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OZET

FARKLI PERIODONTAL HASTALIKLARA SAHIP BIREYLERIN
TUKURUK VE DiSETi OLUGU SIVISI COZUNEBILIR UROKINAZ
PLAZMINOJEN AKTIiVATOR RESEPTOR (SuPAR), GALECTIN-1 VE
TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA (TNF- o) DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac: Bu klinik ¢calismanin amaci periodontal olarak saglikli (K),

gingivitisli (G) ve kronik periodontitisli (KP) bireylerin tikiiriik ve dis eti olugu
stvisindaki (DOS) ¢oziinebilir tirokinaz plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR),
Galectin-1 ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) seviyelerinin tespiti ve bu
molekiillerin birbirleriyle ve klinik parametrelerle olan iliskilerinin incelenmesidir.

Materyal-Metot: Sistemik olarak saglikli, sigara igmeyen, kronik

periodontitisli (KP grubu, n=20), gingivitisli (G grubu, n=20) ve periodontal olarak
saglikli (K grubu, n=20) 60 bireyden dis eti olugu sivisi ve tiikiiriik Ornekleri
toplandi. Calisma gruplari igin tiim agiz Klinik parametreler sondlama cep derinligi
(SCD), Klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (Pi), gingival indeks (Gi) ve
sondlamada kanama indeksi (SKI) l¢iimleri yapildi. Toplanan drneklerdeki SUPAR,
Galectin-1 ve TNF-a seviyeleri enzim ilintili immiin test (ELISA) ile belirlendi.

Sonuglar: DOS SuPAR, Galectin-1 ve TNF-a total miktarlari KP ve G
gruplarinda benzer bulunmustur (p>0,05). Bu molekiillerin DOS total miktarlar1 KP
ve G grubunda, K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir (p<0.05). Tikiiriik SUPAR konsantrasyonu KP grubunda K ve G grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p < 0,05). G
grubunda K grubuna gore yiiksek c¢iksa da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p>0.05). Tikiiriik Galectin-1 seviyeleri tim gruplarda benzer
cikmistir.

Calismamizda SUPAR ve Galectin-1’in periodontal hastalik patogenezinde
rol oynayabilecegi, periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilabilecek aday
biyolojik belirtegler olabilecegi diisiiniilmektedir.



ABSTRACT

ASSESMENT OF SALIVA AND GINGIVAL CREVICULAR FLUID
SOLUBLE UROKINASE PLASMINOGEN ACTIVATOR RECEPTOR
(SUPAR), GALECTIN-1 AND TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA (TNF-
o) LEVELS IN INDIVIDUALS WITH DIFFERENT PERIODONTAL
DISEASES

Introduction-Aim: The aim of this study is; detection of soluble urokinase
plasminogen activator (SUPAR), galectin-1 and tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
levels in saliva and GCF samples of periodontally healthy, gingivitis and chronic
periodontitis patients and the possible correlation between these values and clinical
parameters of periodontal diseases.

Material and methods: Samples of whole saliva and GCF were obtained
from systemically healthy individuals with gingivitis (n=20), chronic periodontitis
(CP) (n=20) and healthy periodontium (n=20). Full-mouth clinical periodontal
measurements including probing depth (PD), clinical attachment level (CAL),
bleeding on probing (BOP), gingival index (GI) and plague index (PI) were also
recorded. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to determine
SuPAR, galectin-1 and TNF-a levels in the biological samples

Results: The total amount of SUPAR, galectin-1 and TNF-a in GCF was
similar in CP and G groups (p>0,05). The total amounts of these molecules in GCF
was greater in the G and CP groups compared to the H group (p<0.05). The saliva
concentration of SUPAR was significantly gerater in CP group compared to the G
and H groups (p<0,05). It was also higher in the G group compared to the H group
but there is no significant difference betweeen the groups (p>0.05). Salivary
galectin-1 levels were similar in the study groups (p>0.05).

SUPAR and galectin-1 may play a role in the pathogenesis of periodontal
disease, it is thought that these molecules can be candidate biomarkers in diagnosis

of periodontal diseases.

Vi
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
A. naeslundii: Actinomyces naeslundii
A. viscosus: Actinomyces viscosus
dk: dakika

DOS: Dis eti Olugu Stvist

ELISA: Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay
immiinosorbent testi)

ESM: Ekstraselliiler matriks

Fn: Fusobacterium nucleatum

GI: Gingival Indeks

IFN-a: Interferon alfa

IFN-B: Interferon beta

IFN-v: interferon gama

IFN: Interferon

Ig: iImmiinglobiilin

IL: Interlokin

IL-1a: Interlokin-lalfa

IL-1p: Interlokin-1 beta

KAS: Klinik Atagsman Seviyesi

I : litre

LAP: Lokalize Agresif Periodontitis
LPS: Lipopolisakkarit

MAC: Membran atak kompleksi
Maks.: Maksimum

MDP: Mikrobiyal dental plak

Min.: Minimum

ml: mililitre

mm: milimetre

MMP: Matriks metalloproteinaz

ng: Nanogram

(Enzimle

isaretlenmis



Pi: Plak Indeksi

Pi: Prevotella intermedia

Pg: Porphyromonas gingivalis

P. micros: Peptostreptococcus micros

PGEZ2: Prostaglandin-E2

PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit

RA: Romatoid artrit

RANKL.: Reseptor Activator of Nuclear factor kappa-B Ligand (Niikleer faktor
kappa-B ligandin reseptdr aktivatorii)

RNA: Riboniikleik asit

rpm: Revolutions per minute (dakikadaki dongii say1s1)
S: saniye

S.intermedius: Streptococcus intermedius

S.mitis: Streptococcus mitis

S.oralis: Streptococcus oralis

S.sangius: Streptococcus sangius

SCD: Sondlama Cep Derinligi

SK1i: Sondlamada Kanama Indeksii

Ss: Standart sapma

SuPAR: Soluble Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor (Co6ziinebilir
Urokinaz Plazminojen Aktivatdr Reseptdrii)

Td: Treponema denticola

Tf: Tannerella forsythia

TGF-B: Transforme edici biiylime faktorii-Beta

TIMP: MMP doku inhibitori

TNF- a: Tiimor Nekroz Faktori Alfa

u-PA: Urokinaz plazminojen aktivatorii

u-PAR: Urokinaz plazminojen aktivatorii reseptorii
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

ul: mikrolitre

pm: mikrometre
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1. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastalik, toplumun her kesimini degisik oranlarda etkileyen, disin
destek dokularini etkileyerek dis kayiplarina yol agan yaygin ve kronik seyirli bir
hastaliktir (1-3). Periodonsiyumun en yaygin goriilen ve arastirilan hastaliklar1 plaga
bagli gingivitis ve kronik periodontitistir (4). Mikrobiyal dental plak (MDP)
bakterilerince baglatilan bakteri ve iriinlerine karsi konagin verdigi immiino-
enflamatuvar cevap sonucu gelisen gingivitis tedavi edilmedigi takdirde atasman
kaybi ve cep olusumu ile karakterize kronik periodontitise dontisebilmektedir (3, 4).

Periodontal hastaligin teshisinde, cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi
(KAS), gingival indeks (GI), plak indeksi (PI), sondlamada kanama (SK1) gibi Klinik
periodontal Ol¢iimler ve c¢esitli radyografik analizler kullanilmaktadir. Klinik
Olgtimler, hastaligin siddeti ile ilgili bilgi verirken, mevcut hastalik aktivitesi
hakkinda kesin bilgi vermezler (5, 6). Sondlamada kanama, hastalik aktivitesinin
klinik gostergesi olarak kabul edilse de hatali pozitif sonuglar verebilir (7). Bu
sebeplerden dolayr giinlimiizde periodontal hastalik aktivitesininin ve konak
yanitinin belirlenmesinde, serum, DOS ve tiikiiriikteki bir takim biyolojik belirtegler
incelenmektedir (8).

Coziinebilir drokinaz plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR), glikosil
fosfotidil inositol bagli bir membran proteini olan iirokinaz plazminojen aktivotori
reseptorii'niin(uPAR) DI, DII, DIII domainlerinden olusmus bir reseptoriidiir (9).
SUPAR inflamasyon ve immiin aktivasyonun biyolojik bir belirteci olarak
tanimlanmistir  (10). SuPAR Kkonsantrasyon ve miktarmin artisi, c¢esitli hasta
poptilasyonlarinda hastalik siddeti ve mortalite ile iligkilendirilmistir. SUPAR’a
iliskin yapilan c¢alismalarda, SUPAR diizeyinin ¢esitli enfeksiyoz hastaliklarda,
kanserlerde ve doku yikimi gibi durumlarda yiikseldigi ve hastalik ile ilgili prognozu
gosterebildigi bildirilmistir (11).

Galectinler memelilerde bulunan protein ailelerindendir (12). Galectin ailesi
galectin-1, -2, -3, -7, -8, -9, and -12 den olusmaktadir. Galectinler sitozol ve hiicre
membraninda tespit edilebilmektedir ve diger sitoplazmik ve niikleer proteinler arasi
protein—protein etkilesimleriyle hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde de gorev

alirlar (13).



