istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0.05).

PAD2 ve MMP 8 DOS total miktar seviyeleri 1.ayda baslangica gore anlaml
miktarda azalmistir (p<0.05). Fakat 3. aya gelindiginde baslangica benzer seviyelere

doniilmiistiir (p>0.05).

Tablo 16: KP grubu hastalarmin biyokimyasal parametrelerinin DOS ve serum konsantrasyon
seviyelerinin baslangic ve tedavi sonrasi ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastirilmalart

DOS KONSANTRASYON
BASLANGIC 1.AY 3.AY p degeri
ortanca (min-max)
674,68 998,95 1455,99

SEMA4D 0,128

(266,79-3371,73) (225,93-3818,06) (186,96-6232,36)
ortalama + standart sapma
PAD2  14164,34 +8060,57% 33937,79 + 21209,44b 33929,903Ic17256,43b p<0,001
MMP 8 104,30+89,11 126,08+101,20 166,23+£93,52 0,09
SERUM KONSANTRASYON

ortalama + standart sapma

SEMA4D 11,81+5,88 11,5246,52 11,89+9,28 0,985
ortanca (min-max)
332,06 131,71° 156,72
PAD2 : ! : 0,006
(61,46-1480,34) (40,43-706,63) (71,90-1649,76)
29,88° 9,80° 737"
MMPS8 ’ : ’ 0,001
(8,18-86,39) (5,69-76,94) (2,90-55,80)

DOS: Dis eti olugu s1visi, SEMA4D: Semaforin 4D,

PAD?2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,

Tekrarh dlgimlerde varyans analizi, p<0.00,1 Kruskal-Wallis testi p<0.001
*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

KP grubunun DOS konsantrasyonlar1 incelendiginde SEMA4D ve MMPS8
seviyelerinde herhangi bir zaman araliginda anlamli bir degisimin olmadig1
goriilmiistiir  (p>0.05). Birinci aydaki PAD2 seviyeleri ise baslangigla
karsilagtirildiginda anlamli derecede bir artis gergeklestirmistir (p<0.001) l.ay ve
3.ay arasinda ise anlamli bir degisim olmamistir (p>0.05).
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4.2.4. Kronik periodontitis grubundaki érneklenen cepler hastalik aktivitesine
gore ayrildiginda tedavi sonrasi biyokimyasal bulgular

APC ve PPC gruplarma ait DOS SEMA4D, PAD2, MMP 8 total miktarlar1 ve
konsantrasyon seviyelerinin gruplar i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo-17 ve
Tablo-18 ’da gosterilmistir.

Tablo 17: APC ve PPC gruplarinda biyokimyasal parametrelerinin DOS total miktar seviyelerinin
baslangi¢ ve tedavi sonrasi ortalama degerlerinin grup ici karsilastirilmalari
DOS TOTAL MIKTAR
BASLANGIC 1. AY 3.AY p degeri

ortalama + standart sapma

SEMA4D
APC 455204208,78%  254,97+129.41°  321,45+154,86® 0,038
PPC 266,50+£90,51 157,94+106,23 206,87+85,00 0,114
p degeri 0,03 0,107 0,08
PAD2
APC  6026,28+835,07% 433721£502,51°  4317,28+566,26° p<0,001
PPC 422125+338,77  4324,66+556,14  5346,11£1549,75 0,125

p degeri p<0,001 0,961 0,33
MMP8
APC 33,52423,90° 16,10+:6,96° 20,69+5,42% 0,036
PPC 34,66+19,14% 15,67+8,44° 29,91+12,79% 0,036
p degeri 0,914 0,907 0,05

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

APC: Aktif periodontal cep grubu, PPC: Pasif periodontal cep grubu

Tekrarh 6lgimlerde varyans analizi, p<0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

APC grubunda SEMA4D, PAD2 ve MMP 8 DOS total miktar seviyeleri
baslangic ve tedavi sonrasi l.ay arasinda anlamli oranda azalma gostermistir.
(p<0.05) Tedavi sonrasi 3. ay SEMA4D ve MMP 8§ seviyeleri baslangi¢ ve 1.ay
seviyelerine benzer bulunmustur (p>0.05). PAD2’nin tedavi sonrasi 3.ay seviyesi ise

1.aydakine benzer oranda tespit edilmistir (p>0.05).
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PPC grubunda SEMA4D ve PAD2 total miktar seviyeleri agisindan herhangi
bir zaman araliginda anlamli bir degisim gozlenmemistir (p>0.05). MMP 8 DOS
total miktar seviyesi baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1.ay arasinda anlamli oranda azalma
gostermistir (p=0.036). Tedavi sonras1 3. ay MMP 8 seviyeleri baslangi¢ ve 1.ay

seviyelerine benzer tespit edilmistir (p>0.05).

Tablo 18: APC ve PPC gruplarinda biyokimyasal parametrelerinin DOS konsantrasyon seviyelerinin
baslangi¢ ve tedavi sonrasi ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastirilmalari

DOS KONSANTRASYON
BASLANGIC 1. AY 3. AY pdegeri
ortalama + standart sapma
SEMA4D
APC 1103,33+1050,28 1257,97+868,91 2141,28+1631,12 0,06
PPC 1113,54+861,12 1400,49+1115,49 1325,08+744,90 0,818
p degeri 0,983 0,764 0,21
PAD2

APC 12953,8147774,73% 25217,05+17250,97°  33847+20519,27°° 0,003
PPC 15677,50+:8681,25%  44838,71+21573,04° 34033,53+13484,46° 0,003

p degeri 0,493 0,04 0,983
MMP8
APC 79,49+74,27 92,46+61,97 156,71+114,49 0,121
PPC 135,30+101,07 168,11£127,67 178,14+63,99 0,694
p degeri 0,195 0,117 0,643

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

APC: Aktif periodontal cep grubu, PPC: Pasif periodontal cep grubu

Tekrarh 6lgimlerde varyans analizi, p<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade eder.

APC ve PPC gruplarinda SEMA4D ve MMP 8 DOS konsantrasyon seviyeleri
acisindan herhangi bir zaman araliginda anlamli bir degisim goézlenmemistir
(p>0.05). APC grubunda PAD 2 seviyesinde baslangi¢ ile tedavi sonrasi 1.ay
arasinda anlamli bir fark bulunamamisken (p>0.05), baslangic ile tedavi sonrasi 3. ay
arasinda ise anlamli fark tespit edilmistir (p=0.003) PPC grubunda PAD2 DOS
konsantrasyon seviyeleri baslangic ve tedavi sonrasi l.ay arasinda anlamli fark

goriilmistiir (p=0,03). Tedavi sonras1 3.ay seviyesi l.aydakine benzer bulunmustur
(p>0.05).

96



4.3. Korelasyonlar

4.3.1. Caliysma Geneli Klinik Korelasyonlar

Calisma gruplarinda tim agiz ve ornek toplanan dislere ait periodontal
Klinik parametrelerin kendi arasindaki Pearson korelasyon sonuglari Tablo 19’ da

verilmisgtir.

Tablo 19: Klinik parametrelerin kendi arasindaki Pearson korelasyonu
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SCD

KAS

GI

PI

SKT

ORNEK
DIs
SCD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS
GI

ORNEK
DIS
PI

ORNEK
DIS
SKI

DOS
HACMI

Korelasyon
Katsayis1

p degeri

Korelasyon
Katsay1s1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1

p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayisi
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

SCD

*x

,927

,000

ok

,745

,000

ok

,650

,000

,705

,000

ok

,889

,000

ok

,878

,000

,793

,000

*k

,584

,000

ok

,687

,000

,669

,000

KAS

,927

o

,656

,000

ok

,590

,000

674

,000

o

,838

,000

ok

,847

,000

,686

,000

o

432

,001

ke

,608

,000

,559

,000

ok

,749

,000

,879

,000

o

,588

,000

*ok

,564

,758

,000

ok

,860

,000

,642

,000

,749

,848

,000

ok

,553

,000

ok

,510

,000

777

,000

ek

,870

,000

*k

,784

,000

574

,000

SKI

,705

,000

,674

,000

ok

,879

,000

-

,848

,000

ok

,591

,000

*k

,561

,000

,854

,000

*ok

,764

,000

ok

,858

,000

,647

,000

ORNEK
DIS
scb

,889

ok

,838

,000

o

,588

,000

ok

,553

,000

i5ail

,000

ke

979

o

471

,000

o

,534

,000

,655

,000

ORNEK = ORNEK

DIS§
KAS

,878

,000

*ox

,847

,000

ok

,564

,000

ok

,510

,000

,561

,000

ok

,979

,000

,000

DIS§
GI

,793

,000

ok

,686

,000

ok

,939

,000

ok

N

,000

,854

,000

o

,651

,000

ok

,635

,000

ok

,788

,000

,000

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

* (p<0,05)

parametrelerin tamami kendi arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon gostermektedir.

** (p<0,01)

ORNEK ' ORNEK

DIS
PI

,584

,000

ok

432

,001

e

,758

,000

ok

,870

,000

,764

,000

o

471

,000

e

,450

,000

o

,824

,000

,554

,000

DOS

DI§  HACMI
SKI
6877 669
,000  ,000
608" 559"
000  ,000
8607 6427
000  ,000
7847 5747
000,000
8587 647"
000  ,000
534" 655
000,000
5137 599"
000,000
918" 687"
,000  ,000
824" 554"
000,000
1 6717
,000
6717 1
,000

Calisma gruplarinda 6rnek toplanan dislere ve tiim agza ait periodontal klinik
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4.3.2. Calisma geneli biyokimyasal korelasyonlar
Tablo 20: Biyokiyasal parametrelerin kendi arasindaki Spearman korelasyonu

DOS DOS SERUM
TOTAL MiKTAR KONSANTRASYON KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

Korelasyon o P wox «
1 17 211 12 4
MMPE katsayisr D000 78 34T sed” 125 301" 054 283
< p degeri 182 013 000 112 35 002 685 031
N~
0 = Korelasyon 176 1000 214  -171  -112  -205° 036 -081 210
8 = PAD2 Kkatsayisi
3 pdegeri 182 107 198 403 025 788 546 114
) Korel o o &
= OrEISYON o4 214 1000 -186 468" 143 123 -057 290
SEMA4D katsayisi
pdegeri | 013,107 162 000 284 359 668 027
Korelasyon .oy~ 171 .186 1000 519 431" 172 57  -053
= MMP8 Kkatsayisi
o p degeri 000 198 162 000 001 197 240 692
[9p)
» Korelasyon = »11 112 .4e8™ 5197 1000 6747 172 078  -204"
8 E PAD2 Kkatsayisi
3 pdegeri 12 403 000 000 000 196 562 025
=z
Korelasyon 5 P wox
S 125 - 14 1 A5 1 -241
©  EMAID latsayns | 1B 295 148 a3 674 000 -115 153 -
pdegeri | 352 025 284 001 000 39 251 069
Korelasyon .o~ 036 123 172 -172  -115 1000 219 059
> MMP8 katsayisi
o pdegeri | 002 788 350 197 196 390 098 660
)
Korel n
=3 OreesYOn 054 081 057 157 078 153 219 1,000  -206
= E PAD2 katsayisi
o pdegeri | 685 546 668 240 562 251 098 120
=z
S Korelasyon oo 210 200" -053  -204° -241 059 -206 1,000
SEMA4D katsayisi
p degeri 031 114 027 692 025 069 660 120

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1. DOS MMP 8 total miktar1 ile DOS PAD2 total miktari
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon

2. DOS PAD?2 total miktar1 ile DOS SEMA4D konsantrasyonu
arasinda negatif ¢ok gii¢lii korelasyon

3. DOS SEMAA4D total miktar1 ile DOS MMP 8§ konsantrasyonu
arasinda negatif giliclii, DOS PAD2 konsantrasyonu ile negatif ¢ok giiclii

korelasyon
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4.

DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS PAD2 ve SEMA4D

konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon (Bkz. Tablo 20)

4.3.3. Calisma geneli klinik ve biyokimyasal korelasyonlar

Tablo 21: Laboratuvar bulgulari ile klinik parametreler arasindaki Spearman korelasyonu

Korelasyon

K
sch atsayisi

p degeri

Korelasyon

KAS Katsayis1

p degeri

Korelasyon
Gi Katsayisi

p degeri

Korelasyon
Pi Katsayis1

p degeri

Korelasyon

SKi Katsayisi

p degeri

DOS

TOTAL MIKTAR

MMP8 PAD SEMA4D MMP8 PAD2

*k

424

,001

*k

435

,001

*k

381

,003

343"

,008

Sk

379

,003

*

287

029

258

,050

ek

,395

,002

ek

,390

,002

Sk

,388

,003

ok

492

,000

*%

501

,000

ok

952

,000

*%

,381

,003

Kk

,905

,000

DOS

KONSANTRASYON

SEMA4D
-118 615" -382"
377 000 003
-077 5737 -332°
568 000 011
-118 -476"  -274
378 000 038
-094 -465" -385"
483 000 003
-173 5507 -4117
193,000 001

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

SERUM
KONSANTRASYON
MMP8 PAD2 SEMA4D
A49%*F 142 ,329*
,000 ,286 012
A59%* 147 344**
,000 272 ,008
152 -081  547**
254 544 ,000
186  -112  588**
,162 404 ,000
176 -119  627*F
187 375 ,000

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)

Tablo 21: Laboratuvar bulgulari ile klinik parametreler arasindaki Spearman korelasyonu (devami)
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DOS DOS SERUM
TOTAL MIKTAR KONSANTRASYON KONSANTRASYON

MMP8 PAD SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

ORNEK REIEEE 4097 186 3517 -111 .31 -476"  529** 158 ,293*
. Katsayisi
DIS e
scp P degeri 001 162 007 408 000 000 000 237 026
ORNEK KOEBSYON o 1g1 gt -095 o7 453 529%% 136 307
DIS Katsayisi
Kas P degeri oor ™ o006 480 000 000 000 308 019
~ K I * Hk Kk Kk *k
ORNEK D000V pop ago™  sag”  -222 549”3557 0% 154 583
DIS Katsayis1
. pdegeri
GI 013 000 000 095 000 006 473 249 000
ORNEK feorelsyon 3647 4917 403"  -089 -427 378" 173 -194  637**
DIS Katsayisi
. pdegeri
PI 005 000 002 506 001 003 195 145 000
ORNEK a2 329" 420" 6237 -241 @09 -367 A28  -162  666**
‘o Katsayisi
DIS
SKI  p degeri 012 001 000 069 000 005 339 224 000
Korelasyon o e o pos x ok ke
DOS Kasaym M6 427 5307 472" -p05" -7igt 179 -127 388
HAGE p degeri 008 001 000 000 000 000 179 343 003

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1. Tiim agiz SCD ile DOS MMP 8 ve SEMA4D total miktarlari
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 total miktarlar1 arasinda
pozitif giliclii korelasyon, DOS PAD2 ve SEMA4D konsantrasyonlari
arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

2. Tiim agiz GI ile DOS MMP 8, PAD2 ve SEMA4D total
miktarlart arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 ve SEMA4D

konsantrasyonlari arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,
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3. Tiim agiz Pi ile DOS MMP 8, PAD2 ve SEMA4D total
miktarlart arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 ve SEMA4D
konsantrasyonlar1 arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

4. Tiim agiz SKI ile DOS MMP 8, PAD2 ve SEMA4D total
miktarlart arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 ve SEMA4D
konsantrasyonlar1 arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

5. Ornek alan dislerdeki SCD ile DOS MMP 8 ve SEMA4D
total miktarlar1 arasinda pozitif ¢ok gilicli korelasyon, DOS PAD2 ve
SEMAA4D konsantrasyonlari arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

6. Ornek alinan dislerdeki KAS ile DOS MMP 8 ve SEMA4D
total miktarlar1 arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 ve
SEMAA4D konsantrasyonlar1 arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

1. Ornek alinan dislerdeki GI ile DOS MMP 8 total miktarlari
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon, DOS PAD2 ve SEMAA4D total miktarlar
arasinda pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon,

8. Ornek alinan dislerdeki SKi ile DOS PAD2 ve SEMA4D total
miktarlart arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 ve SEMA4D
konsantrasyonlar1 arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

9. DOS hacmi ile DOS MMP 8, PAD2 ve SEMAA4D total
miktarlart arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS MMP §, PAD2 ve
SEMA4D konsantrasyonlart arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon (Bkz.
Tablo 21)
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4.34. K, G ve KP gruplarinda tiim agiz ve orneklenen dislerde klinik
korelasyonlar

Tablo 22: K, G ve KP gruplarinda tiim agiz ve drneklenen diglerde kilinik parametrelerin Pearson

korelasyonlar
ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK

piS  DIS  DIS  DIS  DIS H‘Zg; ;
SCD  KAS | GI  PI | SKi SCD = KAS | Gi Pi SKi
Korelasyon ;g gogwex 143 479% 535% 961 961** 144  479%  535*  A71
SCD Katsavisi
p deferi 0,000 548 033 ,015 000 ,000 544 ,033 015 471
Korelasyon
1,000 1 143 479 535% L91** 9p1** 144 479  535% 171
KAS  Katsayis
pdegeri | 0,000 548 033 015 000 000 544 033 015 471
o Korelasyon 143 143 1 234 a47¢ 188 188 999%* 234 447" -044
GI Katsay1s1
pdegeri | 548 548 321 048 428 428 000 321 048 855
Korelasyon 2o+ 470 234 1 556 385 385 247 1000 556%  -062
Pl Katsay1s1
pdegeri 033 033 321 011,093 093 293 0000 011 794
KOTIaSYON o 535« 447+ 556+ 1 505*  505% 444 556* 1000 403
SKI Katsayis1 ' ! ! ! ! ! ! ! ! !
@ p deferi ,015 015 048 011 023,023 ,050 011 | 0000 ,078
Ll .
g ORNEK Korelasyon oo, ooiux 188 385 505¢ 1 1,000 190 385  505% 287
5 DIS  Katsayisi
g sco pdegeri | ,000 ,000 428 ,093 023 0000 422 093 023 220
% ORNEK KOrelasyon gqi.x ogiex 183 385 505% 1,000%% 1 190 385  505% 287
DI§  Katsayisi
KAS pdegeri  ,000 ,000 428 ,093 ,023 0,000 422 093 023 220
ORNEK KOTelasyon ., 44 oggwex 247  444* 190 190 1 247 4M44* - 044
DIs  Katsayisi
Gi pdeferi | 544 544 000 293 050 422 422 293 050 852
ORNEK KOrelasyon  y7qx  479% 234 1,000%* 556* 385 385 247 1 556%  -,062
DIS  Katsavisi
pi pdegeri | 033 033 321 0000 ,011 093  ,003 293 011 79
ORNEK [OTelasyOn  goc,  cogx  gg7+ 556+ 1000+ 505+  505%  444*  556% 1 403
DIs  Katsayist
SKi P degeri 015 015 048 ,011 0,000 023  ,023 050 @ 011 078
Dos [Orelasyon .o 471 _oas -062 403 287 287  -044  -062 403 1
. Katsayisi
HACMI

p degeri 471 471 855 (794 078 220 ,220 ,852 ,794 ,078

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

*(p<0,05)  ** (p<0,01)
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Tablo 22: K, G ve KP gruplarinda tiim

korelasyonlari (devami)

SCD

KAS

GI

Pl

SKI

ORNEK
DIS
scD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS

GI

ORNEK

DIS
Pl

ORNEK
DIS
SKI

GINGIVITIS (G)

DOS
HACMI

Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsay1s1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsay1s1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsavisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri

SCD

1

1,000**

0,000

273
244
-,343
139
-,392
087
-184
436
-184
436
331
154
-,026
914
312
180
-,135

571

KAS

1,000**
0,000

1

273
244
-,343
139
-,392
087
-,184
436
-,184
436
331
154
-,026
914
312
180
-,135
571

GI

273
244
273
244

1

- 427
060
103
667
-141
554
-141
554
152
523

,080
737

,153
,518

-,306
,190

agiz ve orneklenen dislerde klinik parametrelerin Pearson

PI

-,343
1139
-,343
139
- 427
,060

486*
,030
069
773
069
773
-074
755

,330
,155

-,083
127

-,098
,682

SKT
-,392
,087
-,392
,087
,103
667
,486%

,030

1

102
668
102
668
-,219
354
230
329
-,292
212
-151
524

ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK

DIS
SCD

-,184
436
-184
436
-141
554
069
773
102
668

1

1,000%*
0,000
-,049

838

,176
,458

-,054
820

,061
797

DIS
KAS

-,184
436
-184
436
-141
554
069
773
102
668

1,000%*
0,000

1

-,049
,838

,176
,458

-,054
820

,061
797

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI
* (p<0,05)

** (p<0,01)

DIS
GI

331
154
331
154
152
523
-,074
755
-,219
354
-,049
838
-,049
838

1

-147
536
7845
,000
-,002
993

DIS
PI

-,026
914
-,026
914
,080
737
330
155
230
329
176
458
176
458
-147
536

1

,029
,904

,158
,505

DIS
SKT

312
180
312
180
153
518
-,083
727
-,292
212
-,054
820
-,054
820

784%%
000
029
904

1

,033
,891

DOS
HACMI

-135
571
-135
571
-,306
190
-,098
682
-151
524
061
797
061
797
-,002
993

,158
,505

,033
,891

1
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Tablo 22: K, G ve KP gruplarinda tiim agiz ve orneklenen dislerde klinik parametrelerin Pearson
korelasyonlari (devami)

ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK

pis | DiS  DIS = DiS | DIS HZ(C);[.
SCD KAS  GI  PI SKI SCD KAS GI PI SKI
Korelasyon 1 zagux Growx 504x 7a0%% 728%*  633%*  T67*% 343 689%*  534*
SCD Katsayisi
p degeri 001 007 ,033 000 ,00L ,005 ,000 2163 @ ,002 022
Korelasyon
736%* 1 430 436 ,681** 473* 502  496* 033  ,601** 196
KAS  Katsayisi
pdegeri 001 068 070 002 047 034 03  ,898 008 435
| Korelasyon gigex 439 1 705+ 905%* 302 282 880%* 556+ 772%%  581*
Gl Katsay1s1
pdegeri 007 068 001 000 223 257 000 016 000 011
KOMRlasyon  cope 436 705%* 1 821%* 320 184  660%% 772%% 728%%  473*
Pl Katsay1s1
g pdegeri 033 070 001 000 195 = 464 003 000 001 047
> Korelasyon
=z . 742%*% BBI** QO5** 821** 1 452 398  857** 553*  873** 558+
~E SKT atsayi1s1
= pdegeri 000 ,002 000 000 060 02 000 017 000 016
o .
2 ORNEK Korelsyon oo j7ox 300 300 452 1 779%%  525% 289 643 633+
E DIs  Katsayisi
B SCD pdegeri 001 047 223 195 060 000 025 = 245 004 005
=% "
% ORNEK KOrelasyon gogee cope 287 184 308 779%* 1 570 370  684** 356
Z. DIS  Katsayisi
E KAS pdegeri  ,005 034 257 464 102 000 014 131 002 147

ORNEK KOTClaSYON eiaw jggw  ggow+ G60%* 857%% 525%%  570% 1 64d** g71%*  633%*
DIs  Katsayisi

GI  p degeri ,000  ,036 ,000 ,003 ,000 ,025 ,014 ,004 ,000 ,005

ORNEK KOIelasyon 543 033 s5gx 770%% 553% 289 370 644* 1  649** 385
DIS  Katsavisi

Pl p degeri 163 ,898 016 ,000 ,017 ,245 131 ,004 ,004 115

ORNEK KOTCSYON goquu gopax 770w+ 708%% g73%% 643+  684** G71%* 6Ag%* 1 645%*
DIs  Katsayisi

SKI pdegeri 002 008 ,000 (001 000 004 002 000 004 004

pos KOEYON gor 106 se1x 473+ 558* 633 356 633+ 385 645 1
. Katsayisi

HACMI

p degeri 022,435 011 ,047 ,016 ,005 ,147 ,005 ,115 ,004

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

*(p<0,05)  **(p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;
K grubunda;

1.Tim agiz SCD ile tiim agiz KAS, orneklenen dislere ait SCD,
orneklenen dislere ait KAS arasinda pozitif ¢cok giiclii korelasyon, tiim
ag1z PI, tiim agiz SKI, drneklenen dislere ait PI ve 6rneklenen dislere ait

SKI arasinda pozitif giiclii korelasyon,

105



2. Tum agiz KAS ile tiim agiz SCD, 6rneklenen dislere ait SCD
ve Orneklenen dislere ait KAS arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon,
tim agiz G, tim agz SKi, 6rneklenen dislere ait GI ve 6rneklenen
dislere ait SK1I arasinda pozitif giiclii korelasyon,

3.Tiim agiz Gl ile 6rneklenen dislere ait Gi arasinda pozitif ¢ok
giiclii korelasyon, tiim agiz SKI, orneklenen dislere ait SKi arasinda
pozitif giiclii korelasyon,

4. Tiim agiz Pl ile &rneklenen dislere ait Pi arasinda pozitif ¢ok
giiclii korelasyon, tim agiz SCD, tiim agiz KAS, tiim agiz SKI ve
orneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif giiglii korelasyon,

5.Tiim agiz SKI ile 6rneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon, tiim agiz SCD, tiim agiz KAS, tiim agiz Gl, tiim
agiz PI, orneklenen dislere ait SCD, orneklenen dislere ait KAS,
orneklenen dislere ait GI ve orneklenen dislere ait PI arasinda pozitif
giiclii korelasyon,

6.Orneklenen dislere ait SCD ile &rneklenen dislere ait KAS
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, &rneklenen dislere ait SKI
arasinda pozitif giiclii korelasyon,

7.0rneklenen dislere ait KAS ile drneklenen dislere ait SKI
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

8.Orneklenen dislere ait GI ile &rneklenen dislere ait SKI
arasinda pozitif giiclii korelasyon,

9.Orneklenen dislere ait PI ile orneklenen dislere ait SKI
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

G grubunda;

1. Tiim agiz SCD ile tiim agiz KAS arasinda pozitif ¢ok giiclii
korelasyon,

2.Tim agz SKIi ile tiim agz PI arasinda pozitif giiclii
korelasyon,

3.Orneklenen dislere ait SCD ile 6rneklenen dislere ait KAS

arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon,
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4.Omeklenen dislere ait Gi ile 6rneklenen dislere ait SKi
arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon,
KP grubunda;

1. Tiim agiz SCD ile

Tiim agiz KAS, tiim agiz Gi, tiim agiz SKi, érneklenen dislere
ait SCD, orneklenen dislere ait KAS, orneklenen dislere ait GI ve
orneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, tiim
ag1z PI arasinda pozitif giiglii korelasyon,

2. Tiim agiz KAS ile

Tiim agiz SKI, 6rneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif ¢ok
giiclii korelasyon, oOrneklenen dislere ait SCD, 6rneklenen dislere ait
KAS, 6rneklenen dislere ait GI arasinda pozitif giiglii korelasyon,

3. Tiim agi1z Gi ile

Tiim agiz SCD, tiim ag1z Pi, tiim agiz SKI 6rneklenen dislere ait
GI, 6rneklenen dislere ait SKi arasinda pozitif ¢cok giiclii korelasyon,
orneklenen dislere ait Pl arasinda pozitif giiclii korelasyon,

4. Tiim agiz Pl ile

Tiim agiz GI, tiim agiz SKi, 6rneklenen dislere ait Gi,
orneklenen dislere ait PI ve 6rneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon, tiim agiz SCD arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

5. Tiim agiz SK1

Orneklenen dislere ait GI, 6rneklenen dislere ait SKi arasinda
pozitif ¢cok giiclii korelasyon, orneklenen dislere ait Pi arasinda pozitif
giiclii korelasyon

6. Orneklenen dislere ait SCD ile drneklenen dislere ait
KAS ve oOrneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif ¢ok giiclii
korelasyon, drneklenen dislere ait GI arasinda pozitif giiglii korelasyon,

7. Orneklenen dislere ait KAS ile

Orneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif ¢ok giiclii
korelasyon, drneklenen dislere ait GI arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

8. Orneklenen dislere ait GI ile
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Orneklenen dislere ait Pi, drneklenen dislere ait SKi arasinda
pozitif ¢cok giiclii korelasyon

9. Orneklenen dislere ait PI ile

Orneklenen dislere ait SKI arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon

10. DOS hacmi ile

Orneklenen dislere ait SCD, o&rneklenen dislere ait Gi,
orneklenen dislere ait SKi, arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, tiim
ag1iz SCD, tiim agiz G, tiim agiz Pi, tiim agiz SKI arasinda pozitif
giiclii korelasyon (Bkz. Tablo 22)

4.3.5. K, G ve KP gruplarinda biyokimyasal parametrelerin grup ici

korelasyonlart

Tablo 23: K, G ve KP gruplarinda biyokimyasal parametrelerin grup i¢i Spearman korelasyonlari

DOS DOS SERUM
TOTAL MIKTAR KONSANTRASYON KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

Korelasyon o

1,000 137  -103 834~ 302 062 122 -235  -044
MMPS8 katsayisi
3 p degeri 564 666 000 195 794 608 319 855
= Korelasyon 17 1000 056 116 372 -005 190 269  -056
8 = PAD2  katsayisi
3 p degeri 564 813 627 106 985 423 252 813
IS o
S Korelsyon 103 056 1000  -439 622" 05 039 106  -201
SEMA4D Kkatsayisi
p degeri 666 813 053 003 816 870 656 213
Korelasyon oo 116 -439 1000 636" 395 087 -151 A7l
> MMP8 Kkatsayist
2 S p degeri 000 627 053 003 084 714 525 470
et 0
2 i Korelasyon 500 372 622 636" 1000 496" 157 065 217
=5 8 E PAD2 Kkatsayisi
g E: p degeri 195 106 003 003 026 510 786 359
7)) zZ
o Korelasyon ;> _00s 056 395 496" 1000 015 055 059
X SEMA4D Kkatsayist
p degeri 794 985 816 084 026 950 818 806
Korelasyon 1) 100 039 087 157 015 1000 349 640"
> MMP8 Kkatsayisi
o p degeri 608 423 870 714 510 950 131002
n)
Korel X
z 3 OrelasyOn - o35 269 106 -151 065 055 349 1,000 559
z E PAD2 katsayisi
52 p degeri 319 252 65 525 786 818 131 010
P
S Korelasyon 14 _0s6  -201 71 217 059 640" 559" 1,000

SEMA4D Kkatsayisi
p degeri 855 813 213 470 ,359 ,806 ,002 010

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)

Tablo 23: K, G ve KP gruplarinda biyokimyasal parametrelerin grup i¢i Spearman korelasyonlari

108



(devami)

Korelasyo
MMP8 n
p degeri
i‘q Korelasyo
S n
i~
8 s PAD2 katsayist
0 g o .
= p degeri
Korelasyo
g roreesy
SEMA4D |
atsayis1
p degeri
Korelasyo
MMP8 n
.z p degeri
Q o
z § Korelasyo
[
E § E e - katsay1s1
5 _
z % p degeri
T 5 Korelasyo
X n
R R katsayis1
p degeri
Korelasyo
MMP8 n
= p degeri
9 Korelasyo
s &
a |n_: PAD2 katsayis1
pd
o % p degeri
5 Korelasyo
X n
SEMA4D katsayis1
p degeri

DOS

TOTAL MIiKTAR

MMP8 PAD2 SEMA4D

1,000

,076

750

,123

,605

*k

,671
,001

-,011

,965

-,116

627
1355
,125

295

,207

-,137

565

,076
,750

1,000

,541

,333

,151

-,218

,356
-,208
,378

-,040

,867

-,023

,925

,123
,605

-,048

,840

1,000

-,165
,486

-,194

413

* ke

674

,001
-,087
,715

,069

774

-,170

474

DOS

KONSANTRASYON

SERUM

KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

*k

671
,001

-,145

541

-,165

,486
1,000

*

471

,036

,186

431
,301
,198

*

,526

,017

-,212

,369

-,011
,965

,333

151

-,194

413

*

471
,036

1,000

,346

,135
-,083
,7129

,205

,385

,081

734

-,116
,627

-,218

,356

* ke

674

,001
,186
431

,346

,135

1,000

-,068
N

,365

,113

-,299

,200

,355
125

-,208

378

-,087

,715
,301
,198

-,083

729

-,068

777
1,000

,133

577

,220

,352

,295
,207

-,040
,867
,069

774

526"
017

,205
,385
,365

113
,133
577

1,000

-679"

,001

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)

-,137
,565

-,023
,925
-,170

A4
-212
369

,081
734
-,299

,200
,220
,352

*

-679"
,001

1,000

Tablo 23: K, G ve KP gruplarinda biyokimyasal parametrelerin grup i¢i Spearman korelasyonlari

109



(devami)

MMP8

PAD2

DOS
TOTAL MIKTAR

Korelasyo
n

p degeri
Korelasyo
n
katsayis1
p degeri
Korelasyo

n
SEMA4D

MMP8

PAD2

KONSANTRASYON

KRONIK PERIODONTITIS (KP)
DOS

MMP8

PAD2

SERUM
KONSANTRASYON

katsayisi
p degeri
Korelasyo
n

p degeri
Korelasyo

katsayisi
p degeri
Korelasyo

SEMA4D "

katsayis1
p degeri
Korelasyo
n

p degeri
Korelasyo
n
katsayis1
p degeri
Korelasyo

SEMA4D n

katsayis1
p degeri

DOS

TOTAL MIiKTAR

MMP8 PAD2 SEMA4D

1,000

-,056

,826

,095

,708

,691
,002

,169

,502

244

,330
,391
,108

,050

,845

-,222

,376

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)

-056 095
826 708
1,000 210

403
210 1,000
403

-558"  ,005
016 984
441 -030
1067 1906
-3% 670"
106,002
-086  ,096
735 705

-505"  -119
032 639
143 -011
572 964

: Semaforin 4D, PAD2:

SERUM

KONSANTRASYON

PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

DOS
KONSANTRASYON

MMP8

691,169 244
002 502 330
-558" -441 -394
016 067 1106
005 -030 670"
984 906 ,002
1,000 752 622"

,000 ,006

752" 1000 53"
,000 ,003
622" 653" 1,000
006,003
317 121 135
200 633 593
240 075 082
336 766 748
-170  -038 011
499 880 964

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

K grubunda

1.

,391
,108

-,086
735
,096

,705
,317
,200

121
,633
,135

1593
1,000

-,135
,993

-480"

044

,050

-,119

,639
,240
,336

,075

,766

,082

,748
-,135
,593

1,000

-,321

,194

Peptidil arjinin deiminaz 2,

-,222
376

572

-,011

,964
-,170
,499

-,038

,880

,011

,964

-,480

-,321

,194

1,000

DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS MMP 8 total miktari,

DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon,
DOS PAD?2 konsantrasyonu ile DOS SEMAA4D total miktar

2.

arasinda negatif cok giicli korelasyon,DOS SEMA4D konsantrasyonu

arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

G grubunda
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1. DOS MMP 8 total miktar1 ile DOS MMP 8 konsantrasyonu
arasinda pozitif ¢ok giiclii konsantrasyon,

2. DOS SEMA4D total miktart ile DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok gii¢lii konsantrasyon,

3. DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS PAD2 konsantrasyonu
arasinda pozitif giiclii korelasyon,

KP grubunda

1. DOS MMP 8 total miktar1 ile DOS MMP 8 konsantrasyonu
arasinda pozitif ¢ok gii¢lii konsantrasyon,

2. DOS PAD?2 total miktar1 ile DOS MMP 8 konsantrasyonu
arasinda negatif giiclii konsantrasyon,

3. DOS SEMA4D total miktarn1 ile DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii konsantrasyon,

4. DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS PAD2 konsantrasyonu,
DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok  giiclii
konsantrasyon,

5. DOS PAD2 konsantrasyonu ile DOS SEMA4D

konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiglii konsantrasyon (Bkz. Tablo 23)

4.3.6. K, G ve KP gruplarinda klinik ve biyokimyasal (DOS) parametrelerin
grup igi korelasyonlari
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Tablo 24: K, G ve KP gruplarinda klinik ve biyokimyasal parametrelerin Spearman korelasyon

sonuglari

SCD

KAS

GI

PI

SKT

ORNEK
DIS
SCD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS

GI

ORNEK

DIS
PI

ORNEK
DIS
SKI

SAGLIKLI (K)

DOS
HACMI

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon

Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri

DOS

TOTAL MIKTAR

DOS

KONSANTRASYON

SERUM

KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

-,245

,298
-,245

298

442

,007

,976
,007
976
-,003
,991
,149
531
-,086
7120
-,120
616
-,120
616
-,013
,956
,149
531
-,086
7120
,057

811

,053

824
,053
824
-,018

,938

,000

-,302

196
-302
196
138
563
169
AT5
-110
644
-328
158
-328
158
132
580
169
475
-110
644
-651"
,002

-,308

186
-,308
186
025
917
084
724
-495"
026
-,352
128
-,352
128
014
952
084
724
-495"
026
-826"
,000

- 441
052
- 441
052
-,025
917
-,359
120
-ATT
034

*

- 445
049
-,445"
,049
-,032
892
-,359
120
-ATT"
034
-594"
,006

442

,051
442
,051
-,305
,191
174
,463
,015
,949
,322
,166
,322
,166
-311
,183
174
,463
,015
,949
-,069

772

*

467

,038

*

467
,038

*

,530

,016

*

,530
,016
-,233

324

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)

Tablo 24: K, G ve KP gruplarinda klinik ve biyokimyasal parametrelerin Spearman korelasyon
sonuglar1 (devami)
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SCD

KAS

GI

PI

SKI

ORNEK
DIS
SCD

ORNEK
DIS
KAS

GINGIVITIS (G)

ORNEK
DIS GI
ORNEK
DIS
P
ORNEK
DIS
SKI

DOS
HACMI

Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon

Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1
p degeri

Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri

TOTAL MIKTAR

DOS

DOS

KONSANTRASYON

SERUM

KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

-,055

818
-,055
818
056
813
-178
454
-047
843
236
318
236
318
-214
366
016
947
-242
304
249

,289

,035

883
035
883
209
377
-191
421
116
625
-,299
200
-,299
200
412
071
234
321
114

,633
387

,091

663" -,038
,001 872
663" -,038
,001 872
-,008 ,294
972 ,209
-,422 -,021
,064 ,930
—,684** ,146
,001 ,539
-,126 173
,598 ,466
-,126 ,173
,598 ,466
,146 -,226
,540 ,339
-,198 ,108
,402 ,651
273 -,196
,245 ,408
178 g4
452 ,031

,062

,796
,062
,796

,321

739
-654"
,002

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

e

663
,001
663"
001
129
589

-,244

602
575"
,008

il

,622
-117
,622
,203
,390
,255
279
247
294
/430
,058
/430
,058
-,196
,408
270
,249
,070
770
-,020

,932

,326

160
326
160
199
401
-178
454
-108
649
261
267
261
267
000
999
-117
622
-167
481
-,344

,138

-,281

230
-,281
230
-,029
902
268
253
402
079
-187
429
-187
429
098
682
209
375
233

,323
114

,633

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)
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Tablo 24: K, G ve KP gruplarinda klinik ve biyokimyasal parametrelerin Spearman korelasyon
sonuclari (devami)

DOS DOS SERUM
TOTAL MIKTAR KONSANTRASYON KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

Korelasyon
scp Katsaysi -052 625 191  -513° -515° -3 -278  -212 -179

p degeri 839 006 448 030 029 176 265 399 478
Korelasyon oo 379 a4 240  -077 79 -m4  -218 075
KAS Katsayisi
p degeri 893 121 088 336 760 478 088 385 766
o Korelasyon —_og5 g s67 402" -315 046 -112  -108 020
GI  Katsayisi
p degeri 23 016 014 038 203 855 = 657 669 938
_ Korelasyon — r oo st -267 242 018 -201  -114 237
a Pl Katsayis1 ! !
é p degeri 030 001 040 285 334 945 241 653 344
o
= | Korelasyon 66 e s o434 215 087 -275  -152 (056
Z SKI  Katsayis1
2 p degeri 286 003 013 072 392 732 210 547 8%
© ORNEK Korelasyon
: : 244 214 _eo7" 523 -328  -260 -307 043
E DIS  Katsayisi 632 ,607 523
S  SCD pdegeri 328 005 2393 008 02 18 280 215 864
7 ORNEK Korelasyon g, 5 217 * .25 -070  -293 Y
S | Dis |Kotsaysi 566 : TV : : 534,
ke p degeri 309 014 26 037 369 782 237 02 334
ORNEK Korelasyon 470" 6oa™ 310 709 -430 - 246 71 -180 144
DIS  Katsayisi ' ' '
Gi pdegeri 049 001 211 001 075 325 496 475 567

ORNEK Korelasyon
DI§  Katsayisi
Pl pdegeri ,719 ,000 ,203 ,208 ,738 ,728 822 ,110 ,506

ORNEK Korelasyon
DIS  Katsayis1

-091 794 ,315 -,312 -,085 -,088 -057  -,389 ,168

-272 796" ,460 -6107 -411 -122 -259  -321 ,297

SKi pdegei 276 000 055 007 090 631 300 195 232
pos [KOrElSYON g eos 061 704 938" .e7g" 127 260 002
. Katsayis1 ! ! ! '
HACMI oS
pdegeri 510 002 80 000 000 002 616 280 717

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

K grubunda;

1. Tiim agiz PI ile DOS SEMAA4D total miktari arasinda negatif

giiclii korelasyon,
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2. Tiim agiz SKi ile DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda
negatif giiclii korelasyon,