Galectin ailesinin bir iiyesi olan galectin-1 T lenfosit, B lenfosit, dogal
oldiirticit  hiicreler, makrofajlar, dendritik hiicreler, endotel hiicreleri ve
fibroblastlardan salinan antienflamatuvar bir sitokindir (14, 15). /n vitro ¢alismalarda
galectin-1'in lenfosit ve nétrofillerin migrasyonunu engelledigi gosterilmistir (16,
17). Aym zamanda galectin-1 aktive T hiicrelerini apoptoza gotiirerek
antienflamatuvar etki gostermektedir (18).

TNF-o makrofajlardan salinan proenflamatvuar bir sitokindir (19). Romatoit
artrit, pulmoner akciger hastalig1 ve psoriasis gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda
serumda TNF-a artmis seviyelerde goriilmistir (20). TNF-a saglikli  ve
periodontitisli hastalarda tiikriikk ve diseti olugu sivisinda tespit edilebilmektedir (21).
TNF-a'nin artmis konsantrasyonu periodontitiste doku yikimi ile Kkorelasyon
gostermektedir (22). Buda kronik inflamasyonun belirteglerinden biri olarak TNF-o
nin 6nemini artirmaktadir.

Mevcut bilgilerimize gore; literatiirde periodontal saglikli, gingivitisli ve
kronik periodontitisli bireylerde SUPAR, galectin-1 sitokin degerlerinin DOS ve
tiikiiriik 6rneklerinde degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci; periodontal agidan saglikli, gingivitisli ve kronik
periodontitisli bireylerin tiikiiriik ve DOS 6rneklerinde SUPAR, galectin-1 ve TNF-a
seviyelerinin saptanmasi ve bu degerlerin periodontal hastaliklarin  Kklinik

parametreleri ile olasi iligkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Periodonsiyumu Olusturan Elemanlar

Periodonsiyum disin fonksiyonlar1 sirasinda dise koruma ve gerekli destegi
saglayan dokularin biitiintidiir ve baslica dort temel bilesenden olusur. Bunlar; diseti,
periodontal ligament, sement ve alveoler kemiktir (3, 23). Tiim bu bilesenler kendi
iclerinde farkli lokasyon, yapi, biyokimyasal ve kimyasal kompozisyonda olmalarina
ragmen, fonksiyon sirasinda tek bir biitiin gibi davranirlar. Yapilan son ¢alismalarda
periodonsiyum bilesenlerinden birinin ekstraseliiler matriksinde olusan hareketin
komsu bilesinlerin aktivitelerini etkileyebildigini gdsterilmistir. Bu nedenle
bilesenlerden birinde meydana gelen patolojik degisim diger bilesenlerin bakim,
tamir ve rejenerasyon gibi fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilmektedir (3,
23).

2.1.1 Diseti

Diseti dislerin servikal kismimi ¢evreleyen ve alveoler progesi kaplayan
¢igneme mukozasinin bir pargasidir. Epitel tabaka ve lamina propria adi verilen
alttaki bag dokusu tabakasindan olusur. Disetinin son sekli ve yapisi dislerin siirmesi
sonucu olusur. Apikal yonde diseti gevsek ve koyu kirmzi renkli alveoler mokoza ile
devam eder. Disetinin alveol mukoza ile birlesim noktasina mukogingival birlesim
denir (24, 25).

Digeti serbest diseti, interdental diseti ve yapisik diseti olmak iizere iice
ayrilir. Serbest diseti diseti marjininden cep tabanina kadar olan kisimdir. Interdental
digeti dislerin kontak noktalar1 arasinda kalan kisimdir. Yapigik diseti ise gingival
marjinle mukogingival birlesim arasinda serbest diseti ¢ikarilinca kalan kisimdir (24,
25).

Saglikl diseti;

- Giilkurusu pembe renktedir.

- Diseti papili interproksimal bolgeyi doldurur.

- Diseti marjini bigaksirt1 seklindedir.

- Diseti altindaki kemige ve dise sikica yapisiktir.

- Portakal kabugu seklinde goriiniime sahiptir.



- Diseti cebi 1- 2 mm civarindadir (3).
2.1.2 Periodontal ligament

Periodontal ligament dis kokleri ile alveoler kemik arasinda uzanan vaskiilar
ve hiicresel bag dokusundan olusan liflerdir. Periodontal ligament genisligi yaklasik
0,25 mm dir. Periodontal ligamentin varligi, c¢igneme fonksiyonu ve diger dis
temaslar1 sirasinda ortaya c¢ikan kuvvetlerin alveoler kemige dagilmasini ve

kuvvetlerin emilimini saglar (24, 26).
2.1.3 Sement

Sement kok yilizeylerini ve bazen digin kronunun kokle birlestigi bolgeyi
kaplayan 6zellesmis mineralize bir dokudur. Kemikten farkli olarak kan ve lenf
damarlar1 igermez ve sinirsel iletime sahip degildir. Diger mineralize dokularda
oldugu gibi organik matrikste gémiilii kollojen fibriller icerir. Esas igerigi olan ve
hidroksiapatitten olusan mineralize kismin oran1 %65'tir. Temel gorevi periodontal
ligamentin koke baglanmasidir. Hasar goren kok yiizeylerinin tamirinde de gorev alir
(26).

2.1.4 Alveoler Kemik

Alveoler kemik dislerin soketlerini olusturan ve destekleyen maksilla ve
mandibulanin bolimleridir. Alveoler kemik ¢enelerin bazal kemiginden uzanir ve
dislerin siirmesiyle birlikte gelisir. Sement ve periodontal ligament ile birlikte
dislerin baglant1 aparatin1 olusturur. Ana fonksiyonu disleri desteklemek ve disler

tizerine gelen kuvvetleri dagitmaktir (24, 27).
2.2 Periodontal Hastaliklar ve Hastalik Siniflamasi

Periodontal hastaliklar mikrobiyal dental plaga bagli olusan, dis cevre
dokularinda yikima neden olabilen kronik enflamatuvar hastaliklardir. Hastalik
tedavi edilmedigi veya kontrol altina alinmadig1 durumlarda alveoler kemik ve klinik
atasman kaybina neden olur (28). Periodontal hastaligi baslamasi igin spesifik
periodontal mikroorganizmalarin olmasi gerekmektedir. Fakat hastaliga bagli olusan

doku yikiminin miktar1 ve hizin1 konagin verdigi yanit belirlemektedir (29).



Yapilan kisa donemli c¢alismalarda oral hijyenin ve bakimin birakildig:
durumda saatler icerisinde temiz dis ylizeylerinde bakteri kolonilerinin olustugu
gosterilmistir. 24-48 saat gibi kisa siire i¢erisinde gingivitisin mikroskobik ve klinik
semptomlar1 goriilmeye baglar. Fakat bu durum kalic1 degildir. Tekrar oral hijyenin
saglandigi durumlarda semptomlar geri doner ve hastalik iyilesir (30, 31). Fakat oral
hijyen saglanmaz ve hastalik tedavi edilmezse gingivitis periodontitise doniigebilir
(32). Periodontitiste disi c¢evreleyen diseti, kemik ve periodontal ligamentte
enfeksiyon nedeniyle yikim meydana gelir (32). Ancak her gingivitis periodontitise
donlismez. Bu durum konagin immiin yanit1 ve sistemik enlamatuvar durumuna gore
kisiden kisiye farklilik gosterebilir (33). Ayrica ayni hastada farkli dislerde ve ayni
disin degisik bolgelerinde farkli hizda gelisebilir. Dislerin agiz icerisindeki
konumlarida hastaliktan etkilenme sikligini etkileyebilir. Mesela iist molarlar alt
molarlara gore daha fazla etkilenirken, alt keserlerde iist keserlerden fazla etkilenir.
Bu ozellikleri ile periodontitis alan spesifik bir hastalik oldugu belirtilmektedir (34).

Ayrica enflamatuvar yaniti etkileyen nétrofil fonksiyon bozukluklari ve
notropeni gibi durumlardada bireylerde gingivitisten periodontitise gecis daha hizli
olmakta ve periodontal dokunun yikimi daha siddetli olabilmektedir (35).

Periodontal hastaliklarin siniflamasinda giiniimiize kadar farkli siniflamalar
yapilmistir. Amerikan periodontoloji akademisinin 1999 yilinda yapmis oldugu
smiflama uzun yillar kullanilmstir (2).