3. Ornek dis SCD ile DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda
negatif giiclii korelasyon,

4. Omek dis KAS ile DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda
negatif giiclii korelasyon,

5. Ornek dis SK1i ile DOS PAD2 konsantrasyonu, DOS SEMA4D
konsantrasyonu, arasinda negatif gii¢lii korelasyon,

6. DOS hacmi ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif
cok giiclii, DOS MMP &, DOS PAD2 konsantrasyonu, DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok giiclii korelasyon

G grubunda;

1. Tim agz SCD ile DOS SEMA4D total miktari, DOS
SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon,

2. Tim agiz KAS ile DOS SEMA4D total miktari, DOS
SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon,

3. Tiim agiz SKi ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda negatif
cok giiclii korelasyon, DOS SEMAA4D konsantrasyonu arasinda negatif
giiclii korelasyon,

4. DOS hacmi ile DOS PAD2 konsantrasyonu, DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon, DOS MMP 8§
konsantrasyonu arasinda negatif gii¢lii korelasyon

KP grubunda;

1. Tim agiz SCD ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2
konsantrasyonu arasinda negatif gii¢lii korelasyon,

2. Tiim agiz GI ile DOS PAD2 total miktari, DOS SEMA4D total
miktar1 arasinda pozitif giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu
arasinda negatif giiclii korelasyon

3. Tiim agiz PI ile DOS PAD?2 total miktar1 arasinda pozitif ok
giiclii korelasyon, DOS SEMAA4D total miktar1 arasinda pozitif giiclii

korelasyon,
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4. Tiim agiz SKi ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda pozitif cok
giiclii korelasyon, DOS SEMAA4D total miktar1 arasinda pozitif giiclii
korelasyon,

5. Ornek dis SCD ile DOS PAD?2 total miktar1 arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon, DOS MMP 8§ konsantrasyonu arasinda negatif
giiclii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif giiclii
korelasyon,

6. Ornek dis KAS ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda pozitif
giicli korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu arasinda negatif giiclii
korelasyon,

7. Ornek dis GI ile DOS MMP 8 total miktar1 arasinda negatif
giiclii korelasyon, DOS PAD?2 total miktar1 arasinda pozitif ¢ok giiclii
korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiglii
korelasyon,

8. Ornek dis PI ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda pozitif ¢ok
giiclii korelasyon,

9. Ornek dis SK1i ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda pozitif cok
giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok
giiclii korelasyon,

10. DOS hacmi ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda
pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2
konsantrasyonu, DOS SEMAA4D konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok
giiclii korelasyon (Bkz. Tablo 24)
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4.3.7. APC ve PPC gruplarinda grup i¢i klinik korelasyonlar

Tablo 25: APC ve PPC gruplarinda tiim agiz ve 6rneklenen dislere ait klinik parametrelerin grup igi
Pearson korelasyon sonuglari

AKTIF PERIODONTAL CEP (APC)

PASIF PERIODONTAL CEP

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

ORNEK
DIS
SCD
ORNEK
DIS
KAS
ORNEK
DIS
GI
ORNEK
DIS
PI
ORNEK
DIS
SKT

DOS
HACMI

ORNEK
DIS
sSCD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS

GI

ORNEK

DIS
PI

ORNEK
DIS
SKI
DOS

HACMI

Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri

ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK

DIS
SCD

1

606
063
289
419
-404
247
458
184
39

,257

K

,840
,009

,208
,622
-,380
,352
,041
,924
,698
,054

DIS
KAS

,606

,063
1

,375
,286
-,065
,858
,951
,099
-,010
979

ok

,840
,009

080
850
- 456
256
- 124
769
489
218

DIS
GI

,289
419
375
,286
1

,324
,361

*k

784

,007
574
,082
,208
,622
,080
,850

415
,307
,703
,052
-,120

77

DIS
Pl

-,404
247
-,065
,858
,324
,361

DIS
SKI

458
,184
,951
,099

*%

,784
,007

,005
,990
1

,567
,087
,041
,924
-,124
,769
,703
,052
,626
,097

,921

DOS
HACMI
396
257
-010
979
574
082
128
724
567
087
1

,698

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIvisi
* (p<0,05)

** (p<0,01)
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Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;
APC grubunda;
1. Tiim agiz SCD ile tiim agiz KAS, tiim agiz SKi, 6rnek dis GI

arasinda pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon,

2. Tim agz KAS ile tim agz SKi arasinda pozitif giiclii
korelasyon,

3. Tiim agiz Gl ile tiim agiz SKi, 6rnek dis Gi arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon, érnek dis SK1I arasinda pozitif giiglii korelasyon,

4. Tim agz PI ile tim agiz SKI arasinda pozitif giiglii
korelasyon,

o. Tiim agiz SKI ile rnek dis Gi, érnek dis SKI arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon,

6. Omek dis GI ile 6rnek dis SKI arasinda pozitif ¢cok giiclii
korelasyon,

7. DOS hacmi ile tiim agiz GI arasinda pozitif giiglii korelasyon

PPC grubunda;

1. Tim agiz SCD ile tim agiz KAS arasinda pozitif giiclii
korelasyon,

2. Tiim agiz Gl ile tiim agiz SKI pozitif ¢ok giiclii korelasyon,

3. Tiim agiz Pi ile 6rnek dis PI arasinda pozitif ¢ok giiglii
korelasyon,

4, Ornek dis SCD ile 6rnek dis KAS arasinda pozitif ¢cok giiclii
korelasyon (Bkz. Tablo 25)
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4.3.8. APC ve PPC gruplarinda biyokimyasal (DOS) korelasyonlar

Tablo 26: APC ve PPC gruplarinda biyokimyasal parametrelerin grup i¢i Spearman korelasyon
sonuglari
DOS DOS
TOTAL MIKTAR KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D
MMP 8 Korelasyon

K 1,000  -153  -213  869** 201 097
atsayisi
= p degeri 672 555 001 578 789
—~ N
@) & PAD2  Korelasyon i i i o
] § S Katsayst 153 1000  -477 514 -459  _752
A E p degeri 672 163 129 182 012
© S SEMAJD Korelasyon »
2 Katsaysst 213 -477 1,000 006  -055 794
Z . -
S p degeri 555 163 987 881 006
MMP 8 Korelasyon
S SYON ego** 514 006 1000 576 455
= = Katsayis1
A o p degeri ,001 129 987 082 187
= %)
= < PAD2  Korelasyon
S o 201 -459  -055 576 1,000 491
= O = Katsayis1
az .
< p degeri 578 182 8l 082 150
e
G SEMAMD Korelasyon — qq;  ooor o4ex 455 401 1,000
Katsayisi
p degeri 789 012 006 187 150
MMP 8 Korelasyon
YO 1000  -214 643 476 048 500
Katsayis1
= p degeri 610 086 233 91 207
o S PAD2 Korelasyon
O 4 y -214 1000 -g10°  -500  -381  -643
= 8 = Katsayisi
& = p degeri 610 015 207 352 086
=
@, § SEMA4D Korelasyon . 1 " o~
. Katsayss1 643 -810 000 595 310 76
= p degeri 086 015 120 456 028
8 MMP 8 Korelasyon
S z 476 -500 595 1,000 88I**  Q52%*
= 9 Katsayisi
= - p degeri 233 207 120 004 000
w0
£ Q £ PADZ  Korlasyon — gig 381 310  ge1** 1000 810
< K atcaxrict
o § p degeri 911 352 456 004 015
(¥D SEMA4D Kaorelasyon . - .
Katsayss: 500  -643 762 952 810 1,000
p degeri 207 086 028 000 015

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,
MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)
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Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;
APC grubunda;
1. DOS MMP 8 total miktar1 ile DOS MMP 8 konsantrasyonu

arasinda pozitif giiclii korelasyon,

2. DOS PAD2 total miktar1 ile DOS SEMA4D konsantrasyonu
arasinda negatif giiclii korelasyon,

3. DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS PAD2 konsantrasyonu
arasinda pozitif giiclii korelasyon,

4. DOS SEMA4D  konsantrasyonu ile DOS PAD?2
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

PPC grubunda;

1. DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS PAD2 konsantrasyonu,
DOS SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

2. DOS PAD2 konsantrasyonu ile DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon (Bkz. Tablo 26)
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4.3.9. APC ve PPC gruplarinda Klinik ve biyokimyasal korelasyonlar

Tablo 27: KP grubunda klinik parametrelerin biyokimyasal parametrelerle Spearman korelasyon
sonuglari

DOS DOS
TOTAL MIKTAR KONSANTRASYON
MMP8 PAD2 SEMA4D MMPS8 PAD2  SEMA4D
ORNEK Korelasyon 0 g9 _1g) - 486 - 255 -316

DIS  Katsayisi
SCD  pdegeri 197 394 614 154 476 374
ORNEK Kaorelasyon
DIS  Katsayisi
KAS  pdegeri 250 840 829 446 511 580
ORNEK Korelasyon

-,401 ,073 ,079 -,273 ,236 ,200

768" 494 043 875" 365 -334

DI  Katsayisi e ' ' B ' '
GI |p degeri 009 147 007 001 300 345
ORNEK Korelasyon ;19 gy 025 -185 -018 -049

DIS  Katsayisi
Pl pdegeri ,960 ,107 ,946 ,610 ,960 ,893
ORNEK Kaorelasyon

AKTIF PERIODONTAL CEP (APC)

765 339 449 788" -455 -006

DIS  Katsayisi o153 2
SKI  p degeri 010 339 193 007 186 087

Korelasyon " " o
DOS y -280 758 115 .85’ -879 -612
HACME SRS

p degeri 434 011 751 ,029 ,001 ,060
ORNEK Korelasyon o0 910 799 691 844 548

DIS  Katsayisi
SCD  pdegeri 8 8 8 8 8 8
ORNEK Korelasyon
DIS  Katsayisi
KAS  p degeri 8 8 8 8 8 8
ORNEK Korelasyon
DIS  Katsayisi
Gl pdegeri 8 8 8 8 8 8
ORNEK Korelasyon
DIS  Katsayisi
Pl pdegeri 8 8 8 8 8 8
ORNEK Korelasyon

,649 453 ,528 ,608 ,756 ,365

,097 ,928 ,650 ,650 ,928 17

,157 ,978 ,286 ,888 ;490 ,978

PASIF PERIODONTAL CEP (PPC)

338 782 374 782 902 620

DIS  Katsayisi

SKI  p degeri 8 8 8 8 8 8

Dos B | 352 456 004 015
. Katsavisi

HACMI  degeri 8 8 8 8 8 8

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu
SIVISI

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)
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Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

APC grubunda;

1. Tiim agiz GI ile DOS MMP 8 total miktar1 arasinda negatif
giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok giiclii
korelasyon,

2. Omek dis GI ile DOS MMP 8§ total miktar, DOS MMP 8
konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

3. Omek dis SKI ile DOS MMP 8 total miktari, DOS MMP 8
konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

4, DOS hacmi ile DOS PAD?2 total miktar1 arasinda pozitif giicli
korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu arasinda negatif gii¢lii korelasyon,
DOS PAD?2 konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok gii¢clii korelasyon,

PPC grubunda;

. DOS hacmi ile DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2 konsantrasyonu,
DOS SEMAA4D konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok giiclii korelasyon, (Bkz.
Tablo 27)

122



4.3.10.KP grubunda tedavi sonrasi klinik korelasyonlar

Tablo 28: KP grubunda tedavi sonrasi tiim agiz ve 6rnek alinan dislere ait klinik parametrelerin grup

ici Pearson korelasyon sonuglari

SCD

KAS

GI

PI

SKI

ORNEK
DIS
SCD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS
GI

ORNEK
DIS
PI

ORNEK

DIS
SKT

DOS
HACMI

Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon

Katsayis1

p degeri

SCD

,000

e

,760

,000

*k

714

,000

779

,000

,850

,000

,000

* ke

,766

,000

* ke

,596

,000

*k

124

,000

*k

,624

,000

KAS

ok

,509

,000

ke

,469

,000

e

,618

,000

Sk

,458

,001

*k

,707

,000

>k

471

,000

,246

,073

* ok

457

,001

,256

,062

Gl
760"

,000

ok

,509

,000

*k

,835

,000

Sk

,920

,000

*k

,681

,000

Kk

,506

,000

ok

,907

,000

ok

,718

,000

ek

192

,000

ok

137

,000

Pl

714

,000

ok

,469

,000

*ok

,835

,000

,861

,000

,676

,000

*k

444

,001

*ok

,785

,000

*ok

,876

,000

ok

774

,000

ok

,657

,000

SKI

Sk

779

,000

Sk

618

,000

ok

,920

,000

*k

,861

,000

679

,000

*k

521

,000

,000

ok

712

,000

ok

879

,000

23

,682

,000

ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK ORNEK

DIS
SCD

ok

,850

,000

ok

458

,001

*k

681

,000

*k

676

,000

ok

679

,000

*ok

107

,000

ok

75

,000

ok

,654

,000

ok

790

,000

*k

674

,000

DIS
KAS

s

,644

,000

ok

,707

,000

*k

,506

,000

*k

,621

,000

* ke

475

,000

*k

,586

,000

o

,383

,004

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

* (p<0,05)

** (p<0,01)

DIS
GI

,766

,000

*k

471

,000

ok

,907

,000

*k

,785

,000

ok

,752

,000

*k

,866

,000

*k

,796

,000

DIS
PI

,596

,000

,246

,073

ok

,718

,000

*k

876

,000

Sk

712

,000

Kk

,654

,000

Kk

475

,000

ok

152

,000

*k

, 751

,000

23

,600

,000

DIS
SKI

*k

124

,000

ok

457

,001

ok

192

,000

*k

74

,000

ok

879

,000

ok

,790

,000

*k

,586

,000

*ok

,866

,000

*k

/51

,000

23

123

,000

DOS
HACMI

s

,624

,000

,256

,062

ke

137

,000

* ke

,657

,000

ek

,682

,000

Kk

,674

,000

ok

,383

,004

* ke

,796

,000

e

,600

,000

T

723

,000

123



Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1. Tim agiz SCD ile tim agiz ve 6rnek alinan dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

2. Tim agiz KAS ile tiim agi1z klinik parametreler ve 6rnek alinan
dislere ait SCD, KAS, GI, SK1i arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

3. Tiim agiz G ile tiim ag1z ve &rnek alman dislere ait tiim klinik
parametreler arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon

4. Tiim agiz PI ile tiim ag1z ve drnek alinan dislere ait tiim klinik
parametreler arasinda pozitif ¢cok giiclii korelasyon

o. Tiim agiz SKi ile tiim agiz ve drnek alman dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon

6. Ormek alinan dislere ait SCD ile 6rnek alinan dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

7 Omek alman dislere ait KAS ile 6rnek alinan dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon

8. Ormnek alinan dislere ait Gi ile &rnek alinan dislere ait tiim
Klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon

9. Ornek alinan dislere ait PI ile 6rnek alinan dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

10.  Ornek alinan dislere ait SKIi ile 6rnek alman dislere ait tiim
Klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon

11.  DOS hacmi ile tiim agiz SCD, Gi, PI, SKI ve 6rnek alinan
dislere ait tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢cok giiglii korelasyon

(Bkz. Tablo 28)
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4.3.11. KP grubunda tedavi sonrasi biyokimyasal korelasyonlar

Tablo 29: KP grubunda tedavi sonrasi biyokimyasal parametrelerin grup i¢i Spearman korelasyon

DOS

KONSANTRASYON

SERUM

KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

sonuglari
DOS
TOTAL MIKTAR
Korelasyon .
1,000 -,017
MMP8 katsayisi .
E p degeri 905 029
= Korelasyon 17 1000 050
8 = PAD2 katsayisi
E p degeri 905 722
S Korelasyon
& * 050 1,000
SEMAA4D Kkatsayisi e
p degeri 029 722
Korelasyon o
-,235 -,151
= MMP8 katsayisi 583
o p degeri 000 088 276
w0
< Korelasyon o
0 o -006 -015 .
= PAD2 katsayisi ' ' S
< p degeri 963 915 001
5 Korelasyon S
X SEMAA4D katsayisi ' E 2
p degeri 046 015 018
Korelasyon
= MMP8  katsayisi A QL L
9 p degeri 203 670 507
o)
s Korelasyon 58 051 - 074
xE PAD2 katsayisi
5 < p degeri 675 663 597
Z
& Korelasyon 130 -042 142
X SEMAA4D katsayisi
p degeri 349 761 306

*k

,605
,000
-,235
,088
-,151
,276
1,000

Sk

738
,000
639"
,000
,036
793
-,085
540
038

,785

-,006
,963

-,015

Sk

,558
,000
-119
,390
-117
,399
-,059
,672

t3

273
046
331"
015

*

321
,018

ok

,639
,000

Sk

,958
,000
1,000

-,088
527
-,095
,496
,160
,248

,176
,203
,059
670
,092
,507
,036
793
-,119
390
-,088
527

1,000

-,106
444
-,015
,914

,058
,675
,061
,663
-,074
997
-,085
,540
-117
,399
-,095
,496
-,106
444
1,000

-,228
,098

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,

MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

,130
,349
-,042
,761
,142
,306
,038
,785
-,059
,672
,160
,248
-,015
914
-,228
,098
1,000

1. DOS MMP 8 total miktar1 ile DOS MMP 8 konsantrasyonu
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS SEMA4D total miktari, DOS

SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif giiclii korelasyon,

125



2. DOS SEMAA4D total miktar1 ile DOS PAD2 konsantrasyonu
arasinda negatif cok giiclii korelasyon, DOS SEMA4D konsantrasyonu
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

3. DOS MMP 8 konsantrasyonu ile DOS PAD2 konsantrasyonu,
DOS SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon,

4. DOS PAD2 konsantrasyonu ile DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon, (Bkz. Tablo 29)

4.3.12. KP grubunda tedavi sonrasi klinik parametrelerle biyokimyasal
parametrelerin korelasyonu

Tablo 30:KP grubunda tedavi sonrasi klinik parametrelerin biyokimyasal parametrelerle Spearman
korelasyon sonuglari
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SCD
KAS
Gi
Pi

SKI

ORNEK
DIS
SCcD
ORNEK
DIS
KAS
ORNEK
DIS
GI
ORNEK
DIS
PI
ORNEK
DIS SKI

DOS
HACMI

DOS DOS SERUM
TOTAL MIiKTAR KONSANTRASYON KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D
Korelasyon

w 169 356 356 3000 442 -283° 367 064 ,030
atsayisi

pdegeri = 222 008 008 028 001 038 006 644 827
Korelasyon  ooe 3 3™ -105 122 083 083 070 069

Katsayis1 ' '

pdegeri 588 017 004 451 380 549 551 614 622
Korelasyon 153 o0 ™ _sgr™ ss7 o264 195 003 040

Katsayis1 ' ’ '

pdegeri 375 = 078 000 004,000 054 157 504 777
Korelasyon — joes 119 sog™  -257 .s50™ -0 111 085 163

Katsayis1 ! ' !

pdegeri 036 @ 392 000 060 000 430 423 543 239
Korelasyon 44 256 457 30" 478" -193 160 059 049

Katsayis1

pdegeri 298 062 001 018,000 161 248 674 725
Korelasyon — oe7 o83 grg™ 215 474t o253 500" -113 149

Katsayis1 ' ' '

pdegeri 051 065 005 119,000 065 000 416 281
Korelsyon 46 205 st o147 000 o052 mE a4 200

Katsayis1

pdegeri 293 = 137 004 289 083 709 019 014 128
Korelasyon o o P o o,

GO 165 200 ae7 -d06™ -pa6” 308 425”08l 97

atsayisi

pdegeri 234 147 000 002,000 026 001 822 153
Korelasyon oo+ 180 45 -253 .50 160 193 027 124

Katsayis1

pdegeri 049 = 194 001 064 000 247 162 848 37
Korelasyon 286" 252 432" -258 527" -223 384 121 ,245

Katsayis1

pdegeri 036 066 001 060,000 106 004 384 074
Korelasyon 020 229 447" 7597 969 -600" 150 139 043

Katsayis1

pdegeri 883 09 001 000,000 ,000 218 317 756

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8
* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1. Tiim agiz SCD ile DOS PAD?2 total miktari, DOS SEMA4D
total miktar1 arasinda pozitif c¢ok giicli korelasyon, DOS MMP 8
konsantrasyonu, DOS PAD2 konsantrasyonu, DOS SEMA 4D

konsantrasyonu arasinda negatif gii¢lii korelasyon
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2. Tim agiz KAS ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda pozitif
giiclii korelasyon, DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif ¢ok giiglii
korelasyon,

3. Tiim agiz GI ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif
cok giicli korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2
konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

4, Tiim agiz PI ile DOS MMP 8 total miktar1 arasinda pozitif
giiclii korelasyon, DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif ¢ok giiclii
korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif cok giicli
korelasyon,

S. Tiim agiz SKi ile SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif ok
giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu arasinda negatif giiglii
korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif cok giiclii
korelasyon,

6. Omek dis SCD ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda
pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif
cok giiclii korelasyon,

7. Omek dis KAS ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda
pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif
giiclii korelasyon,

8. Ornek dis GI ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif
cok giclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2
konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giclii korelasyon, DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda negatif giiglii korelasyon,

9. Ornek dis PI ile DOS MMP 8 total miktar1 arasinda pozitif
giiclii korelasyon, SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif cok gicli
korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif cok giiclii
korelasyon,

10.  Ornek dis SKi ile DOS MMP 8 total miktar1 arasinda pozitif
giiclii korelasyon, SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif cok giiglii
korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif cok giiclii

korelasyon
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11.  DOS hacmi ile DOS SEMAA4D total miktar1 arasinda pozitif
cok giicli korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2

konsantrasyonu, DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii
korelasyon (Bkz. Tablo 30)

4.3.13. APC ve PPC gruplarinda tedavi sonrasi klinik parametrelerin
Pearson korelasyonu

Tablo 31: APC ve PPCgruplarinda tedavi sonrasi klinik parametrelerin Pearson korelasyon sonuglari
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ORNEK Korelasyon
DIS Katsayis1

SCD pdegeri
ORNEK Korelasyon
D]'S Katsavyisi

KAS P degeri

ORNEK Korelasyon
DIs  Katsaysi
GI  pdegeri

ORNEK Korelasyon
DIs Katsavisi
pj  pdegeri

ORNEK Korelasyon
DIS Katsayis1
SKI  pdegeri

AKTIF PERIODONTAL CEP (APC)

Korelasyon

DOS Katsayis1

HACMI p degeri

ORNEK Korelasyon
DIS  Katsayisi
scD pdegeri

ORNEK Korelasyon
DIS Katsayis1

KAS p degeri

ORNEK Korelasyon
DIs  Katsayisi
GI  pdegeri

ORNEK Korelasyon
D['S Katsayisi
pi pdegeri

ORNEK Korelasyon
pis  Katsaysi
SKkI  pdegeri

Korelasyon

Katsayis1

PASIF PERIODONTAL CEP (PPC)

DOS

HACMI o
p degeri

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

ORNEK ORNEK

DIS
SCD

1

ok

,620
,000

DIS
KAS

* %

,620
,000

1

* %

,559
,001

418
,022

*%

,546
,002
,262

,162

*%

,904
,000

643
001
308
143
458
024

*

444

,030

ORNEK ORNEK

DIS
GI

,764

,000

Fk

,959
,001

Hok

,755
,000

*k

,881

,000

,808

,000

Fk

,765
,000

,643

,001

*k

,636
,001

ok

779
,000

*k

,646

,001

DIS
PI

712

,000

418
,022

755
,000

1

ok

773
,000

,612
,000

404
050
308
143

,636

,001

ok

,950
,005

,356

,088

ORNEK

DIS
SKT

,857

,000

*%

,546
,002

*%

,881
,000

* %

(73
,000

,132
,000

*%

541
,006

£

458

,024

KK

779

,000

,550
,005

493"

,014

DOS
HACMI

,664
,000
,262

,162

Sk

,808
,000

Sk

,612
,000

ok

,132

,000

001
356
088
493
014

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIvisi
* (p<0,05) ** (p<0,01)
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Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;
APC grubunda;

1. Tim agiz SCD ile tim agiz ve 6rnek alinan dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

2. Tiim agi1z KAS ile tiim agiz SCD, GI, SKI, érnek alman dislere
ait KAS arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, tiim agiz PI, érnek alman
dislere ait SCD, GI, SKI arasinda pozitif giiclii korelasyon,

3. Tiim agiz Gi ile tim agiz tiim klinik parametreler arasinda
pozitif cok giiclii korelasyon, 6rnek alinan dislere ait SCD, GI, PI, SKi, 6rnek
alian dislere ait KAS arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, 6rnek alinan
dislere ait KAS arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

4. Tiim agiz PI ile tim agiz SKI, 6rnek alinan dislere ait SCD,
GlI, Pl arasinda pozitif ok giiglii korelasyon

3. Tiim agiz SK1 ile 6rnek alinan dislere ait KAS arasinda pozitif
giiclii korelasyon, drnek alman dislere ait SCD, Gi, PI arasinda pozitif ¢ok
giiclii korelasyon,

6. Ornek alinan dislere ait SCD ile 6rnek alinan dislere ait tiim
klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

1. Ornek alman dislere ait KAS ile érnek alman dislere ait GI,
SK1 arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, 6rnek alinan dislere ait PI arasinda
pozitif giiclii korelasyon,

8. Ornek alman dislere ait Gi ile rnek alman dislere ait Pi, SKi
arasinda pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon,

9. Ornek alinan dislere ait PI ile drnek alinan dislere ait SKI
arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon,

10. DOS hacmi ile tiim agiz SCD, Gi, PI, SKI, 6rnek alinan dislere
ait SCD, GI, PI, SKI arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon,

PPC grubunda;

1. Tim agiz SCD ile tiim agiz tim klinik parametreler, 6rnek
alman dislere ait SCD, KAS, GI arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, drnek

dislere ait SK1I arasinda pozitif giiclii korelasyon,
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2. Tiim agiz KAS ile tiim agiz Gi, 6rnek alinan dislere ait SCD
arasinda pozitif giicli korelasyon, 6rnek alinan dislere ait KAS arasinda
pozitif ¢cok giiclii korelasyon,

3. Tiim agiz GI ile tiim agiz PI, SKIi, 6rnek alman dislere ait
SCD, Gi, Pi, SKI arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, drnek alinan dislere
ait KAS arasinda pozitif gii¢lii korelasyon,

4, Tiim agiz PI ile tiim agiz SKI, 6rnek alinan dislere ait Gi, Pi
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, drnek alman dislere ait SCD, SKI
arasinda pozitif giiclii korelasyon,

o. Omek alinan dislere ait SCD ile 6rnek alinan dislere ait KAS,
GI, Pi, SKI arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, drnek alman dislere ait PI
arasinda pozitif giiclii korelasyon,

6. Omek alinan dislere ait KAS ile 6rnek alman dislere ait Gi
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, drnek alman dislere ait SKI arasinda
pozitif giiclii korelasyon,

1. Ornek alman dislere ait Gi ile drnek alman dislere ait Pi, SKi
arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon,

8. Omek alman dislere ait Pi ile 6rnek alman dislere ait SKIi
arasinda pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon,

9. DOS hacmi ile tiim agiz Gl arasinda pozitif giiglii korelasyon,
ornek alan dislere ait SCD, GI arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, drnek
alman dislere ait KAS, SKI arasinda pozitif gii¢lii korelasyon, (Bkz. Tablo
31)

4.3.14. APC ve PPC gruplarinda tedavi sonrast biyokimyasal parametrelerin
Spearman korelasyonu

Tablo 32: APC ve PPC gruplarinda tedavi sonras1 biyokimyasal parametrelerin Spearman korelasyon
sonuglari
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MMP 8
e
S
) =
& 85 pPAD2
NS 0 Q
y <
~
S 8
3 SEMA4D
=
S
= > MMP8
g @)
g 8t
S QB PAD2
= <
o)
Z
5
X  SEMA4D
MMP 8
R
<
o
$ 82 PAD2
y <
~
S 8
3 SEMA4D
=
S
-E z MMP8
N %
<9 <
T 8 E pam
Y oz
& <
o)
2
5
X SEMA4D

DOS: Dis eti olugu sivisi, SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2,

Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayisi
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri
Korelasyon
Katsayis1
p degeri

MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

APC grubunda;

DOS

TOTAL MIKTAR

DOS

KONSANTRASYON

MMP8 PAD2 SEMA4D MMP8 PAD2 SEMA4D

1,000

227
227
,063

741

Kk

,634
,000
,198
,295
217
,248

1,000

-223
296
726"
,000
492"
015
-311
139
267

,207

227
227
1,000

161
395
-,302
105
-,340
066

-,440"
015
-223
296

1,000

-,290
,169
-,049
,820
,395
,089
-,318
,130

,063
741
,161
,395
1,000

,018

*k

,634
,000
-,302
,105
-,234
213

1,000

*k

,831
,000

Kk

,699
,000

*

492
015
-,049
820
281
184
1,000

ok

,617
,001

ok

,7120
,000

198
295

-,340
066

-,380°"
038

Hk

,831
,000
1,000

* %

737
,000
-311
139
355
089
- 411"
046

* %

,617
,001
1,000

,375
,071

217
248
- 440"
015

254

,176

Sk

,699
,000

737"
,000

1,000

267
207
-,318
130
479
018
720
000
375
071
1,000
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1. MMP8 DOS total miktar1 ile MMP8 DOS konsantrasyonu arasinda pozitif

cok giiclii korelasyon
MMP8 DOS konsantrasyonu ile DOS PAD2 konsantrasyonu ve DOS
SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

3. PAD2 konsantrasyonu ile DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda pozitif

cok giiclii korelasyon

PPC grubunda;

1. MMP8 DOS total miktar1 ile DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon

2. DOS MMPS8 total miktar1 ile DOS PAD2 konsantrasyonu ve DOS
SEMAA4D konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

4.3.15. APC ve PPC gruplarinda tedavi sonrast klinik ve biyokimyasal

parame

trelerin Spearman korelasyonu

Tablo 33: APC ve PPC gruplarinda tedavi sonrasi biyokimyasal parametrelerin Spearman korelasyon

sonuclari
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AKTIF PERODONTAL CEP

PASIF PERIODONTAL CEP

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

ORNEK
DIS
SCD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS

Gl

ORNEK

DIS
P

ORNEK
DIS
SKT

DOS
HACMI

ORNEK
DIS
SCD

ORNEK
DIS
KAS

ORNEK
DIS

e

ORNEK

DIS
PI

ORNEK
DIS
SKT

DOS
HACMI

Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon
Katsavisi

p degeri
Korelasyon
Katcaxrc

p degeri
Korelasyon
Katcaxricn

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsavisi

p degeri
Korelasyon
Katsayis1

p degeri
Korelasyon
Katsayisi

p degeri
Korelasyon

Katsavisi
p degeri

TOTAL MIKTAR
MMP8 PAD2 SEMA 4D
267 6347 306
154 000 ,100
,139 361" ,269
464 050 150
-063 541" 390"
741 002 ,033
301 523" 440
106,003 015
097 526" 380"
611 003 ,038
-133 5317 365"
484 003 047
286 -178 332
176 405 113
232 -120 205
274 575 337
456" -274 481"
025 195 017
308  -316 253
143 132 232
502" -212 458"
13 320 24
257  -056 313
226 79 137

DOS

DOS
KONSANTRASYON
MMP8 PAD2 SEMA 4D
276 520" -,383"
140 ,003 037
-061  -118 017
749 534 930
-548" -850 -466"
002 ,000 ,009
220 -478" - 274
242 007 144
-375° -552° -,367"
041 002 046
-815" 962" 772
,000 ,000 ,000
-039  -357 -126
856 087 558
-020  -297 -197
926 159 355
-113  -593" -,092
599 ,002 669
174 _545™ -,058
415 ,006 787
-,030 -510" -,054
891 11 804
685 -9327 5347
,000 ,000 007

Gi: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondalamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu

SIVISI

SEMA4D: Semaforin 4D, PAD2: Peptidil arjinin deiminaz 2, MMP8: Matriks metalloproteinaz 8

* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;
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APC grubunda;

1. Orneklenen dislere ait SCD ile DOS PAD2 total miktar
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda
negatif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda
negatif giiclii korelasyon,

2. Orneklenen dislere ait KAS ile DOS PAD2 total miktar
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon

3. Orneklenen dislere ait GI ile DOS PAD?2 total miktar1 arasinda
pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon, DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif
giiclii korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2 konsantrasyonu,
DOS SEMAA4D konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

4. Omneklenen dislere ait Pl ile DOS PAD2 total miktar1 arasinda
pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS SEMAA4D total miktar1 arasinda pozitif
giiclii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii
korelasyon,

o. Omeklenen dislere ait SKI ile DOS PAD2 total miktari
arasinda pozitif ¢cok giiclii korelasyon, DOS SEMA4D total miktar1 arasinda
pozitif giicli korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS SEMA4D
konsantrasyonu arasinda negatif giicli  korelasyon, DOS PAD2
konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

6. DOS hacmi ile DOS PAD?2 total miktar1 arasinda pozitif ¢ok
giiclii korelasyon, DOS SEMA4D total miktar1 arasinda pozitif giiglii
korelasyon, DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD2 konsantrasyonu, DOS
SEMAA4D konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

PPC grubunda;

1. Orneklenen dislere ait GI ile MMP 8 total miktari, SEMA4D
total miktar1 arasinda pozitif giiclii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu
arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

2. Orneklenen dislere ait PI ile DOS PAD2 konsantrasyonu

arasinda negatif ¢ok gii¢lii korelasyon,
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3. Orneklenen dislere ait SKi ile MMP 8 total miktari, SEMA4D
total miktar1 arasinda pozitif giiclii korelasyon, DOS PAD2 konsantrasyonu
arasinda negatif giiclii korelasyon,

4. DOS hacmi ile DOS MMP 8 konsantrasyonu, DOS PAD?2
konsantrasyonu, DOS SEMA4D konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii
korelasyon, (Bkz. Tablo 33)

137



1. TARTISMA

Dis eti, alveoler kemik, periodontal ligament ve sement dokularindan olusan
periodonsiyum, yapim ve yikim silireglerinin es zamanli yer aldigi dinamik bir
yapidir. Periodontal dokular, agiz ortaminda bulunan mikroorganizmalar ile siirekli
olarak karsilasmakta ve bu mikroorganizmalarin sayisindaki artig, tiirlerindeki
cesitlilik ve/veya degisiklik periodontal bag dokusunda mikroorganizmalara karsi

enflamatuvar bir yanit gelismesine neden olmaktadir. (276)

Periodontal hastaliklar disler {izerinde biyofilm gelisimi ile baslayan,
mikroorganizma-konak etkilesimleri sonucu disi cevreleyen ve destekleyen

dokularda yikimla sonuglanan ¢ok faktorlii enfeksiyoz bir grup hastaliktir. (72,91)

Periodontal hastaliklarin patogenezinde yer alan temel etiyolojik faktor
mikrobiyal dental plak mikroorganizmlar1 olsa da hastaligin gelismesi ve doku
yikimmin  gergeklesmesi i¢in  mikroorganizma-konak savunmasi arasindaki
etkilesimlerin kilit rol oynadig iyi bilinmektedir. (91) Disler iizerinde mikrobiyal
dental plak birikimi ile bakterilerin periodontal cep bolgesinde sayica artmasi patojen

bakterilerin konak dokuya etkilerini baslatmaktadir. (277)

Mikroorganizmalarin viriilans faktorleri olarak tanimlanan kendilerine ait bir
takim faktorler araciligyla konak dokular1 etkileyebildikleri bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. (110,134) Patojen bakteriler ayn1 zamanda bu viriilans faktorleri ve
salgiladiklar1 enzimler ile konak dokularini uyararak, konak dokularindan da gesitli
biyolojik medyatorlerin salgilanmasina yol agmaktadirlar. (9) Boylece ilgili
mikroorganizmalar konak dokularmin yikimma hem kendilerine ait viriilans
faktorleri ile dogrudan, hem de konak hiicrelerini uyarip, salgilattiklar1 doku yikici
enzimler ile dolayl etki etmektedirler. (89) Bu nedenle hastaliklarin ortaya ¢ikiginda
patojen tiirlerin varlig1 kadar konak savunma sistemleri ile aralarindaki dengenin de

onemli oldugu diistiniilmektedir. (89)

Konak immiin sisteminde yer alan epitel bariyer, tlikiiriikk, DOS, PMN’ ler ve
makrofaj gibi savunma elemanlar1 patojen mikroorganizmalara karsi ilk savunma
hattin1 olustururken ayni zamanda konak savunmasi tarafindan kendi dokularinm

yikima ugratacak bir takim biyokimyasal faktorler de ortama salinmaktadir. (108)
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Konak, mikroorganizma {irlinlerine karsi ¢esitli enflamatuvar belirtecleri iireterek ve
kompleman sistemini harekete gegirerek yanit verir. (135) Periodontopatojen
mikroorganizmalara maruz kalan periodonsiyumda gelisen enflamatuvar yanitin
sonucu olarak MMP’ ler, diger konak enzimleri, sitokinler ve prostaglandinler gibi
enflamatuvar molekiiller, noétrofiller, lenfositler, fibroblastlar,
makrofajlar/monositler, endotelyal hiicreler, keratinositler, epitelyal hiicreler ve

osteoblastlardan salinmaktadir. (91)

Periodontal  hastalik  patogenezindeki  sitokin  yanitimin  hastaligin
ilerlemesinde kilit role sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Uygun olmayan bir sitokin
yanitinin immiin dengeyi, doku yikimini artiracak yonde degistirerek periodontal
hastaligin ilerlemesine neden olacagi disiiniilmektedir. (108) Periodontal
hastaliklarin patogenezine ait olarak son yillarda yapilan ¢alismalarda immuno-
enflamatuvar cevabin diizenlenmesinde rol alan konak hiicrelerince salinan
sitokinler, prostanoidler, enzimler ve bunlarin birbirleri {izerine etkilerine
odaklanilmstir. (278,279) Fakat diger kronik enflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi
periodontal hastaliklarda da konak yanitini etkileyen mekanizmalar hala tam olarak

aydinlatilamamustir. (280)

Bu calismada DOS ve serumda MMP8, PAD2 ve SEMA4D seviyelerinin
degerlendirilmesi, karsilastiritlmas: ve ayni zamanda klinik parametreler ile olasi
korelasyonu ve ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi degisimleri ve
Klinik parametrelerle olasi korelasyonlarinin arastirilmasi amaglandi. Bu baglamda
DOS ve serumda tespit edilecek biyolojik belirte¢ miktarlarinin ¢esitli faktdrlerden
etkilenme ihtimali g6z oniinde bulundurularak calismaya dahil edilme ve edilmeme
kriterleri belirlendi. Periodontal dokularin sistemik hastalik durumlarindan
etkilenebilecegi ve bireylerin sistemik durumlarmin periodontal hastalik goriilme
sikligina ve siddetine etki edebilecegi bildirilmektedir. (53,281-283) Bu nedenle
caligmaya dahil edilmesi planlanan tiim bireylerin dncelikle sistemik olarak saglikl
olmalarina dikkat edilerek, DOS ve serumda tespit edilebilecek biyokimyasal
parametrelerin bu faktorlerden etkilenme olasiligi elimine edildi. Kadin bireyler igin

ayrica hamilelik veya laktasyon doneminde olmama kosullar1 da arand.
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Periodontal hastaliklarda sigara kullaniminin konak yamitini etkiledigi,
bakteriyel etkenlere karsi konak savunma sisteminde defektlere neden oldugu
arastirmalarda gosterilmistir. (284) Sigara kullanan bireylerde, periodontal
hastaliklara artmis yatkinlik ve daha siddetli periodontitis gelisimi gbézlenmektedir.
(285) Ayrica sigara kullaniminin lokal ve sistemik olarak tiretilen sitokin seviyelerini
etkiledigi de disiiniilmektedir. (286) Bunlarla birlikte DOS miktarmin sigara
kullanimindan etkilendigi, sigara kullanan bireylerin kullanmayan bireylere gore
daha diisiik DOS miktarina sahip olduklar1 da bildirilmektedir. (287) Bu veriler géz

oniinde bulundurularak ¢aligmaya sigara kullanmayan bireyler dahil edilmistir.

Sistemik antibiyotik ve antienflamatuvar ila¢ kullaniminin periodontal
patojen Dbakterilerin ve konak hiicrelerinin sitokin yamitin1 etkileyebildigi
bildirilmistir. (261) DOS hacmi ve igeriginin antienflamatuvar ilaglar (288) ve
antibiyotiklerden (240) etkilenebildikleri bilinmektedir. Literatiirde ¢alismaya dahil
edilme kriterlerinde siklikla bu tiir ilaglarin kullanilmadigi bir siire zarfindan
bahsedilmektedir. Fakat bahsedilen bu siire ¢alismalar arasinda farklilik
gostermektedir. Calismalara dahil edilen bireylerin genelde son 1 ay, (250) son 2 ay,
(289) son 3 ay (240) ve son 6 ay (290) gibi farkli zaman zarflarinda ilag
kullanilmadigini bildiren yayinlar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamiza katilacak olan
bireylerin son 3 ay igerisinde antienflamatuvar, son 6 ay igerisinde antibiyotik ve

sistemik kortikosteroid ila¢ kullanmamis olmasina dikkat edildi.

Calismamiza dahil edilecek yas araligi her ne kadar en diisiikk 18 ve en
yiiksek 60 olarak belirlenmis olsa da K ve G grubuna dahil edilen bireylerin yas
ortalamalarinin KP grubuna yakin olarak segilmesine dikkat edildi. Bu nedenle
calismamizda yas ortalamalarinin kontrol grubunda 32,4 (+7,01), G grubunda 30,45
(£8,02) ve KP grubunda 44,83 (£5,72) oldugu belirlendi.