1999 yilinda Uluslararasi Periodontoloji Workshop'unda kabul edilen sekliyle

periodontal hastaliklarin simiflamasi (2)

. Diseti hastahiklar:
A. Dental plaga bagh diseti hastaliklar
1. Sadece dental plaga bagl gingivitis
2. Sistemik hastaliklar tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklari
3. Tlaglar tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklar1
4. Beslenme bozuklugu tarafindan modifiye edilmis digeti hastaliklar
B. Plaga bagh olmayan diseti hastaliklar:
1. Belirli bir bakteriyel kokeni olan diseti hastaliklar1
2. Viral kokenli diseti hastaliklari



Mantar kokenli diseti hastaliklar
Genetik kokenli diseti hastaliklart
Sistemik durumlarin diseti belirtileri
Travmatik lezyonlar

Yabanci madde reaksiyonlari

© N o o s w

Tanimlanmamis lezyonlar
. Kronik Periodontitis
A. Lokalize
B. Generalize
I1l.  Agresif Periodontitis
A. Lokalize
B. Generalize
IV.  Sistemik hastaliklarin gostergesi olan periodontitis
A. Hematolojik bozukluklarla iliskili
B. Genetik bozukluklarla ilgili
C. Tanimlanmamis durumlar
V. Nekrotizan periodontal hastahklar
A. Nekrotizan tlseratif gingivitis
B. Nekrotizan ilseratif periodontitis
VI.  Periodonsiyum Apseleri
A. Periodontal apseler
B. Perikronal apseler
VII. Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitis
A. Kombine periodontal- endodontal lezyonlar
VIIIl. Gelisimsel veya kazanilmis deformiteler veya durumlar
A. Plaga bagh diseti hastaliklarina /periodontitise yatkinlig1 arttiran
veya degistiren lokalize dige bagl faktorler
B. Disin etrafindaki mukogingival bozukluklar ve durumlar
C. Dissiz kretlerdeki mukogingival bozukluklar ve durumlar

D. Okluzal travma

Amerikan periodontoloji akademisinin'nin 1999 yilinda yapmis oldugu siniflama (2)



2017 yilinda Amerikan periodontoloji akademisi ve Avrupa periodontoloji
federasyonu yeni bir periodontal hastalik siniflamasi yaparak yaymlamistir (36).
Periodontal ve  peri-implant hastabklarin  ve  Kosullarimin
siiflandirilmasi 2017
. Periodontal hastaliklar ve durumlar
A. Periodontal saghk, gingival hastaliklar ve durumlar
1. Periodontal saglik ve gingival saglik
Gingivitis: Dental biofilm kaynakli
Gingival hastaliklar: Dental biofilm kaynakli olmayan
. Periodontitis
Nekrotizan periodontal hastaliklar
Periodontitis
Sistemik hastaliklarla iligkili periodontitis
. Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
Periodontal destek dokular1 etkileyen sistemik hastaliklar ve durumlar
Periodontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar
Mukogingival deformiteler ve durumlar

Travmatik okluzal kuvvetler

ok 0D PO DR me N

Dis ve protez kaynakli faktorler
Il. Peri-implant hastaliklar ve durumlar
A. Peri-implant saghk
B. Peri-implant mukozit
C. Peri-implantitis
D. Peri-implant sert ve yumusak doku yetersizlikleri

Amerikan periodontoloji akademisi ve Avrupa periodontoloji federasyonu'nun 2017 yilinda

yapmis oldugu smiflama (36)
2.3 Periodontal Hastaligin Etiyolojisi

Periodontal hastaliklar dis ve ¢evre dokularina patojen bakterilerin adezyon
ve kolonizasyonu ile meydana gelen enflamatuvar hastaliklardir (37). Enflamasyon

baslangi¢ asamasinda tedavi edilmeyip, ilerlerse alveoler kemik, sement ve



periodontal ligament gibi dis destek dokularinda yikim meydana gelir (38).
Hastaligin ilerleyisi ve doku yikimi dogrudan konak yanitiyla iligkilidir (38).

2.3.1 Plagin Rolii

Yapilan klinik calismalar oral hijyen prosediirleri yapilarak dislerin
temizlenmesini takiben kisa siire icerisinde bakterilerin temiz dis ylizeylerine
kolonize oldugunu gdstermislerdir. Giinler igerisinde ise gingivitisin mikroskobik ve
Klinik belirtileri belirgin hale gelir. Fakat yeterli dis temizligi ve oral hijyen
prosediirleri saglanirsa, enflamasyon gerileyerek saglikli duruma tekrar doner (30,
31).

Plag1 olusturan bakteriler ¢esitli bakteriyel iirlinleri sayesinde enflamasyon
olusumunu indiiklerler. Klinik ¢aligmalar gingivitis ve periodontitisin tedavisinde
plagin 6nemini belirtmislerdir (39, 40). Axelsson ve ark. 300'den fazla bireyle
yaptiklari uzun siireli klinik ¢alismada, profesyonel yontemler ve evde bakim ile
yapilan plak kontrolii ile 15 yillik periyotta anlamli bir klinik atagman kaybinin
olmadigini rapor etmislerdir (41).

Fakat her gingivitis periodontitise ilerlemez, burada plaga bagli konagin
verdigi yanit belirleyici olmaktadir. Bu nedenle hastaligin patogenezi incelenirken

multifaktoriyel bir aragtirma gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir (32).
2.3.2 Periodontal Hastaliklarin Mikrobiyolojisi

Subgingival plak Orneklerinde 800-1000 bakteri tiirii tespit edilmistir.
Bunlarin 50 kadar1 periodontal patogenezde ve doku yikiminda rol oynamaktadir (42,
43). Bu tiirlerin periodontal dokularda yasayip yikima neden olabilmeleri igin
subgingival alanda kolonize olabilmeleri gereklidir. Kolonize olabilmeleri igin;
periodontal dokulara tutunma, cogalabilme, diger tiirlerle yarigabilme ve konak
savunma sistemlerinden korunabilme gibi 6zelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir
(40).

Gingival sulkus bakterilerin liremesi ve ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortamdir.
Fakat bakterilerin burada kolonize olabilmeleri i¢in ¢esitli konak savunma
sistemlerinden kagabilmeleri gereklidir. Bunlar dogal bagisikligin spesifik olmayan

bir pargasi olan tiikiirik ve DOS 'un yikama etkisi ile baglar. DOS ve tiikiiriik



bakterilerin dis ve periodontal dokulara adezyonunu engelleyerek bakteriyel
kolonizasyondan korunmaya yardimci olurlar (32, 44). Ayrica DOS ve tiikiiriik
icerisindeki bazi maddelerin bakteriler lizerinde direk olarak oldiiriicii etkisi vardir
(32, 45).

Eger bakteriler tiikiirik ve DOS'un ilk koruma mekanizmalarindan kagmay1
basarir ve dis dokularma tutunursa bu durumda farkli konak savunma mekanizmalar1
devreye girer. Bunlar bakterilerin tutundugu epitelin soyularak uzaklasmasi,
adezyonu engelleyici antikorlarin iiretilmesi ve notrofiller ile direk bakterilerin
fagositozudur. Eger bakteriler bagdokusu igerisine invaze olmay1 basarirlarsa bu
durumda, nétrofiller, makrofajlar ve B-T lenfositler gibi bircok konak savunma
hiicresi ile karsilagirlar. Hastalik yapici bakterilerin basarili olabilmesi i¢in tiim bu
savunma mekanizmalarindan kurtulmalar1 gerekmektedir (32, 40).

Periodontal hastalikta etkin rol oynayan bakterilerin bir¢ogu gram negatif
anaerobik tiirlerdir. Periodontal dokularin yikimindan biiyiik oranda sorumlu olan
bakteriler Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Prevotella intermedia (P.
intermedia), Tannerella forsythia (T.forsythia), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a.) ve Treponema denticola (T.denticola)'dir (46) .

P. gingivalis kronik periodontitiste siklikla goriilen bir bakteridir ve 6zellikle
aktif lezyonlarda ve siddetli yikim olan vakalarda tespit edilmistir. Basarili
periodontal tedavi sonrasinda sayilar1 azalirken, rekkiirens gosteren bdlgelerde
yiiksek miktarlarda tespit edilmislerdir (47, 48). Ayrica P.gingivalis'in periodontitisin
cesitli formlarinda lokal ve sistemik antikor yanitini indiikledigi belirtilmistir (49).

P.intermedia seviyelerinin ¢esitli periodontitis formlarinda yiikseldigi
belirtilmistir (50). Kronik periodontitiste artmig P.intermedia'a ya karsi artmis serum
antikor diizeyleri rapor edilmistir (47). T.forsythia periodontal hastaliklarda yikimin
fazla oldugu bolgelerde, gingivitis ve saglikli bolgelere gore yiiksek seviyelerde
bulunmustur. Ayrica aktif ceplerde ve sondlamada kanama goriilen bolgelerde de
yiiksek miktarlarda bulunmustur (51).

A.a lokalize ve generalize agresif perodontitiste dominant bakteri olarak
bilinmektedir ve agresif periodontitis i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmistir (52).
Laboratuvar ve kiiltiir ortamlarinda zor olarak iretilen T.denticola da periodontal

hastalikli bolgeledeki subgingival floranin %30'unu olusturabilmektedir. Yukarida



bahsettigimiz bakteriler periodontal hastaliklarda subgingival plagin Onemli
tiyeleridir (32) .

Periodontal olarak saglikli olan bolgelerde primer olarak fakiiltatif anaerob
bakteriler; Actinomyces'ler A. viscosus ve Actinomyces naeslundii (A.naeslundii) ve
Streptococcus “lar Streptococcus sangius (S.sangius), Streptococcus mitis (S.mitis)
baskindir. Az sayida gram negatif tiirler, hareketli bakteriler ve spiroketler bulunur
(53, 54).

Sadece dental plaga bagli gelisen gingivitiste %56 gram pozitif, %44 gram
negatif  tirler vardir ve Dbunlarin %59 fakiiltatif, %41'l  anaerobik
mikroorganizmalardir. Predominant gram pozitif tiirler i¢cinde S. mitis, S. sangius, S.
oralis, S. intermedius, A. naeslundii, A. viscosus ve Peptostreptococcus micros
(P.micros) vardir. Predominant gram negatif tiirler iginde ise; F.nucleatum,
P.intermedia, Veillonella parvula (V. parvula), Capnocytophaga, Haemophilus ve
Campylobacter tiirleri bulunmaktadir (55, 56).

Kronik periodontitiste siklikla yiikksek seviyelerde P. gingivalis, P.
intermedia, T. forsythia, E. corrodens, C. rectus, F. nucleatum, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans), Treponema ve Eubacterium
tiirleri bulunmaktadir. Periodontal yikimin aktif oldugu alanlarla pasif oldugu alanlar
kiyaslandiginda ise P. gingivalis, P. intermedia, C. rectus, T. forsythia ve F.
nucleatum aktif yikim olan alanlarda daha fazla bulunmustur (54, 57).

Agresif periodontitiste ise yiiksek seviyelerde A. actinomycetemcomitans, C.
rectus, F. nucleatum, P. gingivalis, E. corrodens, B. capillus, Eubacterium brachy,
spiroketler ve Capnocytophaga tiirleri bulunur. Agresif periodontitisin lokalize
formunda ise A.actinomycetemcomitans primer etiyolojik mikroorganizmadir (54,
57)

2.3.3 Bakteri-Konak Etkilesiminde Bakterilerin Rolii

Enflamasyon nedeniyle meydana gelen doku yikiminda c¢esitli sinyal
molekiilleri rol oynamaktadir. Bu molekiiller subgingival mikrobiyata kaynakli ve
konak immiin-enflamatuvar yanit kaynakli olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Her
iki grupta goreceli olarak yikimda etkilidir; fakat doku yikimimin biiyiik
cogunlugunun konak yanitiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Bakteriler enflamasyonun
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baslamasi ve devam etmesinde 6nemli role sahiptir; fakat doku yikiminin kiigiik bir
kismindan sorumludurlar (3, 58).
e Mikrobiyal Viriilans Faktorleri

Subgingival biyofilm, diseti ve periodontal dokulardaki enflamatuvar yaniti
baslatir ve siirdiirtir. Subgingival bakteriler zararli maddelerin salintmiyla dogrudan
doku hasarina katkida bulunurlar, fakat periodontal patogenezdeki baslica dnemleri,
doku hasarina yol acan immiin-enflamatuvar yanitlari aktive etmelerinden
kaynaklanmaktadir. Bunu da sahip olduklar1 viriilans faktorlerinin yardimiyla
olusturmaktadirlar (3, 58).

e Lipopolsakkaritler

Lipopolisakkaritler (LPS'ler) bir lipit bileseni (lipit A) ve bir polisakkarit
bileseninden olusan biiyiik molekiillerdir. Gram negatif bakterilerin dis membraninda
bulunurlar ve memelilerde gii¢lii immiin yanita neden olurlar. LPS'ler, gram-negatif
bakteriyel tiirlerde yiiksek olglide bulunurlar ve bakterilerin yapisal biitiinliigiiniin
muhafaza edilmesinde 6nemli role sahiptirler. Memelilerde bagisiklik sistemleri, Toll
benzeri reseptorler (TLR'ler) yoluyla LPS'yi tanimak igin 6zellesmistir (3, 59).

TLR-4 gram-negatif bakterilerde bulunan LPS'leri tanir ve CD14 ve MD-2
(lenfosit antijeni 96 olarak da bilinir) dahil olmak iizere birgok hiicre yiizey
molekiiliiniin bir pargasi olarak islev goriir. Bu CD14 / TLR-4 / MD-2 kompleksinin
LPS'ler ile etkilesimi, bir dizi hiicre igi olay1 tetikler. Bunlar; enflamatuvar
medyatorlerin (6zellikle sitokinlerin) tretiminde artis ve patojenlere karsi etkili
immiin yanitlarin gelistirilmesi i¢in bagisiklik hiicrelerinin farklilasmasidir (6rnegin,
dendritik hiicreler). Periodontal hastaliklarda onemli yere sahip olan P.gingivalis
ilging sekilde hem TLR-2 hem de TLR-4 tarafindan taninan atipik bir LPS formuna
sahiptir (60, 61).

Gram pozitif bakterilerin hiicre membranlarinda bulunan lipoteikoik asit de
immiin yanit olusumunu uyarir fakat olusan yanit LPS'lere gore ¢cok daha az seviyede
gergeklesir. Lipoteikok asit TLR-2 tarafindan taninir. Hem LPS'ler hem de
lipoteikoik asit periodontal dokularda enflamatuvar yaniti uyarir. Bu da
vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlikte artisa neden olarak, kemotaksis ile

enflamatuvar hiicrelerin bdlgeye gecisine ve lokositlerden proenflamatuvar
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mediyatorlerin salinmasina neden olur. LPS'ler gingival ve periodontal dokulardaki
enflamatuvar yanitin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde anahtar role sahiptirler (3, 62).
e Bakteriyel Enzimler ve Zararli Uriinler

Plak bakterileri, doku hasarina dogrudan katkida bulunan bir dizi metabolik
tirtin dretirler. Bunlar, amonyum (NHj3) ve hidrojen siilfiir (H,S) gibi zararli ajanlari
ve biitirik asit ve propionik asit gibi kisa zincirli karboksilik asitleri igerir. Bu asitler
DOS igeriginde saptanabilirler ve periodontal hastaligin siddeti ile orantili sekilde
cep igerisinde bulunurlar. Bu maddelerin konak hiicreleri iizerinde kuvvetli yikict
etkileri vardir (6rnegin, biitirik asit T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, fibroblastlarda ve
dis eti epitel hiicrelerinde apoptosisi indiikler) (63, 64).

Kisa zincirli yag asitleri, P. gingivalis nedeniyle olusan enfeksiyona doku
tahribatt yoluyla yardimci olabilir ve cep igerisinde kanamayi arttirarak besin
kaynag1 olusturabilir. Kisa zincirli yag asitleri ayrica bagisiklik hiicreleri tarafindan
sitokin salimimini indiikler. Ayrica LPS, IL-1p ve TNF-o gibi proenflamatuvar
sitokinlere maruz kalan dokularda enflamatuvar cevabi giiglendirirler (65).

Plak bakterileri, kollajen, elastin ve fibronektin gibi periodonsiyumun yapisal
proteinlerini pargalayan proteazlar iiretirler. Bu proteazlar proteinleri sindirerek
bakterilerin beslenmesi i¢in peptitleri olustururlar. Bakteriyel proteazlar konak
yanitim1  bozarak doku biitiinligiinii tehlikeye sokar ve dokulara mikrobiyal
invazyonu kolaylastirir. P.gingivalis periodontal pataogenezde rol oynayan iki sinif
sistein proteazi Uretir. Bunlar gingipain olarak bilinirler ve bu gingipainler immiin—
enflamatuvar yanit1 bozarak doku yikiminda rol oynarlar (66).

e Mikrobiyal Invazyon

Periodontal dokulara bakterilerin invazyonu uzun siire tartismali bir konu
olmustur. Histolojik incelemelerde, epitelin hiicreler arasi bosluklarinda bakteriler
(koklar, filamentler ve cubuklar) tespit edilmistir (67). P. gingivalis ve A.a gibi
periodontal patojenlerin bag dokusuda dahil olmak iizere gingival dokulara
invazyonu bildirilmistir (68, 69). F.nucleatum epitel hiicreleri ve konak hiicreleri
icerisine invazyon gostererek invaziv olmayan bakterilerinde dokulara gegisini
kolaylastirir (70). Ayrica A.@'" nin epitel hiicrelerini istila ederek hiicre igerisinde
kalabildikleri rapor edilmistir (71).
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Bununla birlikte, bu bulgularin  klinik 6nemi acik degildir. Bazi
arastirmacilar, subgingival bakterilerin doku invazyonunun aktif bir siire¢ oldugunu
one sirmiisken, diger bazi arastirmacilar sadece bir pasif translokasyon siireci
oldugunu disiinmiislerdir (3). Bakterilerin bu sekilde dokularda invaze
olabilmelerinden dolayi, sadece mekanik debritmanin yeterli olmayacagi, ilave (ilag,
lazer uygulamalar1 vs) toropatik yontemlerin de kullanilmasinin faydali olabilecegi
belirtilmistir (72, 73).

Bazi bakteriyel tiirlerinde bulunan fimbria (6zellikle P. gingivalis)
periodontal patogenezde rol oynamaktadir. P.gingivalis te bulunan fimbria' nin IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimini uyardigi rapor edilmistir (74).