Periodontal hastaliklarin giincel son siiflamasina gore dis eti hastaliklar1 ve
periodontitisler olarak iki ayr1 grupta incelenmektedir. Dis eti hastaliklarindan plaga
bagl dis eti hastalifi grubuna giren gingivitis, disler iizerinde plak birikimi ile
baslayan; klinik olarak disetlerinde kizariklik, 6dem ve fizyolojik bigak sirt1 seklinin
degisimi ile karakterize olan periodontal atasman kaybi ve cep olusumunun

gozlenmedigi bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. (77) Periodontitis ise mikrobiyal
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plaktaki spesifik mikroorganizmalarin veya mikroorganizma gruplarinin neden
oldugu, dis etinde enflamasyon, cep olusumu ve/veya c¢ekilme, klinik atagman ve
alveoler kemik kaybi ile karakterize olan dis destek dokularinin enflamatuvar bir
hastaligidir. Daha sonrasinda da dislerde mobilite, yer degistirme ve disin kaybiyla
sonuclanabilmektedir. (291) Klinik olarak periodontitis artmis cep derinligi, klinik
atagman kaybi ve radyografik kemik kaybinin izlenmesi ile kendini gdstermektedir.
(277) Calismamizda dahil edilen bireylerin periodontal durumlarini ve KP
grubundaki bireylere yapilan tedavinin etkinligini, tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. ve 3.
ayda klinik parametrelerdeki degisimi objektif sekilde degerlendirebilmek amaci ile
GI, (3) PI, (2) SKI, (291) SCD ve KAS o&lgiilerek kaydedildi. Kullanilan bu
indeksler yaygin olarak kullanilmalar1 ve diger ¢alismalar ile karsilastirma olanagi

vermesinden dolay1 tercih edildi.

Gingivisten  periodontitise  ge¢is mekanizmasi hala tam  olarak
anlagilamamugtir. Sabit kalan gingival enlamasyonun, periodontitis i¢in uygun ortam
hazirladigr disiintilmektedir. (13) Yalnizca gingivitisin uzun siire devam ettigi
alanlarda periodontitis gelistiginin gozleniyor olmasi periodontitis gelisimi igin
gingivitisin kesinlikle gerekli bir oncii oldugunun gostergesidir. (292) Gingivitis
tedavisinde her ne kadar plagin uzaklastirilmasi ve/veya kontrolii 6ncelikli yaklagim
olarak ele alinsa da plaga bagli gingivitise yatkinhigin yeterli plak kontroliiniin
saglandig1 durumlarda bile klinik olarak devam edebilecegi bildirilmistir. (66) Bu
bilgiler 151¢1inda mekanik tedavi ile bakteriyel biyofilm uzaklastirilmis ve optimal
plak kontrolii saglanmis olsa da bozulmus konak yanitinin periodontal dokular igin
hastaligin ilerlemesinde bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle
periodontal hastaliklarin tedavisinde yalnizca hastaligin klinik semptomlar: iizerine
odaklanmak yerine konak modiilasyonuna yonelik bir tedavi yaklasgiminin daha
dogru olabilecegi ileri siiriilmektedir. (293) MMP8, PAD2 ve SEMA4D seviye
degisikliklerinin ~ farkli yikim derecelerine sahip periodontal durumlarin
degerlendirilmesine olanak saglamasi amaciyla c¢alismamizda periodontal olarak
saglikli K grubu ile G ve KP hastalar1 segilerek 3 grup olusturuldu. KP grubuna
baslangi¢ periodontal tedavisi uygulanip takip edildi.

Geleneksel olarak periodontal hastaliklarin tanisinda bireylerin sistemik ve

dental muayenelerinden, PI, GI, SCD, KAS, SKI’ yi igeren klinik periodontal
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Olgiimler ve radyografik incelemelerden yararlanilmaktadir. (294) Fakat yapilan
caligmalarda klinik 6l¢iimlerin periodontal hastaliga yatkinlig1 ve hastalik aktivitesini
degerlendirmedigi, periodontal hastalifin o andaki durumu ile ilgili bilgi verdigi
ifade edilmistir. Periodontal hastalik tanisinin sert doku kaybi1 heniiz ortaya ¢ikmadan
once konulabilmesi ya da var olan doku kaybinin zaman igindeki degisiminin tam
anlamiyla izlenebilmesi laboratuvar yontemleri ile konak doku yanitinin analiz
edilmesiyle saglanabilmektedir. Gergekte giinlimiizde tibbin birgok alanindaki
arastirmacilar, yaygin klinik hasar olusmadan oOnce hastalik siirecinin varligim
gosterebilecek, yiiksek 6zglinliik ve duyarliliga sahip, hasta basi kullanima uygun

ideal bir tan1 belirteci arayisi igindedirler. (295)

DOS ve serumdaki enflamatuvar konak yaniti ile iligkili molekiiler
belirtegleri inceleyen ¢ok sayida galismada birgok sitokinin mevcut periodontal
durumun tanisinda yararli olabilecegi gosterilmistir. (235,286) Bizim ¢alismamizda
da enflamasyonla iliskili MMPS, PAD2 ve SEMA4D’nin DOS ve serum

seviyelerinin degerlendirilmistir.

Daha once yapilan ¢alismalarda DOS’ un periodontal hastalik aktivitesinde
enflamatuvar belirteg seviyelerinin tespiti i¢in ideal bir biyolojik sivi oldugu
vurgulanmigtir. (296-299) DOS kan plazmasindan koken alan, (226) dis eti olugunda
farkli komposizyonlarda bulunan (224) ve dis eti olugunun ekolojisini belirleme
Ozelligine sahip eksuda oOzelliklerini tagiyan bir biyolojik sividir. (223) Yapilan
caligmalarda, DOS’ un bag dokusundaki mikrosirkulasyon aracilig: ile periodontal
dokulara, oradan da dis eti oluguna gecerek, doku yikim enzimlerini, sitokinler ve
bakteri {rlinlerini igerdigi rapor edilmistir. (227) DOS igerigindeki hiicresel
bilesenler (epitel, bakteri, l6kositler, eritrositler, 16kositler, viriisler ve yan iirlinleri),
(222,227,229) elektrolitler, (245) bakteriyel-metabolik tiriinler, (223) sitokinler,
(290) konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim iiriinleri-inhibitorleri (asit fosfataz,
alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, aril siilfataz vb.),
(245,247) ve immiinoglobulinler (226) nedeniyle lokal enflamatuvar bir hastalik olan

periodontal hastaligin lokal durumunun saptanmasinda 6nemli role sahiptir.

DOS’ un biyodinamik 6zelliklerinin giiniimiizde daha iy1 anlasilmas1 DOS ile

ilgili galismalar1 hizlandirmistir. (223) Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢alismada DOS
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kullanilmig, DOS igerigi ve miktarinin periodontal hastalikla birlikte degisime

ugradigi gosterilmistir.(24,78,295)

Calismamizda klinik parametrelerin Olclilmesi sirasinda olusan mekanik
travma ve hastaliklt gruplarda enflamasyona bagli sondalamada kanama olugmasi
nedeniyle, DOS ornekleri klinik 6l¢iimlerin yapilmasindan en az 1 giin sonra
toplandi. (300) Konuyla ilgili yapilan arastirmalar incelendiginde litaratiirde ideal
DOS &rnekleme siiresinin heniiz saptanmamis oldugu goriilmektedir. ideal DOS
ornekleme siiresi heniiz saptanamamistir. Ornekleme siireleri literatiirde 3 sn (301), 5
sn (301,302), 15 sn (298,303), 20 sn (303,304), 25 sn (305), 30sn (242), 1 dk (306),
90 sn (307), 2 dk (308), ve 3 dk (309) gibi siireler goze carpmaktadir. Yine ilgili
arastirmalar incelendiginde, siire konusunda herhangi bir bilgi vermeyen (240) veya
gorsel olarak belli bir DOS miktar1 elde edilene kadar 6rneklemenin devam ettirildigi
(310) calismalar mevcuttur. Calismalarda DOS Ornekleme siireleri  farklilik
gostermektedir. (311) Ancak genel goriis 6rnekleme siiresinin uzatilmasinin mekanik
irritasyon ve kontaminasyon riskini artacagi yoniindedir. (211,242) Bolgede DOS
akisinda artisa yol agacak irritasyon yaratmaksizin yeterli miktarda 6rnek toplamak
icin uygun olan siire 30 sn olarak bildirildiginden (300) DOS o6rnekleri igin

ornekleme siiresi 30 sn olarak belirlendi.

Calismamizda DOS o6rneklemeleri i¢in hizli, kullanimi kolay ve dogru
uygulandiginda en az travmatik yontem olan kagit seritler ile 6rnekleme yontemi
tercih edildi. (211) Kagit serit yontemi ile DOS elde edilmesinde kagit seritlerin
gingival oluk / periodontal cep icine ya da disina konumlandirilan farkli metodlar
kullanilmaktadir. (211) Bizim g¢alismamizda kagit stripler 1-2 mm. den fazla
olmayacak sekilde gingival oluk / periodontal cep girisine yerlestirilerek 6rnekleme
yapildi. (273) DOS orneklemesi yapilirken, cep igerisinden gelen sivinin tiimii
toplanan DOS 6rnegini olusturmaktadir. Enflamatuvar eksuda, kan, tiikiirik veya
subgingival plagin  DOS 06rnegine karismasi toplanan DOS  hacmini
arttirabilmektedir. (312) Kan, tiikiirik veya eksuda ile kontamine olan Ornekler

calismaya dahil edilmemistir.

DOS o6rneklemesi yapilirken toplanan hacim ¢ogunlukla 1pl” den kiigiiktiir ve

bu kiigiik hacimlerin saptanmasinda buharlasma 6nemli bir sorun haline gelmektedir.
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(211) Buharlasma olmasi elde edilen 6rnekteki DOS hacminin azalmasina, DOS
hacmi/igerigi acisindan hatali sonuglarin ortaya ¢ikmasma neden olabilmektedir.
(313) Buharlagsmay1 en aza indirgemek i¢in kagit seritlerdeki DOS hacmi Periotron
cihaz1 ile Olciildiikten hemen sonra kagit seritler steril eppendorf tiiplerine
konulmustur. Tiiplerin agz1 parafin bantlarla sikica sarilarak tiip igeriginin dis

ortamdan izole olmasi saglanmustir.

Kagit seritler ile DOS elde edilmesi sonrasinda, sivi hacminin
degerlendirilmesi DOS ile yapilan ¢aligmalarda ¢ok Onemli bir yere sahiptir. (24)
Klinigimizde =~ DOS hacimlerinin 0dl¢iimiinde kullandigimiz cihaz Periotron
8000®’dir (Proflow Inc, Amityville, N.Y., ABDOraflow Inc, Plainview, N.Y, ABD).
Periotron 8000; DOS hacminin Olciilebilmesine imkan veren cesitli emici kagit
seritlerin kullanilmasina izin verecek sekilde dizayn edilmis mikro nem Olgen
elektronik bir alettir. DOS hacmini elektriksel olarak tespit eden bir cihazdir ve kagit
seritteki DOS miktarini elektriksel kapasitans degisimleri ile belirler. (211) Periotron
cihaz1 kullanarak DOS hacmi saptanirken, periotron {nitesi biriminin pl’ ye
cevrilmesinde cihazlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Periotron 8000®
cihazinda bu agsama bir bilgisayar programi araciligiyla gergeklestirilmektedir. (314)
Calismamizda Periotron cihazinin PU olarak 6lgtiigii DOS hacimleri ilgili bilgisayar

programi kullanilarak pl karsiligina dontistiirtilmuistiir.

DOS konsantrasyonu dogrudan DOS hacminden etkilenmektedir. Bu nedenle
periodontal hastaliklarda DOS igerigindeki sitokin seviyelerinde meydana gelen
degisimleri degerlendirmede total miktarlar, konsantrasyon miktarindan daha anlamli
bir belirteg olarak kabul edilmektedir. (78) Ayrica periodontal hastalik durumlarinda
klinik bulgu olarak DOS hacminin artmasi incelenen sitokin ve proteinin DOS
konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir. (315) Bu nedenle ¢alismamizda
DOS MMPS, PAD2 ve SEMA4D bulgulari total miktar tizerinden degerlendirildi.

Periodontal hastalikla iligkili oldugu diisiiniilen biyokimyasal belirteglerin
belirlenmesinde DOS’ un toplama teknigi kadar analiz yontemi de biiyliik dnem
tagimaktadir. DOS igeriginin tespitinde kullanilacak yontemin ¢ok kiigiik hacimlerde
cok az miktarda bulunan mediyatorleri saptayabilecek yiiksek 06zgilliige ve

hassasiyette sahip olmas1 beklenmektedir. (89) ELISA, DOS icerigindeki sitokinlerin
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yeterli ve giivenilir tespitini saglamasit nedeniyle periodontolojide sik olarak
kullanilmaktadir. (316) Bizim g¢alismamizda DOS ve serumda MMPS, PAD2 ve
SEMAA4D seviyeleri ELISA ile analiz edildi. Mevcut bilgilerimize gore DOS’da
PAD2 ve SEMAA4D seviyelerinin incelenmesi agisindan ¢alismamiz literatiirde ilk
olma &zelligi gostermektedir. DOS iceriginde bulunan MMPS ’in ise ELISA yontemi
kullanilarak degerlendirildigi ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. (192,196,317-319)

Yapilan c¢alismalarda periodontal mikroorganizmalar ve konak yaniti
arasindaki etkilesimlerde rol oynayan medyatorlerin ¢esitli mekanizmalarla sistemik
enflamatuvar yanit olusumuna da katildigi birgok kez  gosterilmistir.
(9,17,88,116,320,321) Periodontal dokularda yer alan patojen bakterilerin LPS’ leri
sistemik dolasima katilarak uzak organlarda immiin cevabi tetikleyebilir. (300) Ayni
zamanda cesitli sitokinler ve akut faz proteinleri de sistemik dolasima
gecebilmektedir. Bu yollar {izerinden periodontal hastaliklar kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve RA gibi kronik hastaliklarin  patogenezlerine
karisabilmektedir. (322) Yapilan c¢alismalarda periodontal hastaliklarda agiz
bakterilerinin viriilans faktorlerinden olan 1s1 sok proteinlerindeki lokal artisa yanit
olarak olusan anti-is1 sok protein antikorlarinin sistemik dolasima girebildigi ve
kompleman aktivasyonuyla sistemik enflamasyona yol agabildigi gosterilmistir. Bu
sekilde periodontopatojenler arteriyel duvarlarda ateroskleroz, eklemlerde artirit ya
da mukoza membranlarinda Behget Hastalig1 gibi sistemik enflamatuvar hastaliklarin
patogenezine katilabilmektedirler. (323) Diger bir¢ok mikroorganizmada oldugu gibi
periodontopatojenler de kendi yapisal proteinlerini taklit eden antijenler eksprese
edebilirler. Immun sistemle karsilastiklarinda bu molekiiler benzerlik dogal olarak
kendi antijenlerine yanitsiz olan T hiicrelerini aktive eder. Aktive olmus bu T
hiicreleri periferal dokulara dogru yeniden dolasima girebilir. Periferal dokularda
aktive olmus T hiicreleri kendi antijenlerine karsi otoimmun enflamatuvar yanit
baglatabilir. (323) TNF-a. ve IL-1f’nin lokal konsantrasyonlar: arttiginda genel
dolasima girerler ve karacigerin CRP dahil akut faz proteinleri yapmasina neden
olurlar. CRP bir opsonin gibi is gorerek, makrofajlarin fagositoz yapimini artirir.
CRP aynm1 zamanda zarar gormiis hiicrelere de baglanarak komplemani aktive
edebilir. Makrofajlar CRP tarafindan uyarildiklarinda pithtilagmay baslatan bir doku

faktorli salinimi yaparlar. Serum CRP diizeyi viicutta enfeksiyon ve enflamasyonun
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bir gostergesidir. (324) Bunlarin yani sira periodontal hastaliklarda bakteri ve/veya
tiriinlerinin enflame periodontal dokulardan konak immiin hiicrelerini asarak sistemik
dolasima gecebildigi, periferal kandaki monositlerin bakteriyel etkilere karsi pro-
enflamatuvar sitokin tiretiminde artis gergeklestirdigi rapor edilmistir. (191)
Literatiirdeki bu veriler goz oniinde bulunduruldugunda periodontal hastaligin lokal
enflamatuvar bir hastalik olmasina ragmen, sistemik dolasimi da etkileyebilecegi
diisiiniilmiis, ¢alisma gruplarimizda yer alan bireylerden DOS 6rneklerine ek olarak
serum Orneklerinden MMPS8, PAD2 ve SEMA4D seviyeleri incelenmistir. Bu amagla
klinik Ol¢timlerin ve DOS o6rneklemelerinin yapilist ile uyumlu olarak K ve G
gruplarinda birer kez; KP grubunda baslangig, cerrahisiz periodontal tedaviyi takiben
1. ve 3.aylarda olmak iizere 3 defa kan Ornekleri alinip santifiij edilerek serum

kisimlar1 inceleme i¢in ayrigtirtlmistir. (325,326)

Sondalamada kanama, periodontal durumun degerlendirilmesinde kullanilan
indeks sistemleri icinde objektif, enflamasyon varligim1 isaret eden bir
parametredir.(2) SK1, dis etinin iltihabi degisiklerinin ve gozle dogrudan muayenenin
miimkiin olmadig1 periodontal cep tabanindaki iltihabi lezyonun varliginin objektif
olarak belirlenmesinde kullanilan bir indekstir. (327,328) Periodontal sulkusta ¢ok
hafif bir mekanik uyar1 (0.25 N) ile kanama meydana gelmesi birlesim epiteli ve bag
dokusundaki var olan enflamasyon ve cebin yumusak doku duvarindaki iilserasyonu
gosteren onemli bir bulgudur. (210) Sondalamada kanama goriilen inat¢1 gingivitis
alanlarinin periodontal atagsman kaybi ve dis kaybi i¢in bir risk faktorii oldugu
bildirilmektedir. (329) Yapilan ¢aligmalarda kanamanin, renk degisimi veya diger
gorsel enflamasyon bulgularindan daha erken ortaya ¢iktigi gosterilmistir. (330,331)
Erken gingival enflamasyonun tanisinda sondalamada kanama muayene eden
hekimin daha az 6znel tahminini gerektirmesinden dolay1 renk degisimine gore daha
objektif bir isaret olarak kabul edilmektedir. (332) Bu nedenle, sondalamada kanama,
klinisyenler ve epidemiyologlar tarafindan hastaligin prevelansini ve ilerlemesini
O0lcmek, tedavinin sonuclarin1i degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir.
(327,333,334) Sondalamada kanama varliginin, klinik atagsman kaybi igin iyi bir
pozitif tanisal gosterge olarak kabul edilemeyecegi fakat sondalamada kanama
yoklugunun gelecekteki atasman kaybinin milkemmel bir negatif belirleyicisi oldugu

bildirilmektedir. (335) Kronik periodontitis, agiz i¢indeki etkilenen tiim bolgelerde
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esit siddette ilerlememektedir. Bazi alanlarda hastalik uzun siireler boyunca durgun
kalabilir, bazilarinda ise daha hizli ilerleyebilir. (336) Aktif doku yikimi ve
durgunluk donemlerinin birbirini izledigi epizodlarla karakterize olan orta veya ileri
dereceli periodontitits lezyonlarinda sondalama sirasinda kanama olmasi aktif doku

yikiminin bir isareti olarak diistiniilmektedir. (63)

Periodontal ceplerin sondalanmasindan sonra kanama varligmin "aktif" bir

'

hastalik siirecini temsil ettigini ve bu isaretlerin yoklugunun ise " pasif " hastalik
gostergesi olabilecegi bildirilmektedir. (125,337) Calismamizda kronik periodontitis
grubunda O6rnekleme yapilan ceplerin hastalik aktivitesi baslangicta sondalamada
kanama olup olmamasina gore klinik gézleme dayali, subjektif bir degerlendirmeyle
Ongoriildi. Boylelikle KP grubunda 6rneklenen toplamda 80 adet cep bolgesi 40 adet
APC ve 40 PPC olarak iki alt gruba ayrilip, ayrica istatistiksel degerlendirme yapildi.
Serum ve DOS gibi biyolojik sivilarda periodontal hastaliklarin ana etkeni olan
mikrobiyal dental plaga karsi gelisen konak doku yanitinin gostergelerinin
arastirtlmas1 hastalik aktivasyonu ve prognozu agisindan o6nemlidir. Bizim
calismamizda, literatiirde aktif enflamasyon gdostergesi olarak bildirilen MMPS,
PAD2 ve SEMAA4D seviyelerinin saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli
bireylerden alinan serum ve DOS orneklerine yansiylp yansimadigi, buna ek olarak
kronik periodontitisli bireylere uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi bu
sitokinlerin baslangic seviyelerine gore degisimleri arastirilmistir. Ayrica bu
biyolojik medyatorlerin  otoimmiin enflamatuvar hastaliklarin  aktif yikim
donemlerinde artiyor olmasi, periodontitisin aktif ve pasif donemlerinin birbirinden

ayirt edilmesinde de kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

5.1. Tiim gruplarda tiim agiz klinik parametre sonuclarinin tartisilmast

Caligma gruplart K, G ve KP bireyleri kapsadigi i¢in yaptigimiz bu
calismanin sonucuna baktigimizda baslangi¢ klinik indeks degerlerinin gruplararasi
¢oklu karsilastirmada anlamli fark gostermesi beklenen bir bulgudur. (Tablo 7)
Bunun yani sira DOS hacminin K, G ve KP gruplar1 arasinda farkli oldugu,
periodontal saglikli durumundan gingivitis ve kronik periodontitise dogru gidildikce

DOS hacminin artttig1 bulunmustur. Periodontal hastaliklardaki DOS ‘un miktarsal
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artis1 litaretiirde yer alan ve dogrulugu benimsenmis pek ¢ok bulgu ile uyumludur.
(309,338,339)

Tiim agz GI, PI, SKI ve DOS hacmi degerleri G ve KP gruplarinda K
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus olmasina ragmen G ve KP gruplari
arasinda bu parametreler agisindan fark bulunamamistir. Bu duruma KP grubunun,
sondalamada kanama goOstermeyen, aktif enflamasyon bulgularinin olmadig: fakat
SCD >5mm olan ceplerin dahil edildigi PPC grubunu da igermesinin neden oldugu
diisiiniilmektedir. Oyle ki klinik parametreler acisindan APC ile PPC gruplar
arasinda karsilastirma yapildiginda GI ve SKI degerlerinin bu iki grupta anlaml

farkliliga sahip oldugu goriilmektedir.