Bakterilerin konak dokularda kolonize olup yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in,
konak savunma sistemlerinden ka¢gmalar1 veya konak savunma sistemlerini etkisiz
hale getirmeleri gerekmektedir. Dokuya adezyon ve derin dokular igerisine
penetrasyon konak savunma sistemlerinden ve sekresyonlarindan korunmak igin
bakterilerin 6nemli viriilans faktorlerindendir. Bunun disinda bakteriler konak
savunma sistemlerini etkisiz hale getiren farkli viriilans faktorlerine de sahiptirler.
Baz1 spesifik bakteriler savunma hiicrelerinin fagositozunu engellemek i¢in
immunoglobulin- parcalayici proteaz enzimleri iiretirler. A. actinomycetemcomitans
gibi bazi bakteriler savunma hiicrelerini 6ldiiren veya baskilayan l6kotoksin gibi
maddeler {iretebilirler (75). Yine F. nucleatum ve T. forsythia lenfositlerin
apaoptozunu indiikleyerek lenfositlerin Oliimiine neden olabilmektedir (76).
P.gingivalis epitel hiicrelerden IL-8 salimimini inhibe ederek nétrofillerin ilgili
bolgeye migrasyonunu engeller. Ayni zamanda P.gingivalis koruyucu kapsiilii
sayesinde konak hiicresi gibi taninarak savunma hiicrelerinin fagositozundan
korunmaktadir (62).

2.3.4 Bakteri-Konak Etkilesiminde Immiinolojik Faktorler

Insan viicudu doku ve organlara hasar verme egilimi tasiyan biitiin
organizmalara ve toksinlere karsi savunma yetenegine sahiptir. Bu yetenege
bagisiklik ya da immiinite denir. Enflamasyonun baglamasini takiben dogal ve

kazanilmig (adaptif) immiin sistem harekete gecer (77).
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Dogal immiin sistem, ilk savunma hattin1 olusturur ve konagin kendisinden
olmayan bir maddeyi yabanci olarak algilamasini saglayan ve ondan kurtulmak igin
harekete gecirdigi c¢esitli savunma mekanizmalar1 olarak tanimlanir. Ayrica
enflamatuvar cevabin baslamasinda, ilerlemesinde ve sinirlandirilmasinda da dogal
immiin sistem Onemli rol oynar (78). Dogal immiin sistem, ¢esitli enflamatuvar
sitokinler, kemokinler ile fagositik ve dogal 6ldiiriicti hiicrelerin ortama salinmasi ile
kendini gosterir (79).

Kazanilmig immiin sistem ise belirli organizmalara ve toksinlere karsi
spesifik antikorlar1 ve duyarli lenfositleri hazirlayan bir sistemdir. Bu sistemde
antijene 6zgiil T ve B lenfositler birincil rol oynar. T lenfositler farklilasarak; antijen
sunan, yardimci ve sitotoksik T lenfosit olarak gorev yapabilirler. B lenfositler ise
hiicre dig1 mikroorganizmalar1 yok edebilmek i¢in immiinglobulinleri salgilarlar (80).
Dogal immiinite, antijenin (mikrobiyal penetrasyonun) karsilasildigi bolgede ve
yakininda meydana gelirken, kazanilmig immiin cevap dalak ve lenf nodlari gibi
ikincil lenfoid dokularda gerceklesir. Bu olaylarla birlikte konagin kontrolii altinda
doku yikimu siireci baglamis olur (80).

Enfeksiyonun baslamasi ile birlikte damarsal degisiklikler olur ve kompleman
sistem aktivasyonu gergeklesir. Kompleman sistemi aktive olunca, birer anaflatoksin
olan C3a ve Cba'y1 fretir. Anaflatoksinler, mast hiicrelerinin ve lokositlerin
degraniile olmasint saglayarak, vaskiiler degisiklikleri dolayli olarak tetiklerler.
Enflamasyon ilerledik¢e, diseti bagdokusunda mast hiicrelerinin sayist artar. Mast
hiicreleri uyarildiklarinda IL-4 ve IL-6, transforme edici biiyiime faktorii-o (TGF-a),
transforme edici biiyiime faktori-p (TGF p)'y1 yapisal olarak kopyalarlar.
Interferonlarin, IL-6 ve IL-1 ve diger sitokinlerin kopyalanmasm indiiklerler. Bu
uyarimlar sonucu endotelyal hiicrelerden kemokinler ve selektinler salinirlar. Bu
islem I6kositlerin go¢ii i¢in olduk¢a dnemlidir (81).

Kompleman sistemi ve bakteriler yoluyla stimiile olan makrofajlar, TNF, IL-
1 ve nétrofil kemotaksisine yol agan IL-8'i ortama salarlar. Bu kombine etkiler
notrofillerin damarlardan ilgili bolgeye go¢ etmesine neden olur. Notrofil gociiniin
kompleman sisteminin iriinii olan C5a, makrofaj kaynakli IL-8 ve bakteriyel
peptitlere kars1 gelistigi diistiniilmektedir. Notrofillerden salinan elastaz, kollajenaz,

katepsin G, reaktif oksijen tiirleri ve plazmin lokal doku yikimlarina neden olur (82).
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Makrofajlar, antijenlere ve mikroorganizmalarla iliskili diger ajanlara kars1 sitokin
salgilarlar. Bu sitokinler iltihabi yanit1 ve spesifik immiin cevabi gii¢lendirerek doku
yikimin1 indiikler. Doku yikimi, direk olarak makrofajlardan salinan sitokinler
yoluyla olabilecegi gibi, indirek olarak fibroblast gibi hiicrelerden doku yikici
enzimlerin salinmmin1  uyararakta meydana gelebilir. Ek olarak makrofajlar
prostaglandin-E2 (PGE2) ve IL-1p salgilar ve kemik yikici osteoklast hiicrelerini
uyararak kemik yikimina neden olurlar (83).

Immiinopatolojinin onemli hiicrelerinden olan nétrofiller periodontal
enflamasyonda savunma gorevi yaparlar. Notrofiller bakteriler ile karsilagmasi
sonucu Kkeratinosit, fibroblast ve endotel hiicrelerine zarar verir. Notrofiller
proteazlari da igeren gesitli lizozomal enzimleri sentezleyip ortama salarlar. Salinan
bu doku yikici enzimler, iltihabi mediatérler ve kemik yikict lipitler atagsman kaybina
neden olurlar (84). Agresif periodontitiste meydana gelen hizli ve siddetli yikimda
notrofil hiperaktivitesinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (85).

Periodonal hastaliklardaki doku yikimimi kisaca Ozetleyecek olursak:
Mikrobiyal antijenler ve bunlarin viriilans faktorleri konakta hizli bir iltihabi ve
immiin yanit olusumuna neden olur. Konak bu mikrobiyal iriinlere karst martiks
metalloproteinazlar (MMP), sitokinler, kininler iireterek ve kompleman sistemini
aktive ederek cevap verir. Bu mediatérlerin bir kismi periodontal dokunun yikimina
neden olmaktadir (86).

2.4 Periodontal Hastah@gin Histopatolojisi

Periodontal hastaliklarda meydana gelen patolojik siire¢ mikrobiyal dental
plaga bagli olusan enflamasyon ve enflamasyona bagli konagin verdigi yanit
arasindaki iligkiye baglidir. Uzun yillar boyunca periodontal hastalik patogenezi ile
ilgili yapilan bircok calismaya goére; mikrobiyal dental plakta bulunan bakterilerin
periodontal dokularda enflamatuvar yanita neden olan en 6nemli etiyolojik ajan
oldugu anlagilmistir (30, 38) .

Doku yikimi konagin verdigi yanitla direk olarak iligkilidir (38, 87). Page ve
Schroeder periodontal hastaliklarin gelisimini incelemek i¢in yaptiklar1 ¢aligmada
hastaligin gelisimini klinik ve histopatolojik olarak incelemisler ve hastalik

gelisiminde dort evreden bahsetmislerdir (87).
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Bunlar; baslangi¢ lezyonu, erken lezyon, yerlesik lezyon, ileri lezyondur.
Baglangic ve erken lezyon gingivitisin erken donem klinik ve histopatolojik
Ozellikleri tanimlarken, yerlesmis lezyon kronik gingivitisi tanimlamaktadir.
Ilerlemis lezyon ise periodontitisin klinik ve histopatolojik &zelliklerini tanimlar ve
bu evre gingivitisten periodontitise gegis evresidir (87).

Baslangi¢ lezyonu mikrobiyal dental plak birikimi sonrasi 2-4. giinlerde
goriiliir ve plak olusumuna bagh gelisen akut enflamatuvar bir yanittir (88, 89).
Klinik olarak bulgu vermez (30). Lezyon diseti olugu boélgesinde sinirhidir ve bag
dokusunun en koronal boliimii ve birlesim epitelinin bir kismi etkilenmistir.
Histolojisinde venlerde, Kkapillerde, arteriollerde genisleme izlenir. Damar
gecirgenliginde ve diseti olugu sivisi miktarinda artis mevcuttur. Sulcular epitel ve
birlesim epitelinin altindaki damarlardan birlesim epiteli ve diseti olugu sivisina
notrofil gogli meydana gelir. Bag dokusunun %5-10'luk kismi enflamasyondan
etkilenmistir ve etkilenen bag dokusunda yikimlar mevcuttur (88-90).