5.2.Tiim gruplarda ornek alinan dislere ait klinik periodontal sonuclarin

tartisilmast

KP grubundaki 6rneklenen disler APC ve PPC gruplarina ayrilip istatistiksel
analiz yapildiginda gruplar arasinda baslangic DOS hacimleri agisindan anlaml fark
bulundugu goriilmektedir. Ayrica APC ve PPC gruplari arasinda baslangic Gi
degerleri agisindan da anlamli farklihik gostermektedir. Bu durum DOS’un

enflamasyonda artis1 ile iligkili olmasiyla (78,211,227) agiklanabilir.

Bizim calismamizda 6rnek alinan dislerdeki SCD degerlerinin APC grubunda
PPC grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmasi Davenport ve ark.’nin,
caligmasinin klinik sonuglari ile uyumludur. Davenport ve ark. yaptiklar1 klinik
calismada periodontal lezyonlarda sondalamada kanama olmasmin periodontal
hastaligin aktif donemini, kanama olmamasinin ise pasif donemini temsil ettigini
belirtmislerdir. Buna gore lezyonlardan aktif oldugu diisiintilenler Grup A ve pasif
oldugu diisiiniilenler ise Grup B olarak ikiye ayrilip klinik parametreler ve histolojik
kesitler gruplar arasi1 karsilagtirllmistir. Bu ¢alismanin sonucunda SCD grup B’de
grup A'ya gore anlamli derece diisiik tespit edilmis fakat KAS iki grupta benzer
bulunmustur. (337) Bizim g¢alismamizda 6rnek alinan dislerdeki SCD degerlerinin
APC grubunda PPC grubundan anlamli oranda yiiksek bulunmasmin ‘sond ucu

penetrasyonu fenomeni‘(340) kaynakli oldugu diisiinmekteyiz. Siddetli derecede
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enflamasyonlu baglant1 epiteli ve bu epitelin hemen apikalinde yer alan kismen
yikilmis bag dokusu fibrilleri periodontal sondun penetrasyonuna minimal bir direng
gosterebilir. Bu durumdan en ¢ok aktif yikimin gergeklestigi APC grubu etkilenmis
olmast muhtemeldir. Bu nedenle SCD aktif lezyonlu dislerde yiiksek Ol¢lilmiis
olabilir.(340-342)

Calismamizda APC ve PPC gruplarinda GI acisindan anlamh fark
bulunmustur. Bu durum, APC grubuna dahil edilen dis bolgelerinin sondalamada
kanama gostermis, PPC grubuna dahil edilen dis bdlgelerinin ise sondlamada
kananama gostermemis alanlardan secilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Elde
ettigimiz bu bulgu yine Davenport ve ark.’nin g¢alismasinin sonuglartyla uyum
gostermektedir. Davenport, grup A‘daki GI’in grup B’ye gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu bildirmistir. (337) Ayrica APC ile PPC gruplari arasinda baslangig
Pi degerleri agisindan da farklilik bulunmaktadir. Hasta anamnezleri ve klinik
kayitlarin yer aldig1 hasta kartlar1 incelendiginde PPC grubunda yer alan bireylerin
biiylik cogunlugunun en az 1 yil 6nce olmak iizere, daha dnceden bizim klinigimizde
cerrahisiz periodontal tedavi hizmeti aldigi tespit edilmistir. APC grubundaki
bireylerin ise ya ilk defa bu calisma kapsaminda cerrahisiz periodontal tedavi
aldiklar1 ya da yakin zaman i¢inde herhangi bir klinikte bu tedaviyi almadiklari
kayitlarma rastlanilmistir. PPC grubunda Pi’nin diisiik olmasi hastalarin daha

onceden agiz bakimi konusunda motive edilmis olmasiyla agiklanabilir.

5.3. Kronik periodontitis grubunda tedavi sonrasi tiim agiz klinik

parametrelerin tartisilmasi

Periodontal tedavi prosediirleri oncelikle hastalara hastalik etkeninin ve
hastaligin tiirliniin anlatilmasini da igeren agiz bakim egitimi ile dis yiizeyi temizligi
ve/veya kok ylizeyi diizenlenmesi islemlerini igeren cerrahisiz periodontal tedavi ile
baslamaktadir. (16) Periodontal tedavi sonrasi DOS ve serum gibi viicut sivilarinda
incelenecek belirteglerin  diizeyinin dogru olarak saptanabilmesi ig¢in iyilesme
siirecinin tamamlanmis olmasi gerekmektedir. Literatiirde cerrahisiz periodontal
tedaviden sonra periodontal dokularda goriilen klinik degisimlerin degerlendirilmesi

icin ideal zamanin cerrahisiz tedavi sonrast en erken 4. haftada basladigi

149



belirtilmektedir. (343-345) Enflamatuvar siirecin basariyla kontrol edilmesi, zararli
biyofilmin yeniden kurulmasini ve periodontal atagsman hasarlar1 6nlemek veya
tersine c¢evirmek icin mekanik debridmanin yaklagik olarak her 3 ayda bir
gerceklestirilmesi gerektigi sdoylenmektedir. (55) Cerrahisiz periodontal tedavinin
klinik sonuclarinin degerlendirilmesi uzun dénem prognozun belirlenmesi agisindan
onem tagimaktadir. Periodontal dokularda iyilesmenin cerrahisiz periodontal
tedaviden sonraki 9 aya kadar devam ettigi gosterilmisse de (346) iyilesmenin biiyiik

boliimiiniin ilk 3 aylik donem iginde gergeklestigi bildirilmektedir. (347)

Bizim g¢aligmamizda da incelenecek biyolojik belirtecler i¢in biyokimyasal
orneklerin toplanmasi ve klinik iyilesme sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla
kontrol seanslar1 KP grubunda cerrahisiz periodontal tedaviden sonraki 1. ve 3. ay
olarak secildi. Calismamizda KP grubunun tiim agiz SCD, KAS, GI, Pi ve SKi
parametrelerinin tamaminda tedavi sonrasi 1. ve 3.aydaki degerler baglangica gore

istatistiksel olarak anlamli derecede azalma bulunmustur.

Tim klinik parametrelerin baglangica gore kontrol seanslarinda anlamli
oranda azalmis olmasi, etkili bir cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi uzun baglanti
epiteli ve dis etindeki sikilasma ile birlikte SCD’de azalma, KAS’da kazang
saglandigy, epitel ve bag dokusundaki enflamasyonun ¢6ziindiigii, cep tabani ve cep
yumusak doku duvarinda iyilesme gerceklestigi (210,348,349) ve agiz bakim
uygulamalar1 sayesinde rekolonizasyonun Onlenmis veya geciktirilmis olmasiyla

aciklanabilir. (350)

54. KP grubunda tedavi sonrasi orneklenen dislerdeki Klinik

parametrelerin tartisilmasi

Aragtirmanin klinik sonuglar1 degerlendirildiginde, cerrahisiz periodontal
tedavinin hem aktif hem de pasif ceplerde SCD, KAS, GI ve PI degerlerinde 1 ve
3.aylarda anlamli azalma sagladig1 gériilmektedir. SKI ve DOS hacimlerinin hem
APC hem de PPC grubunda tedavi sonras1 1.ve 3.aydaki degerlerinin baslangica gore
anlaml derecede azaldig1 gortilmistiir. Tedavi sonrasi1 3.aydaki degerlerin ise hem

tedavi sonras1 l.aydaki hem de baslangictaki degerlerle benzer oldugu goriilmiistiir.
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Bu sonuglar dogrultusunda, cerrahisiz periodontal tedavinin 3 aylik takipte aktif ve
pasif periodontal ceplerde benzer sonuglar gosterdigi sOylenebilir. Calismamizin
klinik sonuglar1 bugune kadar yayimlanmis olan birgok c¢alisma ile uyumludur.
(12,346,347)

5.5. Biyokimyasal bulgularin tartisilmasi
5.5.1. PAD?2 bulgularmmin tartisilmasi

Mevcut literatiir bilgilerimize gére DOS ve serum 0&rneklerinde PAD2
enziminin farkli periodontal durumlarda ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi

degisimlerini inceleyen bir ¢alismaya rastlanilmamistir.

RA ve periodontitis arasinda prognoz, genetik yatkinlik, patogenez gibi
bircok ortak 6zellik bulunmaktadir. P.gingivalis’e ait DNA, RA'l1 hastalarin sinovyal
siv1 ve plazma 6rneklerinden izole edilmistir. (53) Daha onceki birgok ¢alismada RA
hastalarinda, artmis anti-P. gingivalis antikor diizeyleri yiikksek serum CRP ve RF
konsantrasyonlar1 ile iliskilendirilmistir. (49,58,179,351) Hitchon ve ark. RA
hastalarinda diger periodontal patojenlere 6zgii antikorlara kiyasla anti-P.gingivalis

antikor diizeylerinde anlamli artis oldugunu bildirmektedirler. (352)

Diger biitiin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi RA patogenezinde cok
sayida otoantikor yer almakla beraber bu otoantikorlarin ¢ogunlugunu RA’ya 6zgii
ACPA olusturmaktadir. ACPA’nin, RA hastalarinin % 70'inde bulundugu, hastalik
ilerlemesi ile iliskili oldugu ve hastaligin klinik baslangigindan yillar dnceye kadar
saptanabildigi bildirilmistir. (46) Giiniimiizde RA' y1 diger artritik bozukluklardan
ayrran bir tami araci olarak kullanilan (175,176,353) ACPA, enflamasyonlu
eklemlerinin sinovyal sivisinda tretilir ve fibrin, vimentin ve fibrinojen basta olmak
lizere, konaga ait proteinlere karsi otoantikor liretmesi yoniinde immiin sisteme hatali

sinyaller gonderir. (354)

Proteinlerin sitriilinlenmesi, polipeptid zincirlerindeki arjinin kalintilarini
deiminasyonla cikartilip yerine sitriilin kalintilarin1 yerlestiren PAD isimli bir grup
enzim tarafindan gergeklestirilir. (32) Bugiine kadar, insan DNA’sinda kodu oldugu
tespit edilen bes PAD geni ( PADI-Il, 2, 3, 4 ve 6) tanimlanmistir. (28) Bu enzim
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ailesinden olan PAD2 iskelet kasi, beyin, dalak ve salgi bezlerinde yaygin olarak
salinmakta ve olduk¢a bol miktarda bulunmaktadir. Tiim insan PAD enzimleri i¢inde
yalnmizca PAD2 ve PAD4 hematopoietik hiicrelerden de salinmaktadir. (355) Klinik
caligmalarda PAD enzim ailesinden yalnizca PAD2 ve PAD4’ {in enflamasyon
varliginda hem ekstraselliiler olarak hem de sitoplazma iginde diizeylerinin arttigin

rapor edilmektedir.(174,260)

Literatiirde sitriilinlenme olaymin vimentin, Kkeratin, filagrin, a-enolaz,
miyelin bazik protein ve histonlar gibi yapisal proteinlerin yam sira sitokin ve
kemokinlerde de degisiklik yaptigi ve bdylelikle PAD enzimlerinin dogrudan
enflamatuvar olaylar1 etkileyebilecegi soylenmektedir. (172,174,181) RA' daki aktif
enflamasyonlu eklemlerde PAD2’ nin, sitriilinlenmis proteinlerle birlikte sinovyal
stvilar ve sinovyal membranlarda tespit edildigi bildirilmektedir. (28,170,174)
Damgaard ve ark.’larnin RA ve OA’ll hastalarda, serum ve sinovyal sivi
orneklerindeki PAD2 seviyelerini arastirdigi calismada, RA’ da PAD2 seviyesi
OA’ya gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Ayrica RA’ daki klinik ve CRP
gibi biyokimyasal hastalik aktivite belirtegleri ile sinovyal dokudaki PAD2
seviyelerinin pozitif anlamli korelasyon gosterdigi de bildirilmistir. Ayrica bu
caligmada sistemik dolagimdaki 16kosit sayisi, 1L-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleriyle
sinovyal sividaki PAD2 arasinda da anlamli korelasyon tespit edilmistir. (356) Tim
enflamasyonlu doku alanlarinda bulunan monosit/makrofaj ve nétrofillerin PAD2

salmimi da gergeklestirdikleri gosterilmistir. (73)

Bizim ¢alismamizin sonucunda DOS PAD?2 total miktar seviyesi G ve KP
gruplarinda K grubundakinden anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica DOS
PAD2 total miktar seviyeleri periodontal hastaliklarda enflamasyon siddetini
olgmekte kullandigimiz klinik parametrelerden olan, tiim agiz Gi, 6rneklenen dislere
ait GI, SKI ile pozitif yonde ¢ok giiclii, tim agiz SKIi ile de pozitif yonde giiclii
korelasyon gostermektedir. Tiim bu bulgular yukarida bahsedilen literatiirdeki,
enflamatuvar hastaliklarda PAD2 diizeyinde lokal bir artisin gerceklesiyor olmasi
bilgisiyle olduk¢a uyumludur. Ayrica 6rnek alinan disler sondalamada kanama
gostermesine gore aktif ve pasif olarak ayrildiginda, DOS PAD2 total miktar
seviyesinin APC grubunda PPC’ ye gore istatistiksel olarak anlamli seviyede artmis

oldugunu da tespit ettik. Elde ettigimiz bu bulgu PAD2‘ nin enflamatuvar
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hastaliklarda hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilecek potansiyel bir
belirteg¢ olabilecegi yoniindeki literatlir goriisiinii desteklemektedir. (356) Ayrica
sitriilinlenmenin, fizyolojik olarak keratinositlerin farklilasmasinda rol oynadig:
ortaya konulmustur. PAD enzimi araciligiyla sitriillinlenmis proteinlerin
enflamasyonsuz epitel dokularinda da dogal olarak bulundugu bildirilmektedir. (30)
Bizim c¢alismamizda K grubundaki DOS o6rneklerinde de bir miktar PAD2 enzimi
tespit edilmistir. Bu durumun Oncelikli nedeninin sitriillinlenmenin hem normal
fizyolojide ve hem de enflamasyon siirecinde yer almasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz. (61) K grubunda bir miktar da olsa DOS’da PAD2 enziminin tespit
edilmis olmasimin bir diger nedeni olarak, klinikte periodontal agidan saglikli tanisi
konan hastalarin gercekte subklinik gingivitis tablosuna sahip olmalar1 diisiintilebilir.
Subklinik gingivitis tablosunda az da olsa enflamasyon bulunacagindan bu durumda
enflamasyonla iliskilendirilen PAD2 enziminin tespit edilmesi beklenilen bir

durumdur.

Damgaard ve ark. sistemik olarak saglikli bireylerin serum Orneklerinde
PAD2’nin olgiilebilir oldugunu tespit etmisler, RA gibi sistemik enflamatuvar
hastaliklarda ise dolagimdaki PAD2 diizeylerinin yiikselebilecegini bildirmislerdir.
(169) Bizim ¢alismamizda serum Orneklerindeki PAD2 konsantrasyonlari agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu durumun her {i¢ grubun sistemik
olarak sagliklt bireylerden olugmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Elde
ettigimiz bu sonuca gore periodontal hastalik varliginin serum PAD2 konsantrasyon

seviyelerine etkili olmayabilecegi diisiiniilmektedir.

KP grubunda tedavi sonrasi PAD2 seviyelerinin tartisiimasi

Calismamizda KP grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin DOS
PAD?2 total miktarina etkisi degerlendirildiginde; cerrahiz tedavi sonrasi 1.ayda DOS
PAD2 total miktarinda anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. KP grubu
hastalarinda uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi tiim agiz SCD’deki
azalma ile tiim agiz GI ve SKI ile de pozitif ok giiclii korelasyon gdsteriyor olmasi
uygulanan bu tedavinin basarili oldugunu desteklemektedir. Boylelikle

enflamasyonlu periodontal dokularda klinik iyilesme gergeklesirken, uyguladigimiz
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cerrahisiz periodontal tedavinin enflamasyonla iligkili olarak PAD2 seviyelerinde
azalma sagladigini sdyleyebiliriz. Bu bulguyla uyumlu olarak serum PAD2
konsantrasyon seviyeleri de cerrahisiz tedavi sonrasi 1. ayda baglangica gére anlamli

azalmstir.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrast 3. aya gelindiginde DOS PAD2 total
miktar1 baslangigla benzer seviyelere yiikselmistir. KP grubunda cerrahisiz
periodontal tedavi sonras1 3. ayda KAS, Pi ve SKi’ de istaistiksel olarak anlamli
olmasa da hafif bir artma gerceklesmis olmasi ve periodontal dokularda 3. ayda
muhtemel rekolonizasyonun baslamis olmasi PAD enziminde artisa sebep olmus

olabilir.

APC grubunda baslangigta yiliksek seviyede bulunan DOS PAD2 total
miktarinin cerrahisiz tedavi sonrast 1. ve 3.aylarda anlamli oranda azaldig
goriilmektedir. Ayrica DOS PAD?2 total miktarindaki bu azalma ile tedavi sonrasi
ornek dislerdeki SCD, GI, Pi, SKi ve DOS hacmi pozitif ¢ok giiclii korelasyon, KAS
pozitif giiclii korelasyon gostermektedir. Tedavi sonrast PAD2 seviyelerindeki
azalmanin, enflamasyonla iligkili klinik parametrelerdeki iyilesme ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir.

PPC grubunda baslangi¢ ile karsilagtirildiginda tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda
DOS PAD2 total miktarinda anlamli fark gozlenmemistir. PPC grubunda
enflamasyonla iligkili klinik parametrelerin baslangicta APC grubuna kiyasla diisiik

olmasi tedavi sonras1t PAD2 seviyelerinde anlamli degisim olmamasini agiklayabilir.

5.5.2. SEMA4D bulgularinin tartisilmast

Mevcut literatiir bilgilerimize gére DOS ve serum orneklerinde SEMA4D
sitokininin farkli periodontal durumlarda ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi
degisimlerini inceleyen bir c¢alismaya rastlanilmamistir. Bu agidan calismamiz

periodontoloji literatiirii agisindan 6zgilinliik tagimaktadir.

SEMAA4D, cesitli glikoprotein yapisindaki molekiillerden olusan semoforin
ailesinin bir tiyesidir. (357) Semaforinler, akson rehberligi, (358) organogenez, (359)
vaskiilarizasyon, (360) kemik remodelasyonu, (361) tiimor progresyonu (362) ve
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immiinoenflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi (146,150,363,364) de dahil olmak

tizere ¢ok cesitli biyolojik siire¢lerde rol oynamaktadirlar.

Semoforin ailesi i¢cinde, immiin sistemde rolii oldugu gosterilen ilk semaforin
SEMA4D’ dir. (365) SEMAA4D' nin otoimmiin enflamasyonla yakin iligkili
hastaliklar olan, RA, (150) alerjik astim, (366) otoimmiin ensefalomiyelit, (367)
enflamatuvar vaskiilit, (41) enflamatuvar bagirsak hastaliklari, (368) MS, (367)
enflamatuvar akciger hastaliklar: (35) ve ¢esitli kanserlerin (362) patogenezinde yer
aldig1 ¢ok sayida galigmada gosterilmistir. SEMA4D' nin immiin sistemde kronik
enflamasyonda, immiin hiicrelerin uyarilmasinda, immiin hiicrelerin morfolojilerinin
diizenlenmesinde, adezyon, proliferasyon, stabilite ve migrasyon siireglerinde farkli
fonksiyonlar goren kritik diizenleyici bir molekiil oldugu séylenmektedir. (35) Hem
sinir hem de immiin sistemlerindeki islevsel faaliyetleri goz Oniine alinarak
SEMAA4D i¢in literatiirde "immiin semaforin" (364) veya "néroimmiin semaforin "

(358) ifadeleri kullanilmaktadir.

SEMA4D’ nin immiin sistemdeki dentritik hiicrelerden ve T hiicrelerinden
salindigr gosterilmistir. (146,369,370) Bu molekiiliin immiin sistemde g¢esitli
fizyolojik ve patolojik siireglerde kritik roller oynadigi ortaya konmustur. (371)
CD100 olarak da bilinen SEMA4D’ nin, in vitro dendritik hiicrelerin (372) ve Th2
hiicrelerinin (151) aktivasyonunu tetikledigi ve B-hiicre aracili antikor {iretimini
arttirdigr  gosterilmistir.  (145) Ayrica SEMA4D’ nin endotel hiicrelerinin

permeabilitesini ve IL-8 sekresyonunu arttirdigi da rapor edilmistir. (151)

Optimal bir Th2 yamitinin verilmesi i¢in SEMA4D’ nin gerekli oldugu
sOylenmektedir.(151) Deneysel olarak SEMA4D gen defekti olusturulan fareler ve
dogal tip fareler ayni alerjene maruz birakildiklarinda, SEMA4D gen defekti olan
farelerin daha az alerjik akciger enflamasyonu sergiledikleri gosterilmistir. (151)
Bunun yani sira SEMA4D’ nin TNF-a ve IL-6 basta olmak iizere proenflamatuvar
sitokinlerin iiretiminin giliclendirerek, enflamasyonu arttirdigi da bildirilmektedir.
Koga ve ark.’nin c¢alismasindaki deneysel enflamatuvar artrit modelinde, anti-
SEMAA4D otoantikoru ile tedavinin, artriti baskiladigr ve proenflamatuvar sitokin

iretimini azalttig1 gosterilmistir. (39)
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Yoshida ve ark.’” larinmm RA, OA ve kontrol grubu olusturarak
gerceklestirdikleri klinik ¢calismada RA’ It grupta OA ve kontrol grubuna gore serum
ve sinovyal sivida artmis SEMA4D seviyelerinin tespit edildigi rapor edilmistir.
Ayrica bu ¢alismada, RA grubunda sinovyal sividaki SEMA4D diizeyleri, RA’ daki
hastalik aktivite skoru ile anlamli korelasyon géstermistir. Bu nedenle arastirmaci,
SEMA4’ nin RA’ nin aktif ve pasif epizotlarinin ayirt edilmesinde kullanilabilecek
potansiyel bir hastalik aktivite belirteci olabilecegini bildirmistir. (150) SEMA4D
bircok arastirmaci tarafindan immiinoenflamatuvar hastaliklarin  gelecekteki

tedavilerinde potansiyel terdpatik bir hedef olarak isaret edilmektedir. (35,142,363)

Bizim ¢alismamizin sonucunda DOS total miktarlar1 agisindan gruplar arasi
analiz yapildiginda G ve KP gruplarindaki SEMA4D seviyeleri, K grubuna gore
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamizin sonucunda; ¢alisma
genelindeki DOS SEMAA4D total miktarlar1 ile tiim agiz ve 6rnek alinan diglere ait
periodontal klinik parametrelerin tamami arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon
varli1 saptanmistir. Yukarida bahsedildigi gibi SEMA4D' nin immiinoenflamatuvar
yanitin artilmasindaki kritik rollerini ortaya koyan ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir. (151,364,372) Periodontal hastalik gruplarindaki DOS &rneklerinde
K grubuna gore yiiksek seviyede SEMA4D tespit edilmis olmasi, enflamasyon
durumunda SEMA4D’ nin arttigin1 gosteren literatiirdeki diger klinik ¢alismalarin
sonuglariyla uyum gostermektedir. Ayrica SEMA4D’ nin B hiicre aktivasyonu ve B
hiicre aracilikli antikor iiretimini diizenledigi gosterilmistir. (37) Calismamizdaki G
grubu yerlesmis lezyonu, KP grubu ise ilerlemis lezyonu temsil etmektedir.(117) Bu
iki lezyonda da dominant savunma hiicreleri B lenfositi ve plazma hiicreleri olup
(117) G ve KP gruplarindaki benzer SEMA4D profili bu iki hiicre tipinden
kaynaklanmis olabilir.

KP grubundaki ornekleme yapilan cepler, periodontitisin aktif veya pasif
epizodunda olma durumu sondlamada kanama sonucuna goére ongoriiliip, gruplara
ayrildiginda ise APC’ de PPC’ ye gore anlaml diizeyde yiiksek DOS SEMAA4D total
miktar1 tespit edilmistir. SEMA4D aktif enflamasyon varliginda immiin hiicrelerden
giiclii bir sekilde salindigi i¢in (365) baslangicta APC grubunda SEMA4D' nin artmis
DOS total miktarlarinin saptanmasi beklenen bir bulgudur. Elde ettigimiz bu

sonuclar SEMA4D’ nin  kronik  periodontitisteki  hastalik  aktivitesinin
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belirlenmesinde kullanilabilecek uygun bir belirte¢ olabilecegi yoOniindeki

hipotezimizi desteklemektedir.

Serum SEMA4D konsantrasyonlart G ve KP gruplarinda K grubuna goére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizdan elde ettigimiz bu sonug
periodontal hastalik varligmin IL-6 ve CRP gibi enflamatuvar belirteglerin
dolasimdaki diizeylerinde artisa neden oldugunu gosteren daha onceki bulgularla
uyumludur. (373) Ayrica serum SEMA4D konsantrasyonu ile tiim agiz klinik
parametrelerin tamam, 6rnek alinan dislere ait GI, PI, SKi parametreleri ve DOS
hacmi arasinda pozitif ¢ok giiclii koralasyon tespit edilmistir. Serum SEMA4D
konsantrasyonu ile 6rnek alinan dislere ait SCD ve KAS arasinda ise pozitif giiclii
koralasyon saptanmistir. Bu bulgular litaratiirdeki c¢esitli klinik arastirmalarda
enflamatuvar  hastaliklardaki SEMA4D serum konsantrasyonlarmin  klinik

enflamatuvar  parametreleriyle korele olmasi bulgusunu desteklemektedir.
(39,150,151)

Bu bulgularin yani sira serum orneklerindeki SEMA4D konsantrasyonunun G
grubunda KP grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek saptanmis oldugu goriilmektedir.
Daha oOnce bahsedildigi lizere serum SEMA4D konsantrasyonlarinin tim agiz ve
ornek alinan dislere ait klinik GI ve SKI parametreleri ile pozitif ¢ok giiglii
koralasyon gdstermesi, ayrica tiim agiz GI, SKI parametrelerinin istatistiksel olarak
anlamli olmasa bile, G grubunda KP grubuna gore bir miktar yiiksek tespit edilmis

olmasi, elde edilen bu sonucu aciklayabilir.

SEMA4D immiin sistemde fizyolojik olarak da salinan tek semaforin iiyesi
oldugu bildirilmektedir. (142) Bu anlamda SEMA4D ve immiin yanitlar1 etkileyen
resoptorler olan plexin B1/B2 arasindaki etkilesim bilinmektedir. (374)
Calismalarda, genellikle endotel hiicrelerinde membrana bagli sekilde bulunan
SEMAA4D’ nin, aktive edilmis T hiicrelerinde plexin B2 ligandi i¢in bir reseptor
gorevi gordiigli ve bu etkilesimin yara iyilesmesini arttirdign gosterilmistir. (374)
Bunun yam1 sira Masayuki ve ark. nétrofil aracili vaskiiler enflamasyonun
gelismesinde SEMA4D’ nin 6nemli rol oynadigini ortaya koymus ve nétrofil
SEMAA4D reseptoriiniin, endotel hiicre ylizeylerinde bulunan plexin B2 ligand: ile

etkileserek, enflamatuvar yanitlar1 engelledigini gostermistir. (41) Notrofillerin
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endotel ile yakin temasta bulundugu kiigiik damarlarda, bu etkilesimin notrofillerin
asir1 aktivasyonunu en aza indirdigi bildirilmektedir. Endotel hiicre membraninda yer
alan SEMA4D resoptoriiniin bloke olmasmin (41,375) notrofil aracili vaskiiler
enflamasyonun gelisimi patogenezinde rol oynadigi bildirilmektedir. (41) Bizim
calismamizda K grubundaki DOS ve serum orneklerinde de bir miktar SEMA4D
enzimi tespit edilmis olmasmmin SEMA4D’ nin ayni zamanda fizyolojik immiin
olaylar1 diizenleme 6zelliginden kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu durumun
bir diger nedeni olarak, klinikte periodontal ac¢idan saglikli tanis1 konan hastalarin
gercekte subklinik gingivitis tablosuna sahip olmalart disiintilebilir. Subklinik
gingivitis tablosunda az da olsa enflamasyon bulunacagindan bu durumda
enflamasyonla iligkilendirilen SEMA4D enziminin tespit edilmesi beklenilen bir

durumdur.

KP grubunda tedavi sonrast SEMA4D seviyelerinin tartisiimasi

Calismamizda KP grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin DOS
SEMAA4D total miktaria etkisi degerlendirildiginde, cerrahiz tedavi sonrasi 1.ayda
DOS SEMAA4D total miktarinda anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. Ayrica
cerrahisiz tedavi sonrast DOS SEMAA4D total miktarinda meydana gelen azalma ile
tim agiz ve Orneklenen dislere ait klinik parametrelerin tamamindaki azalma
arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon bulunmaktadir. Bu durumda periodontal
dokulardaki enflamasyonun ¢6ziinmesiyle DOS’ daki SEMA4D miktarinin azaldigi

sOylenebilir.

Mevcut  veriler, periodontitis hastalariin  subgingival floralarinda
Entrecoccus. faecalis (E. faecalis) kolonizasyonuna siklikla rastlanabilecegini
gostermektedir.  (92,376) Colombo ve ark., kronik periodontitis hastalarinin
subgingival biyofilm orneklerinde yiiksek periodontal patojen prevelansinin yani sira
E. faecalis 'in diizeylerini bildirmislerdir. (92) Souto ve ark. gerceklestirdigi bir
diger ¢alismada ise saglikli kontrollerle karsilastirildiginda periodontitisli hastalardan
elde edilen subgingival biyofilm Orneklerinde anlamli diizeyde E. faecalis
varligindan s6z edilmektedir. Ayrica SCD, KAS, SKI ve PI ile ve E. faecalis' in

varligi arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit etmislerdir. (377) Bu bilgilere ek
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olarak, Wang ve ark. E. faecalis’ in, SEMAA4D ekspresyonunda belirgin bir artisa
neden oldugunu gostermislerdir. (36) Bizim g¢alismamizda cerrahiz tedavi sonrasi
l.ayda DOS SEMA4D total miktarinda meydana gelen azalmaya periodontal
dokulardaki enflamasyonun ¢oziinmesinin yani sira, cerrahisiz periodontal tedavi
sonrast subgingival florada E. faecalis miktarinda meydana gelen olasi azalmanin da

katkida bulunmus olabilecegini diistinmekteyiz.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. aya gelindiginde DOS SEMAA4D total
miktar1 tedavi sonrasi l.aya gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiikselme
gdstermistir. KP grubunda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ayda Pi ve SKi’ de
istaistiksel olarak anlamli olmasa da hafif bir artma gerceklesmis olmasi ve
periodontal dokularda 3. ayda muhtemel rekolonizasyonun baslamis olmasi ve KP
grubunda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3.ayda muhtemel rekolonizasyonun

baslamis olmasi SEMA4D enziminde artiga sebep olmus olabilir.

KP grubunda érneklenen disler incelendiginde tedavi sonrast DOS SEMA4D

total miktarlarimin tartisiimast

APC grubunda DOS SEMAA4D total miktar seviyeleri, baslangi¢ ve cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi l.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma
gostermektedir. Ayrica DOS SEMA4D total miktarindaki bu azalma ile 6rnekleme
yapilan dislerdeki GI, PI, SKI ve DOS hacmi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Cerrahisiz periodontal tedavi sonras1 SEMA4D seviyelerindeki azalmanin
enflamasyonla iligkili klinik parametrelerdeki iyilesme ile iliskili oldugunu

sOyleyebiliriz

Tedavi sonrasi 3. ayda ise SEMA4D’ nin DOS total miktar seviyesinde bir
miktar artig gergeklesmis oldugu fakat bu artisin baslangictaki seviye kadar yiiksek
olmadig1 goriilmektedir. DOS’ da SEMA4D’ nin total miktarindaki bu artisa
periodontal dokularda 3.ayda muhtemel rekolonizasyonun baglamis olmasinin neden

oldugu distliniilmektedir.

PPC grubunda baslangi¢ ile karsilagtirildiginda tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda
DOS SEMAA4D total miktarinda anlamli fark goézlenmemistir. PPC grubunda
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enflamasyonla iligkili klinik parametrelerin baglangicta APC grubuna kiyasla diisiik
olmast tedavi sonrasi SEMA4D seviyelerinde anlamli degisim olmamasin

aciklayabilir.

5.5.3. MMPS bulgularimin tartisilmast

Periodontal hastaligin seyri ve tedavi sonrasi iyilesmesi sirasinda kollajenin
parcalanmasi ile iliskili doku yikimi, remodelasyon ve doku tamiri siiregleri meydana
gelmektedir. Erken gingivitis sirasinda bile, sistemik dolasimdan damar disina ¢ikan
enflamasyon hiicrelerine yer agmak i¢in periodonsiyumdaki kollajen lifleri
parcalanmaktadir. Bu durum kronik hale geldiginde, lezyon periodontitise ilerler ve
periodontal ligamentin kollajen fibrilleri ile destekleyici alveolar kemik birlikte
yikilir. Tiim bu patolojik siire¢lerdeki ve ekstraselliiler matriks remodelasyonu gibi
fizyolojik siireclerdeki doku yikimi matriks metalloproteinaz (MMP) enzimleri
araciligiyla gergeklesmektedir. (186,194) MMP’ler, ESM ve bazal membranin
neredeyse tliim bilesenlerini pargalayabilir ve patolojik olarak asir1 aktivite
gostermeleri,  periodontal doku yikimina yol agabilir.(27,318,378) MMP’ler,
gingival enflamasyon sirasinda ESM makromolekiillerinde meydana gelen yikiminin
cok biiyiik bir kismindan sorumlu tutulmaktadirlar. (194) Ayrica bu enzimler, TIMP
tarafindan kontrol edilmektedirler. Ger¢ekte, MMP’lerin ve TIMP’larin arasinda
gelisen bir dengesizligin periodontiste gézlenen patolojik doku yikimina yol agtigi
diistiniilmektedir. (378) MMP'ler ve onlarin doku inhibitorleri olan TIMP'lar
periodonsiyumda lokal olarak iretilmektedir.  (130,379) MMP’ler sitokinler,
kemokinler, biiyiime faktorleri ve immiin mediatdrler gibi ¢esitli biyoaktif hiicreler
aras1 matrix yapist digindaki substratlar1 da isleyebilir, bu nedenle hem anti- hem de
proenflamatuvar siireglere aracilik ederler. (378) Bu nedenle, MMP seviyeleri
yalnizca doku yikiminin isaretleri olarak degil, aynm1 zamanda fizyolojik veya
antienflamatuvar savunmanin bir pargasi olarak da yorumlanmalidir. (380,381) Genis
bir enzim ailesi olan MMP’lerin 23 tanesinin insanlarda sentez edildigi gosterilmistir.
(382) Substrat ozgiilliiklerine gore simiflandirildiginda kollajenaz ailesinin bir liyesi
olan MMP-8 (kollajenaz-2), periodontitisin de dahil oldugu birgok enflamatuvar
hastalikta doku yikiminda 6nemli roller oynamaktadir. (269) DOS’daki kollajenolitik
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aktivitenin % 90-95'i de MMP8'den kaynaklandigi diistiniilmektedir. (383,384) Sorsa
ve ark. (385) ilk olarak, insanlardaki enflamasyonlu dis eti, DOS ve tiikiiriikte
kollajenolitik aktiviteyi gostermisler ve interstisyel temel kollajenazin MMPS8

oldugunu ortaya koymustur.

Periodontal enflamasyon sirasindaki bakteri yiikiine yanit olarak, PMN’ler,
monositler / makrofajlar enflamasyon alanlarina goé¢ edip, sitoplazmalarindaki
graniillerde bulunan MMPS8'i ortama birakirlar. (378) Bu hiicrelerin yani sira sulkuler

epitel hiicreleri ve plazma hiicrelerinin de MMP-8 kaynagi olusturdugu
bildirilmektedir. (26)

Tonetti ve ark. periodontitis hastalarinin % 46'sinda MMP8 mRNA's1
gostermislerdir. (386) MMP8 aktivitesi hem gingivitisteki hem de periodontitisteki
enflamasyonla iligkilendirilmistir. (194)  Bu bilgiyle uyumlu olarak bizim
calismamizda da G ve KP gruplarindaki DOS MMP8 total miktarlar seviyeleri, K
grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Bununla birlikte mevcut
literatiirde bu enzimin gingivitis ve periodontitisin ayirt edici tanisinda
kullanilabilmesine yonelik agik kanitlar ortaya konamamistir. (387) Bizim
calismamiz sonucunda G ve KP gruplart arasinda DOS MMPS8 total miktar
acisindan anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu durumun nedeni olarak MMP8’in,
latent ve aktif formda bulunabilen karmasik yapida bir enzim olmasi
diisiiniilmektedir. Romanelli ve ark. latent MMP8 enziminin gingivitis, aktif MMP8
enziminin ise periodontitis lezyonlarinda bulunuyor olabilecegini ve aktif MMP-8
seviyesinin belirlenmesiyle bu iki periodontal hastalik formunun ayirt edilebilecegini
belirtmektedir. (194) Bizim ¢alismamizda G ve KP gruplar1 arasinda DOS MMPS8
total miktart agisindan anlamh fark tespit edilememesinin, MMPS8 seviyesinin total

olarak (latent +aktif) analiz edilmesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Golub (388) ve Buduneli (389) periodontitiste latent MMP-8 enzimini aktif
enzim formuna doniistiiren essiz bir aktivasyon mekanizmas: olabilecegini
sOylemektedirler. Kinane ve ark. MMP'lerin aktif ve latent formlarinin ayirt
edilememesinin bu belirtecin, gingivitisteki enflamasyon ile klinik atagsman ve kemik
kaybinin eslik ettigi periodontitisteki enflamasyonu ayirt etme yetenegini etkiledigini

soylemektedir. (318) Bunlara ek olarak, DOS’da prepro-form, pro-form ve aktif form
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olmak iizere ic formda MMPS bulunabilecegi ve bu ili¢ formun goreceli oranlarinin

periodontal hastaliklar i¢in bir tan1 degeri gosterebilecegi rapor edilmektedir.(26)

Bizim c¢alismamizda DOS total miktarlar1 agisindan gruplar arasi analiz
yapildiginda G ve KP gruplarindaki MMPS8 seviyeleri, K grubuna gore anlamli
derecede yliksek tespit edilmistir. Elde ettigimiz bu bulgu bizim ¢alismamizla benzer
olan Onceki caligmalarin sonuglariyla uyumludur. Yapilan iki farkli kesitsel klinik
calismada progresif periodontitis lezyonlarina sahip hastalarin DOS 6rneklerinde,
periodontal saglikli bireyler ve gingivitisli hastalarinkine kiyasla yiliksek seviyede
MMP8 aktivitesi bildirmislerdir. (194,390) Ayrica ¢alismamizin sonucunda; ¢alisma
genelindeki DOS MMPS8 total miktarlart DOS hacimleri, tiim agiz klinik
parametrelerin tamami ve &rnek alinan dislere ait SCD, KAS, PI parametreleri
arasinda pozitif ¢ok giliglii korelasyon varhigi saptanmistir. Enflamasyonlu
periodonsiyumda, MMP salinimimin arttigint  bildiren ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. (378,391-393) DOS kollajenaz aktiviteleri ile SCD, KAS ve gingival
enflamasyonu gosteren klinik belirtegler arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu
onceki bir¢ok calismada gosterilmistir. (378,393,394) Yukarida belirtildigi gibi
MMPS8 enflamatuvar hiicreler olan PMN, monosit/makrofajlardan yogun olarak

salinmaktadir. (378,395)

Periodontal hastalik gruplarindaki DOS 6rneklerinde K grubuna gore yiiksek
seviyede MMP8 tespit edilmis olmast ve MMP8 DOS total miktarlarinin ¢alisma
genelindeki klinik enflamasyon belirtegleriyle ¢ok giiglii pozitif korelasyon
gosteriyor olmasi, enflamasyonlu alanlarda immiin sistem hiicrelerinin varlhigiyla

agiklanabilir.