Erken lezyon mikrobiyal dental plak birikimi sonrasinda 4-7. giinler arasinda
olusur. Baglangi¢ lezyonundaki tablo daha da siddetlenmistir. Mononiikleer
16kositlerin sayisinda artig vardir. Lezyon bolgesinde makrofajlar ve T lenfositler
(%75) sayica baskindir. Plazma hiicreleri az sayida goriilmektedir. Bag dokusunun
%15'lik kismi etkilenmistir ve lezyon bolgesinde kollajenin %60-70'lik kismi
yikilmistir. Kollajen yikimi sonrasi yikim bdlgesine sulkular ve birlesim epiteli
prolifere olur. Klinik tabloda ise disetlerinde 6dem, eritem ve sondlamada kanama
gozlenir (30).

Yerlesik lezyon plak birikimini takiben 2-3. haftada olusur. Lezyonda baskin
hiicreler B lenfositler ve plazma hiicreleridir. Akut enflamasyonun semptomlari
goriilmektedir fakat kemik yikimi yoktur. Bag dokusunda ise yikim devam
etmektedir. Birlesim epitelinin apikale migrasyonu vardir, baz1 bolgelerde birlesim
epiteli incelmis yer yer devamliligt kaybolmustur. Cep formasyonunun erken
bulgular1 gozlenir. Dis etleri klinik olarak 6demli, kanamali ve kirmiz1 mavi renkte
goriiliir (91, 92). Yerlesik lezyon evresi bazen ¢ok Uzun siireler boyunca ilerlemeden
kalabilir ya da artan birikimlerinde etkisiyle ilerleyip ilerlemis lezyona doniisiir (92).
Albander ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada yerlesik lezyondan ilerlemis lezyona

gecis asamasi igin 6 aydan daha uzun bir siire gerektigini belirtmislerdir (93).
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Ilerlemis lezyonda yerlesik lezyonunun tiim bulgulart mevcuttur. ilave olarak
alveoler kemik ve periodontal ligamentte yikim nedeniyle cep formasyonu goriiliir.
Cep epitelinde tlseresyonlar goriiliir ve epitelin altindaki bag dokuda da kollajen
yikimi devam etmektedir. Bu sathada hastalik akif ve pasif donemler seklinde devam

eder (94, 95).
2.5 Gingivitis

Gingivitis mikrobiyal dental plak birikimine bagli doku cevabi nedeniyle
olusan disetinin enflamatuvar bir hastaligidir (96). Periodontal hastaliklardan en sik
goriilenidir ve toplumda her yas grubunda goriilebilmektedir (97).

Saglikli disetinde bag dokusu ve birlesim epitelinde ¢ok az miktarda 16kosit
izlenir. Birlesim epiteli diizgiin yapida ve gingival sulkus s1g bir yapidadir. Retepeg
yapilart izlenmez. Kollajen fibril demetleri diizenli ve bozulmamistir. Cok az
miktarda plak vardir ve plak igerisinde ¢ogunlukla gram (+) aerob bakteriler vardir.
Saglikli durumda bile disetinde az miktarda enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
goriilebilir (92).

Gingivitiste ise mikrobiyal dental plaga verilen doku cevabi sonrasinda;
enflamasyona bagli damarlanma artis1 ve disetlerinde kirmizi mavi renk degisimi,
diseti kenarinda doku biitiinliigliniin ve bigak sirt1 formun bozulmasi ve sondlamada
kanama goriilmektedir. Plak ve distasi formasyonu goriiliir ama radyografik olarak
krestal kemik kaybi gozlenmemektedir (3). Histolojik incelemede enflame diseti
epitelinde iilserasyonlar goriiliir. Enflamatuvar sitokinlerin etkisi nedeniyle epitelin
bariyer ve koruma gérevinde bozulmalar olusur. Ulsere alanlarinin tamiri epitelin
proliferatif ve rejeneratif aktivitesine baglidir. Fakat bu asamada hastalik geri
doniistimlii fazdadir ve oral hijyen saglanip, plak birikimleri uzaklastirildiktan sonra
klinik bulgular iyileserek disetleri saglikli forma geri donmektedir (39, 98-100).

Gingivitise neden olan mikroorganizmalar incelendiginde gram negatif
anaerobik bakteriler ve gram pozitif fakiiltetif anaerobik bakterilerin esit oranda rol
aldig1 anlasilmistir. Gram negatif bakteriler arasinda P.intermedia, F.nucleatum,
Veillonella parvula (V.parvula), haemaphilus ve campylobacter tiirleri yer alir; gram

pozitif bakteriler arasinda ise Streptococcus mitis (S.mitis), Streptococcus sanguinis
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(S.sanguinis),  Actinomyces naeslundi(A.naeslundi),  Actinomyces  viscosus
(A.viscosus) ve Peptostreptococcus micros (P.micros) yer alir (101, 102).

1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi'nin yaptigi simiflamaya
gore; gingivitis sadece dental plakla iliskili olabilecegi gibi farkli sistemik durumlar
(hamilelik, puberte, hamilelik, immiin sitem hastaliklar1) ile de modifiye
olabilmektedir (4, 103). Ayrica gingivitis fungal, viral ve genetik kaynakli da
olabilmektedir (99, 104, 105). Sistemik hastaliklarin bulgusu olarak ve travmatik
lezyonlarla iligkili goriilen gingivitis tipleri de mevcuttur (32, 96, 106). Son
zamanlarda yapilan calismalar, spesifik IL-1 genotipinin de gingivitise yatkinlig
artirdigin1  gostermistir (107). Bununla beraber gesitli antibiyotikler, NSAID. lar,
kalsiyum kanal blokerleri, kortikosteroidler, fenitoin gibi ilaglar ve ¢esitli beslenme
bozukluklar1 da gingival enflamasyonu etkileyebilmektedir (4, 108). Tiim bunlara
ilave olarak fiziksel stres, 16semi, AIDS ve ¢esitli immiin yetmezlik durumlari

gingivitis olusumunu etkileyebilmektedir (4).
2.6 Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis dis destek dokularinin mikrobiyal dental plak
igerisindeki mikroorganizmalara karsi dokunun verdigi enflamatuvar yanitla
baglayan; hastanin diseti biyotipiyle de alakali olarak patolojik cep formasyonu,
diseti ¢ekilmesi veya her ikisinin olusumu ile birlikte, dis destek dokularinda yikima
neden olarak; dis kaybi, c¢igneme fonksiyonlar1 ve estetik problemlere yol agan
enflamatuvar bir hastaliktir (3).

Tedavi edilmemis kronik periodontitiste klinik olarak;

- Supragingival- subgingival plak ve distasi

- Disetinde sislik, kizariklik, stipling yapisinda bozulma
- Diseti marjininde bozulmalar

- Cep formasyonu

- Atasman kaybi (horizontal ve vertikal)

- Kemik kaybi

- Furkasyon defektleri

- Dislerde mobilite ve patolojik migrasyon

- Dis kayiplar1 goriilebilir (3).
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Kronik periodinititis genellikle agrisiz bir hastaliktir. Bu nedenle hastalar
hastaligi fark etmeden uzun yillar boyunca tedavi edilmeden Kkalabilir. Hasta
sikayetleri genelde disetlerinde kanama-kasinti, dislerde sallanma ve agiga ¢ikan kok
yiizeylerinde hassasiyet seklinde olmaktadir. Nadir olarak lokalize agr1 ve ¢eneye
yayilan agrilar vardir (1-3). Akut agri sadece patolojik cebin ¢esitli nedenlerde
tikanarak periodontal apse olustugu durumda goriilmektedir. Tiim bu klinik bulgulara
ilave olarak radyografide de ¢esitli derecelerde kemik kayiplari tespit edilebilir (1-3).

Kronik periodontitis lokalize ve generalize olmak {izere iki grupta tanimlanur.
Etkilenmis dislerin sayis1 tim dislerin %30 undan az ise lokalize kronik
periodontitis, %30 undan fazla ise genarilize kronik periodontitis grubuna girer.
Fakat hastalik genel olarak generalize seyirldir (1-3). Generalize ve lokalize formu
da kendi iginde atagsman kaybina gore li¢ gruba ayrilir (3);

- Hafif klinik atagsman kayb1 1-2 mm
- Orta klinik atagman kayb1 3-4 mm
- Siddetli klinik atasman kaybi 5 mm ve daha fazlaysa.
Kronik periodontitisin baslamasi, ilerlemesi ve siddetinde lokal faktorler,
sistemik faktorler, gevresel ve genetik faktorler olmak {izere 4 ana faktor rol oynar.
e Lokal faktorler

Plak fomasyonu hastaligin ilerleyisinde biiyiik Oneme sahiptir. Supra ve
subgingival distaglar1 plak retansiyonu i¢in en 6nemli plak retansiyon alanlaridir.
Diger etkenler olarak; subgingival c¢iirtikler, ¢aprasik disler, hatali ve uygunsuz
yapilmis restorasyon ve protezler, disle izerindeki yivler ve oluklar siralanabilir (3).

e Sistemik faktorler

Kronik periodontitis sadece lokal sinirli bir hastalik olmayip cesitli sistemik
bozukluklarla da iliskilidir: Haim — Munk sendromu, Papillon lefevre sendromu,
Ehler — Danlos sendromu, Kindler sendromu, Cohen sendromu (3). Bozulmus
immiin cevaba neden olan hastaliklar da kronik periodontitis ile iliskilidir.

Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve akciger hastaliklar1 da kronik
periodontitis ile iliskili bulunmustur (3).

e Cevresel Faktorler
Sigara ve fizyolojik stres periodontitisle iliskili ¢evresel faktorlerdir. Sigara

generalize kronik periodontitisin  gelisimi  ve 1ilerlemesinde major risk
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faktorlerindendir (3). Giinde 10 taneden fazla sigara igen hastalarda igmeyen
hastalara gore hastalik ilerleme hizi daha yiiksek bulunmustur (109).
e Genetik Faktorler

Kronik periodontitis baslamas: ve ilerlemesi sistemik durum ve konagin
immiin yanitiyla alakalidir. Bu iki durumun olusmasinda da genetik faktorler
etkilidir. Tek niikleotid polimorfizmi ve genetik varyasyonlar dogal ve kazanilmis
immiinitede direk olarak etkilidirler (3).

Yapilan c¢aligmalarda ayni aile bireylerinde farkli jenerasyonlarda bile
periodontal yikim miktarlar1 arasinda iliski bulunmus, bu nedenle periodontal

hastaliga yatkinlikta genetik bir temelin varligindan bahsedilmistir (110).
2.7 Sitokinler

Sitokin terimi, hiicre anlamina gelen "kytos" ve hareket anlamina gelen
"kinesis" kelimelerinin birlesiminden meydana gelir (111). Sitokinler, hiicreler arasi
mesaj iletiminde gorevli peptit mediatorleri olarak tanimlanmaktadir. Sitokinler
enflamasyon ve konak bagisikligina etkin olarak katilan kiiciik molekiil agirlikli
proteinlerdir. Hiicreler arasinda sinyal ve bilgi iletiminde etkin gorevleri vardir. Bu
molekiiller, konak bagisiklik sistemi ve konagin enflamatuvar yanitinin siddetini ve
siiresini belirlerler. Iltihabi olaylar ve yara iyilesme mekanizmalarimi ydnetir ve
yonlendirirler (112, 113).

Enfeksiyoz hastaliklarda, hiicreler arasi etkilesim ve immiin yanitin
olusmasinda bu ¢oziiniir molekiillerin 6nemli rolii vardir. Sitokinlerin genel olarak
kanda dolasim halinde bulunmadiklar1 goériilmektedir. Ancak mikroorganizmalarin
etkisiyle lenfoid olmayan organlardan salman sitokinler sistemik dolasimda
bulunabilmektedir. Sitokinler 16kosit ve diger hiicre hareketlerine, farklilasmalarina
ve gelismelerine katki yaparak konagin zarar verici etkenlere ve antijenlere karsi
cevaplarimi diizenledikleri bilinmektedir (114).

Genelde uyarilmis hiicrelerden salinirlarken, normal istirahat halindeki
hiicreler de sitokinler tarafindan uyarilabilmektedir. Antijen uyarimi sonucu aktive
olan B ve T hiicreleri de sitokin salgilamaktadirlar. Bir tek sitokinin bile farkli birgok
hiicrenin farklilasma ve gelismesini uyarabildigi goriilmiistiir. Bir sitokin farkli

hiicrelerde farkli etkilere neden olabilmektedir (114). Sitokinlerin kendi aralarinda
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kompleks bir etkilesim sistemleri vardir. Ayni1 hiicreden salinan iki farkli sitokin ayni
etkiyi gosterebilirken, farkli hiicrelerden salinan iki farkli sitokin de ayni etkiyi
gosterebilirler. Baz1 durumlarda da ayni hiicreden salinan farkli sitokinler antagonist
etki gosterebilirler (115).

Kemokinler, enflamatuvar hiicreleri uyaran kemotaktik sitokinlerdir.
Epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, osteoklastlar, makrofajlar,
PMNL’ler, monositler ve mast hiicreleri gibi periodonsiyumun ¢esitli hiicreleri
tarafindan tretilebilirler. Baz1 kemokinler kemik Oncii hiicrelerinden osteoklastlarin
farklilagmalarini uyararak enflamasyona bagli kemik yikiminda rol oynarlar. Ayrica
nétrofillerin ilgili bdlgeye migrasyonunu uyarirlar. Bu nedenle periodontal bolgede
kemik yikiminin engellenmesinde rolleri oldugu diistiniilmektedir (116).

Fizyolojik kosullarda, antienflamatuvar sitokinler ve bunlarin resopterleri
proenflamatuvar yaniti kontrol ederek, enflamasyonun diizenlenmesinde rol oynarlar
(117).

Diseti olugu sivisindaki sitokinlerin varligi ilk olarak Charon ve ark.
tarafindan belirlenmistir (118). Periodontitisteki onemli sitokinlerden olan IL-1 in
diseti olugu sivisindaki aktivitesini ise ilk olarak Mergenhangen ve ark. tarafindan
rapor edilmistir (119, 120). DOS’ da bulunan ve periodontitis i¢in 6nemli diagnostik
belirtegler olarak IL- 1a, IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a ilk incelenen sitokinler olarak
bilinmektedir (121).

2.7.1 Coziinebilir iirokinaz plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR)

Fibrinolitik sistem plazminojen ve plazminden olugmaktadir. Plazminojen
inaktif bir proenzimdir, plazmin ise plazminojenin aktiflesmesi ile ortaya ¢ikan bir
enzimdir. Urokinaz-tip plazminojen aktivatorii (PA),u-PA spesifik reseptdriine (u-
PAR) baglanarak plazminojen aktivasyonunu artirmaktadir (122). uPAR monosit,
makrofaj gibi 10kositlerden, nétrofillerden, aktive T hiicrelerinden, bag doku
hiicrelerinden ve epitelyal hiicrelerden eksprese edilmektedir (123). Enfeksiyon ve
enflamasyona yanit olarak, lokositlerde uPAR miktar1 artar, u-PA’nin u-PAR’a
baglanmasi ile ekstraselliiler matriksin proteolizi olur ve hiicre migrasyonu etkinlesir.
U-PAR ise ekstraselliiler matrikste integrinlerle etkileserek, hiicre migrasyonunu ve

adezyonunu arttirir. Integrinlere baglanma, intraselliiler sinyal artisina neden olur ve

21



bunun sonucunda hiicre farklilagmasi ve proliferasyon artist meydana gelir.
Enflamatuvar uyar1 sonucu kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi bazi proteazlar
salinir ve salinan bu proteazlar, hiicre ylizeyinden dolasima U-PAR salinmasina ve

¢oziinebilir  form  olan  SuPAR  olusumuna neden  olurlar  (124).
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Sekil 1: SuPAR Proteinin Yapisi (125)

A: UPAR bir glikozil fosfatidil inozitol (GPI) bagi ile hiicre membranina baghdir.
uPAR ile uPA’nin baglanmasi hiicre membranindan ayrilmay1 kolaylastirir.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra SUPAR olusumu.

UPA: iirokinaz plazminojen aktivatorii

uPAR: uPA reseptorii

SUPAR: Coziinebilir UPAR

Coziliniir uPAR (SuPAR) immiin sisteminin "aktivasyon" seviyesine bagli
olarak ¢esitli konsantrasyonlarda idrar, plazma, kan, serum, bronkoalveoler lavaj
stvis, perikardiyal, plevral, peritoniyal sivilarda, beyin omurilik sivisinda bulunur ve
Ol¢iilebilir fakat caligmalarin ¢ogu kanda yapilan SuPAR diizeyleri ile ilgilidir.
Vicuttaki diger organik sivilarda yapilmis ¢alisma sayisi ¢ok azdir (126-128).

SuPAR’in viicutta ¢ok onemli fonksiyonlari vardir. SuPAR kemotaktik
ozellige sahiptir ve bu 6zellik ile ndtrofil ve monosit gibi enflamatuvar hiicrelerin
migrasyonunu ve hematopoetik kok hiicrelerin mobilizasyonunu saglar. Sonug
olarak, sadece patolojik durumlarda degil bir¢ok fizyolojik durumda hiicrelerin
adhezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve farklilasmasi gibi immiinite ile ilgili
fonksiyonlarin potent bir diizenleyicisi olarak gorev almaktadir. Ayrica yapilan

caligmalarda hiicreler arasi sinyal iletiminde de gorev aldigi gosterilmistir (125).
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Yiksek SuPAR seviyeleri, immiin ve enflamatuvar sistemin aktivasyonunun
isaretgisi olarak kabul edilmektedir. Cesitli enflamasyon parametreleri de (IL-6, CRP
ve prokalsitonin gibi) SUPAR diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermektedir (129).