KP grubundaki ornekleme yapilan cepler, periodontitisin aktif veya pasif
epizodunda olma durumu sondalamada kanama sonucuna gore 6ngoriiliip, gruplara
ayrildiginda ise APC ve PPC gruplar arasinda DOS MMPS total miktar1 agisindan
anlaml fark tespit edilememistir. Bu durumun, ¢alismamizda MMPS8’in aktif-latent
ayrimi  yapilmaksizin ~ tamaminin  analiz  edilmesinden  kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Serum MMPS8 konsantrasyonlart KP grubunda G ve K gruplarima gore

anlaml derecede yiliksek bulunmustur. Elde ettigimiz bu bulgu litaratiirdeki onceki
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calismalarin sonucglariyla uyumludur. Sistemik olarak sagliklt periodontitisli
hastalarda, dolasimdaki MMPS&'in diizeylerinin sistemik ve periodontal olarak
saglikli bireylerinkine gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. (396,397) Serum
orneklerindeki MMPS8 konsantrasyonunun KP grubunda G grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek saptanmis oldugu goriilmektedir. Ayrica serum MMP8
konsantrasyonu ile tiim agiz ve 6rnek alinan dislere ait SCD, KAS parametreleri
arasinda pozitif ¢ok giiglii koralasyon tespit edilmistir. SCD ve KAS periodontal
hastaligin meydana getirdigi yikim miktarini belirlemede kullanilan 6nemli Klinik
parametrelerdir. Bununla birlikte, yukarida belirtildigi iizere dis eti bag dokusundaki
ve alveol kemikteki yikimdan sorumlu ana kolajenazin MMPS oldugu bilinmektedir.
(26,383,384) Bu bilgiler géz 6niinde bulunduruldugunda periodontal bag dokusunda
ve alveol kemikte belirgin yikim bulunan KP grubunda, atasman kayb1 ve 4mm’den
derin ceplerin bulunmadigt G grubuna gore yiiksek seviyelerde serum MMPS8
konsantrasyonu tespit edilmis olmasinin beklenen bir sonu¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

Bununla birlikte serum MMPS8 konsantrasyonu ile tiim agiz ve ornek alinan
dislere ait klinik enflamasyon parametrelerinden herhangi biri arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilememistir. Sorsa ve ark. dolasimdaki MMPS8 konsantrasyonun,
sistemik enflamasyonla iliskili parametrelerle giiclii bir sekilde iliskili oldugunu, bu
nedenle periodontal hastaliklardaki  klinik  enflamasyon  belirtegleri ile

iliskilendirilmesinin sinirli olacagini bildirmislerdir. (26)

Bizim ¢alismamizda K grubundaki DOS ve serum o6rneklerinde de bir miktar
MMPS enzimi tespit edilmistir. MMP seviyelerinin yalnizca doku yikiminin isaretli
olarak degil, ayn1 zamanda fizyolojik veya antienflamatuvar savunmanin da bir
pargasi olarak da yorumlanmasi gerektigi belirtilmektedir. (380,381) Organizmada
fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik endojen
doku inhibitorleri arasinda siirekli bir denge s6z konusudur. Bu dengenin MMP
aktivitesi yoniine kaymasi1 ile matriks yikimi ve sonucta patolojik olaylar
baglamaktadir. (382) Ayrica K grubuna dahil edilen hastalara klinikte periodontal
olarak saglikli tanis1 konulmus olsa da bu hastalarin gercekte subklinik gingivitis
tablosu gosterebilecegi bilinmektedir. Subklinik gingivitis asamasinda, sistemik

dolasimdan damar disina ¢ikan enflamasyon hiicrelerine yer agmak i¢in perivaskiiler
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kollajen liflerin par¢alandigi bilinmektedir. (186,398) Tiim bu bilgiler goz oniinde
bulunduruldugunda K grubundaki DOS o&rneklerinde bir miktar MMP8 enzimini

tespit edilmis olmas1 beklenen bir sonugtur.

KP grubunda tedavi sonrast DOS MMPS total miktarlarinin tartisilmasi

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi DOS MMPS8total miktar seviyelerinin
azaldi@1 ¢ok sayida c¢alismada rapor edilmistir. (196,383,394) Calismamizda KP
grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin DOS’daki MMPS total miktar
seviyesine etkisi degerlendirildiginde; cerrahiz tedavi sonrast 1.ayda DOS MMP8
total miktarinda anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. Periodontal tedaviden
sonra MMPS8 diizeylerinin azalmasi, periodontal ortamdaki bakteri yliikiiniin
azaltilmasinda cerrahisiz periodontal tedavinin etkinligini  gdstermektedir.
(380,381,399) Tedaviden sonra da fizyolojik seviyelerde bir miktar MMP8'in
kalmasmin onarim veya koruyucu / savunma fazinin baglangicini yansittigi

diistiniilmektedir. (380,400)

KP grubu hastalarina uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi tim
agiz Pi, émek alman dislere ait PI ve SKi’deki azalma ile DOS MMPS total
miktarindaki azalma arasinda pozitif giiglii koralasyon tespit edilmistir. Periodontal
enflamasyon sirasinda artan bakteri yiikiine bir yanit olarak, enflamatuvar
hiicrelerden MMP8 salinimimin gergeklesiyor olmasi (378,395) ve cerrahisiz
periodontal tedaviyi sonrasi bakteri yiikiiniin azalmasinin, DOS MMP-8 total miktar

diizeylerindeki anlamli azalmalar ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. aya gelindiginde DOS MMP8 total
miktar1 baglangigla benzer seviyelere yiikselmistir. KP grubunda cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi 3. ayda PI’de istaistiksel olarak anlamli olmasa da hafif bir
artma gerceklesmis olmast ve periodontal dokularda 3.ayda muhtemel
rekolonizasyonun baglamis olmasi MMP8 enziminde artisa sebep olmus

olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda KP grubuna uyguladigimiz cerrahisiz periodontal tedavinin

baslangicta yiiksek seviyede bulunan serum MMPS8 konsantrasyonlarinda da anlamli
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bir azalma gergeklestirdigi goriilmektedir. Marcaccini ve ark. sistemik olarak saglikli
kronik periodontitisli hastalarin serum 6rneklerindeki MMP8 seviyesinin cerrahisiz
periodontal tedavi Oncesi ve sonrasindaki diizeylerini inceledigi ¢alismasinda,
MMP8’in sistemik dolasimdaki konsantrasyonunun cerrahisiz periodontal tedaviyi
takiben azaldigini bildirmistir. (396) Calismamizin bu sonucu Marcaccini ve ark.’nin

calismasinin sonuglariyla uyumludur.

KP grubunda érneklenen disler incelendiginde tedavi sonrasi DOS MMPS§

total miktarlarimin tartisiimast

APC ve PPC gruplarindaki DOS MMPS total miktar seviyeleri cerrahisiz
tedavi sonrasit l.ayda anlamli oranda azalmistir. KP grubuna uygulanan cerrahisiz
periodontal tedavinin APC ve PPC gruplarindaki DOS MMP8 total miktarlarindaki

azalmaya benzer oranda etki ettigini diisiinmekteyiz.

5.5.4. Calisma Geneli Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonlarinin

Tartistimasi

Calismamizda DOS MMP 8 total miktar1 ile DOS SEMAA4D total miktari
arasinda pozitif gliclii koralasyon tespit edilmistir. Calismamizda total SEMA4D
(coziinen ve membrana bagli) analizi yapildi. Coziinen formdaki SEMAA4D ile
ADAM metalloproteinazlar arasindaki iligki oldugu in vitro deneylerde ortaya
konulmustur.(143,152,401)

ADAM'lar, yapisinda metalloproteinaz ve EGF benzeri alan bulunan, hiicre
i¢i sinyal iletiminden sorumlu, N-terminal sinyal sekansi igeren tip I transmembran
proteinazlardir. (401) Cesitli in vitro ¢aligmalarda, ADAM-17'nin aktif trombositler
tizerinde SEMA4D salimimini diizenledigi gosterilmistir. (143,152)

Zhu ve ark. SEMA4D'nin trombosit yiizeyinden salindigin1 ve metaloproteaz
olan ADAMI17'min bu olayin ger¢eklesmesi i¢in gerekli oldugunu ortaya
koymuslardir. (143) ADAMTS-4, RA’daki kikirdak yikimindan sorumlu

tutulmaktadir. Bununla birlikte ¢6ziinen formdaki SEMA4D'nin indiiksiyonunun
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ADAMTS4'e bagimli oldugu bildirilmektedir. (402) Yoshida ve ark. OA’li
hastalarinkine goére RA ‘l1 hastalarin serum 6rneklerinde artmis TNF-a ve IL-6’nin
yani sira artmis ADAMTS-4’lin seviyeleri rapor etmektedirler. (150) Bunlarla
birlikte genel olarak metalloproteinazlarin inhibitorii olan EDTA'min ¢6ziinen

formdaki SEMA4D salinimini inhibe ettigi de bildirilmektedir. (403)

Bizim c¢alismamizda da periodonsiyumdaki yikimdan sorumlu temel
proteinaz olan MMPS8 ile SEMA4D arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir.
RA’daki enflamasyonlu eklemlerde kikirdak dokusunun yikimindan sorumlu
metalloproteinazlar ile SEMA4D arasinda oOnceki calismalarda gosterilmis olan
iliskiyi periodonsiyumda da gozlemledik. Genel olarak metalloproteinaz yapisindaki
enzimlerle SEMAA4D arsindaki baglantinin daha 1yi aydinlatilmasi ic¢in yeni

calismalara gerek oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli
bireylerden alinan serum ve DOS orneklerindeki MMPS, SEMA4D ve PAD2
seviyeleri ve kronik periodontitisli bireylere uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi
sonras1 bu sitokinlerin baslangic seviyelerine gore degisimleri degerlendirildi. Bu

degerlerin klinik parametrelerle iliskisi ortaya kondu.

1. Tiim agiz ve 6rneklenen dise ait klinik 6l¢timlerde biitiin klinik
parametreler ve DOS hacminde tiim gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur. Klinik parametreler en yliksek kronik periodontitis grubunda ve
en disiik periodontal olarak saglikli grupta tespit edilmistir (p<0,001).
Kronik periodontitis grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrast
1. ve 3.aylarda, tim agiz klinik parametrelerinin tamami ve DOS hacimleri
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir ( p<0,001) .

2. Kronik periodontitis grubundaki drnekleme yapilan ceplerin
periodontitisin aktif veya pasif epizodunda olmasi durumu sondalamada
kanama varligina gore ongortiillip, gruplara ayrildiginda, aktif periodontal cep
grubunda baslangigtaki tiim klinik parametreler ve DOS hacimleri pasif
periodontal cep grubundan anlamli oranda yiiksek tespit edilmistir (p<0,001).
Aktif periodontal cep ve pasif periodontal cep gruplarindaki dislerde
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi l.ayda klinik parametreler anlaml
oranda iyilesmis ve DOS hacimleri de anlamli miktarda azalmistir (p<0,001).

3. DOS SEMA4D, PAD2 ve MMPS total miktarinin gingivitis ve
kronik periodontitis gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
artmis  oldugu tespit edilmistir. MMP8’in periodontal hastaliklarin
etiyopatogenezinde rol aldigi literatiirdeki birgok calismada bildirilmistir.
Bunun yan1 sira SEMA4D ve PAD2’nin de periodontal hastalik gruplarinda
kontrol grubuna gore yiiksek seviyelerde tespit edilmis olmas1 bu iki sitokinin
de periodontal hastalik patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

4. Aktif periodontal cep grubundaki SEMA4D ve PAD2’nin
DOS total miktar seviyeleri pasif periodontal cep grubuna goére anlamli
miktarda fazla bulunmustur (p<0,001). Bu bulgu immiinoenflamatuvar bir

hastalik olan romotoid artiritin aktif epizotlarindaki enflamasyonlu eklem
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stvilarinda lokal olarak artig1 gdsterilmis olan SEMA4D ve PAD2’nin kronik
periodontitisli alanlarda hastalik aktivitesinin belirlenmesinde
kullanilabilecek uygun birer belirte¢ olabilekleri yoniindeki hipotezimizi
desteklemektedir.

5. Calisma genelinde DOS’daki SEMAA4D total miktar seviyeleri
DOS hacimleri, tiim agiz ve 6rnek alinan dislere ait klinik parametrelerin
tamamu ile ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon gostermistir. Bu bulgu SEMA4D’nin
periodonsiyumdaki ~ immiinoenflamatuvar  yanitin =~ doku  yikiminin
arttirmasinda 6nemli roller iistlendigini diistindiirmektedir.

6. Calisma genelinde DOS’daki PAD2 total miktar seviyeleri
DOS hacimleri, tiim agiz GI, Pi, SKI ve 6rnek alman dislere ait GI, Pi, SKI
parametreleriyle pozitif ¢ok giiclii korelasyon gdstermistir. Periodonsiyumda
enflamasyon varliginda, PAD2’nin DOS’daki miktarlariin  klinik
enflamasyon  parametreleriye uyumlu sekilde artmast PAD2’nin
periodonsiyumdaki enflamasyonun siddetini yansitabilecegi hipotezimizi
desteklemektedir.

7. Calisma genelinde DOS’daki MMPS8 total miktar seviyeleri
DOS hacimleri, tim agiz klinik parametrelerin tamami ve 6rnek alinan dislere
ait SCD, KAS, PI parametreleriyle pozitif ¢ok giiclii korelasyon gostermistir.
Bu bulgu MMP8’in periodonsiyumda enflamasyon ve doku yikim
stireclerinde belirgin etkiye sahip oldugunu yoniindeki Onceki bulgular
desteklemektedir.

8. Calisma  genelinde serum MMP8 ve  SEMA4D
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna goére gingivitis ve kronik periodontitis
gruplarinda anlamli miktarda artmis oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Bu
bulgu periodontal hastalik varliginda MMP8 ve SEMA4D’nin sistemik
enflamatuvar yanita katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

9. Kronik periodontitis ve aktif periodontal cep gruplarinda
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1.ayda DOS’daki SEMA4D, PAD2 ve
MMP8 total miktarlarinda anlamli azalma tespit edilmistir (p<0,005). Bu
bulgu etkili bir cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi periodontal dokulardaki

bakteri yiikiiniin azalmas1 ve enflamasyonun ¢ozlinmesinin bu {i¢
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biyokimyasal parametrenin DOS total miktarlar seviyelerine etki edecegini

distindiirmektedir.
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DETERMINATION OF LEVELS OF MATRIX METALLOPROTEINASE 8,
SEMAPHORIN 4D AND PEPTIDARGININE DEIMINASE 2 IN SERUM AND
GINGIVAL CREVICULAR FLUID IN PERIODONTALLY HEALTY,
GINGIVITIS AND PERIODONTITIS INDIVIDUALS

SUMMARY

In this clinical trial, it was aimed to investigate the matrix metalloproteinase-8
(MMP8), semophorin 4D (SEMAA4D) and peptidaryline deiminase-2 (PAD2) levels
in serum and gingival crevicular fluid (GCF) of periodontally healthy (C), gingivitis
(G) and chronic periodontitis (CP) individuals. The association of these molecules
between each other and with clinical parameters and also the association of the
changes in these biochemical and clinical parameters at 1 and 3 months after
periodontal therapy were evaluated.

GCF and serum samples were collected from 60 systemically healthy, non-
smoker chronic periodontitis (CP group, n = 20), gingivitis (G group, n = 20) and
periodontally healthy individuals (C group, n = 20) and all clinical parameters were
recorded for all groups at baseline. GCF and serum samplings and clinical records
were also repeated at 1 and 3 months after non-surgical periodontal therapy for only
CP group. MMP8, SEMA4D and PAD?2 levels in the samples were determined by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

All clinical parameters were significantly higher in the CP group than the G
and C groups. The GCF total amount of PAD2, SEMA4D and MMP8 total levels
were found to be significantly higher in the G and CP groups than in the C group. In
addition, when the sampled periodontal pockets in the CP group were divided into
active periodontal pocket (APP) and passive periodontal pocket (PPP) groups
according to the presence of bleeding on probing at baseline, GCF total amount of
PAD2 and SEMA4D were significantly higher in the APP group than in the PPP
group. However, no significant difference was found between the APP and PPP
groups in terms of the total amount of GCF MMP8. Serum SEMA4D and MMP8
levels were found to be significantly higher in G and CP groups than in C group, and
there was no significant difference between groups in terms of serum concentrations
of PAD2.
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A significant decrease was found in the total amount of GCF PAD?2,
SEMA4D and MMP8 at 1 month after nonsurgical periodontal treatment in CP
group. The total amount of GCF PAD2, SEMA4D and MMP8, which were initially
high in the APP group, decreased significantly in the first month after periodontal
treatment. In PPP group ,there was no significant difference in the total amounts of
GCF PAD2 and SEMAA4D after treatment compared to baseline, but GCF total
amount of MMP8 decreased significantly at 1month after periodontal treatment. No
significant change in serum SEMA4D concentration was detected after periodontal
treatment compared to baseline but the PAD2 and MMP8 levels in serum decreased

significantly in the first mounth after nonsurgical periodontal treatment in the CP

group.

In our study it was found that SEMA4D and PAD2 may play a role in the
pathogenesis of gingivitis and periodontitis. These molecules may be candidate
biomarkers that can be used to distinguish between active and passive periods of

periodontitis.

Key words: SEMA4D, PAD2, MMP8, disease activity, chronic periodontitis
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PERIODONTAL OLARAK SAGLIKLI, GINGIVITISLI VE KRONIK
PERIODONTITISLI BIREYLERDE SERUM VE DISETI OLUGU
SIVISINDAKI MATRIKS METALLOPROTEINAZ 8, SEMAFORIN 4D VE
PEPTIDILARGININE DEIMINAZ 2 SEVIYELERININ BELIRLENMESI
OZET

Bu klinik ¢alismada periodontal olarak saglikli (K), gingivitisli (G) ve kronik
periodontitisli (KP) bireylerin serum ve dis eti olugu sivisindaki (DOS) matriks
metalloproteinaz 8 (MMP8), semoforin 4D (SEMA4D) ve peptidilarjinin deiminaz 2
(PAD2) seviyelerinin incelenmesi amaglandi.Bu molekiillerin birbirleriyle ve klinik
parametrelerle olan iligkileri ve ayrica periodontal tedavi sonrast 1. ve 3. aylardaki

biyokimyasal ve klinik parametrelerdeki degisimler arasindaki iligski degerlendirildi.

sistemik olarak saglikli, sigara icmeyen, kronik periodontitisli (KP grubu,
n=20), gingivitisli (G grubu, n=20) ve periodontal olarak saglikli (K grubu, n=20) 60
bireyden dis eti olugu sivist ve serum Ornekleri toplandi. Ayrica tiim klinik
parametreler baglangigta tiim gruplar i¢in kaydedildi. Sadece KP grubu igin
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1. Ve 3. aylarda DOS ve serum orneklemeleri ve
klinik kayitlar tekrarlandi. Orneklerdeki MMPS, SEMA4D ve PAD2 seviyeleri

enzim ilintili immiin test (ELISA) ile belirlendi.

KP grubunda tiim klinik parametreler, G ve K gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi. DOS’daki PAD2, SEMA4D ve MMP8
total miktar seviyelerinin G ve KP gruplarinda K grubunkinden anlamli derecede
yikksek saptandi. Ek olarak KP grubundaki Orneklenen cepler baslangicta
sondalamada kanama varligi olmasina gore aktif periodontal cep (APC) ve pasif
periodontal cep gruplarmma (PPC) ayrildiginda, DOS total PAD2 ve SEMA4D
miktarlarinin APC grubunda PPC grubuna gore anlamli derecede fazla oldugu
belirlendi. . Bununla birlikte DOS MMPS8 total miktar1 acisindan APC ve PPC
gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilememistir. SEMA4D ve MMP8’in serum
konsantrasyonlari, G ve KP gruplarinda K grubuna goére anlamli derecede yiiksek
diizeyde saptanmis, PAD2 ‘nin serum konsantrasyonlar1 agisindan ise gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamustir.
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KP grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1.ayda DOS
PAD2, SEMA4D ve MMPS8 total miktarlarinda anlamli bir azalma oldugu
gorilmektedir. APC grubunda baslangigta yiiksek seviyelerde bulunan DOS PAD2,
SEMA4D ve MMPS8’in total miktarinin cerrahisiz tedavi sonrasi 1. ayda anlamli
oranda azaldig1 goriilmektedir. PPC grubunda baslangic ile karsilastirildiginda tedavi
sonrasinda DOS PAD2 ve SEMA4D total miktarlarinda anlamli bir degisim tespit
edilmemisken, DOS MMP8 total miktar seviyesinin cerrahisiz tedavi sonrasi 1.ayda

anlamli oranda azaldig1 belirlenmistir.

Calismamizda SEMA4D ve PAD2’nin periodontitis patogenezinde rol
oynayabilecegi, periodontitisin aktif ve pasif donemlerinin birbirinden ayirt

edilmesinde de kullanilabilecek aday biyolojik belirtegler olabilecegi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: SEMA4D, PAD2, MMPS, hastalik aktivitesi, kronik

periodontitis
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