Bazi1 hastaliklarda yiikselmesi enflamatuvar yanitin derecesini gdosterirken,
bazi hastaliklarda ise hastaligin gidisat1 ve prognozu hakkinda fikir sahibi olunmasini
saglar. SUPAR diizeyinin, enfeksiyoz ve enflamatuvar hastaliklarda arttigi, pnomoni
ve plriilan menenjit gibi bazi1 hastaliklarda ise sag kalimi1 6ngorebildigi caligmalarda
bildirilmistir (130). Rasmussen ve ark. nin yaptigi ¢alismada HIV enfeksiyonuna
sahip hastalarda SUPAR diizeylerindeki artisin, artmis myokard infaktiisii riskine
neden oldugu ve yiiksek SUPAR diizeylerinin sag kalim i¢in bagimsiz bir risk faktorti
oldugundan bahsedilmistir (131). Bu c¢alismay1 destekler nitelikteki diger bir
caligmada, aktif pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda yiiksek SuPAR seviyelerinin
diisiik sag kalimla iliskili oldugu belirtilmistir (132). Rabna ve ark. ise ¢alismalarinda
aktif pulmoner tiiberkiiloz tedavisinin baglangicinda ve tedavinin birinci ayinda
yiiksek SuPAR seviyelerinin tedavi siirecinde mortalite riskini arttirdigini rapor
etmislerdir (133). Kronik periodontitisle benzer patogeneze sahip cesitli kronik
enflamatuvar hastaliklarda da SuPAR seviyeleri ile ilgili caligmalar yapilmistir (123,
134, 135). Romatoid artrit (RA) eklemlerde iltihaba, sismeye ve sinoviyal dokunun
tahribatina yol agan kronik enflamatuvar bir hastaliktir (134). RA hastalarinin
sinoviyal sivilarinda artmis SUPAR aktivitesi ve SuPAR ekspresyonu rapor edilmistir
(136). En yiiksek plazma SUPAR konsantrasyonuna, RA'li hastalarda yiiksek sayida
notrofil bulunan enflamatuvar eksiidalarda rastlanilmistir (123). Toldi ve ark.
yaptiklar1 kesitsel calismada plazma SuPAR seviyelerinin RA'li hastalarda saglikli
hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (137).

SUPAR'a serumda birgok calismada bakilmistir fakat literatiirde tiikiiriikte
SUPAR seviyelerinin degerlerdirildigi sadece iki ¢alisma bulunmaktadir (138, 139).
SuPAR'n seviyelerinin tiikiiriikte degerlendirildigi ilk ¢alismada saglikli 20 hastada
serum ve tikiirik SUPAR, CRP degerleri ve viicut kitle indeksi degerlerine
bakilmistir. Fakat SUPAR'm serum ve tiikiiriik konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon
bulunamamistir. Ayni sekilde SUPAR'm CRP ve viicut kitle indeksi ile arasinda
herhangi bir korelasyonu bulunamamistir (138). Ikinci calismada kronik

perodontitisli ve periodontal saglikli geng bireylerde serum ve tiikiirik SuPAR
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seviyeleri degerlendirilmistir. Tikiirik SuPAR seviyeleri kronik periodontitis
grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur fakat serum
SuPAR seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamuistir (139).
Calismamiz farkli periodontal hastaliklarda tiikiirik ve DOS SuPAR seviyelerinin
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.

2.7.2 Galectin-1

Galectinler memelilerde bulunan protein ailelerindendir ve pozitif ve negatif
olarak hiicre oliimlerinin diizenlenmesinde gorevlidirler (12, 140). Galectin ailesi
galectin-1, -2, -3, -7, -8, -9, and -12'den olugmaktadir. Galectinler sitozol ve hiicre
membraninda tespit edilebilmektedir ve diger sitoplazmik ve niikleer proteinler arasi
protein—protein etkilesimleriyle hiicre i¢i sinyal yolaklarini diizenleyerek hiicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde de gorev alirlar (13). Giincel arastirmalar
galectinlerin  gesitli fizyolojik ve patolojik siireglerde, enflamatuvar yanit
olusumunda, tiimor gelisimi ve ilerlemesinde, sinirsel dejenerasyon, ateroskleroz,
seker hastaligit ve yara onarimi gibi durumlarda 6nemli role sahip oldugunu
gostermiglerdir. Bu nedenle galectinlerin enflamatuvar hastaliklar, kanserler ve diger
baz1 hastaliklarda terapotik hedef olabilecegi diistiniilmektedir (13).

Galectin ailesinin bir tiyesi olan galectin-1 T lenfosit, B lenfosit, dogal
oldiirticii hiicreler, makrofajlar, dentrik hiicreler, endotel hiicreler ve fibroblastlardan
salinan antienflamatuvar bir sitokindir (14, 15). /n vitro ¢alismalarda galectin -1'in
IL-8 ve TNF-o stimiilasyonu ile insan lenfosit ve ndtrofillerinin migrasyonunu
engelledigi gosterilmistir (16, 17). Benzer sekilde yapilan in vivo bir c¢alismada
rekombinant galectin-1 uygulamasinin peritonal enfeksiyonda nétrofillerin
enfeksiyon bolgesine ekstravazasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (141). Aym
zamanda galectin-1 aktive T hiicrelerini apoptoza gotiirerek antienflamatuvar etki
gostermektedir (18). Galectin-1 10kosit yiizeyinden L-selectin ve [2-integrin
ekspresyonunu uyararak anti-migrator etki gostermektedir (17, 141). Alerjik
konjuktivit olusturan fare modellerinde yapilan bir g¢alismada da rekombinant
galectin-1 uygulamasimin IL-4, IL-13 ve eotaxin salinimini inhibe ederek plasma Ig-
E seviyeleri ve hastalik siddetini azalttigi gosterilmistir (142). Yine kronik
enflamatuvar hastalik olan artritte galectin-1 yardimeci T hiicrelerinden IL-1p, IFN-y,
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TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinimi azaltmistir (143). Atipik dermatitte
uygulanan rekombinant galectin-1 eosinofil ve noétrofillerin - migrasyonunu
engelleyerek hastalikta goriilen semptomlar1 azaltmistir (144). Deneysel RA
modelinde rekombinant galectin-1 uygulamasi Th-1 hiicrelerinin apoptozunu
uyararak ve Th-2 fenotiplerinden birine olan immiin yanit1 degistirerek
antienflamatuvar etki gostermistir (143). Yapilan bu c¢alismada RA'li farelere
rekombinant galectin-1 wverilerek klinik semptomlar degerlendirilmistir. Tedavi
grubunda kontrol grubuna gore arka ayak eklemindeki 6dem miktarinda ve hastalik
ilerleyisinde anlamli azalma rapor edilmis ve hastalik iizerinde iyilestirici etkisi
bildirilmistir (143). Rabinovich ve ark. yaptiklar1 ¢alismada RA'li hastalarin eklem
stromalarinda galectin-1 seviyelerinin normal seviyeden daha az oldugu tespit
edilmigtir. Galectin-1 seviyesinin az olmasi nedeniyle de T hiicre aracili immiin

hasarin daha fazla olabildigi belirtilmistir (145).

Notrofillerde

T Hiicrelerinde T NADPH oksidaz aktivitesi
PIL-S iiretimi J Ektravazasyon

T Apoptoz

J Hucreproliferasyonu
J Proenflamatuvar
sitokin tretimi

JIL-2 tretimi

JECM’e adezyon

Eozinofillerde
J Migrasyonu

.
Makrofajlarda ﬁ
TArginaz aktivitesi

Mast Hucreleri ve

L NO iiretiminde ¥ . Bazofillerde
LIL-12 iiretiminde B hiicrelerinde 4 Degraniilasyon
J Arasidonik asit T Uyanm sonucu

metabolitlerinin uretimi aktivite

Sekil 2: Galectin-1'in immiin sistem hiicreleri iizerine etkileri (146)
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2.7.3 TNF-o (Tiimér nekroz faktor alfa)

TNF-o monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen polipeptit yapida bir
sitokindir. Farkli hiicreler {izerinde immiin ve enflamatuvar olaylarda diizenleyici
etki gosterir (147). Periodonsiyumda; monositler, makrofajlar, polimorfoniikleer
l6kositler, gingival fibroblastlar, periodontal ligament fibroblastlari, epitelyal
hiicreler, endotelyal hiicreler, osteoblastlar gibi bir¢ok kaynaktan iiretilebilirler (148).
TNF-o diseti fibroblastlarim1 uyararak fibroblastlardan kollajenaz iiretimine neden
olarak yumusak doku ve osteoklastlar1 uyararak sert dokuda yikima neden olur (148).
Ayrica monositleri stimiile ederek IL-1B ve platelet aktive edici faktdr tiretimini
stimiile eder (149).

TNF-a indiiksiyonu, prostaglandinleri iireten siklooksijenazlar gibi sekonder
medyatorleri ve kemotaktik sitokinler olarak rol oynayan kemokinlerin {iretimini
uyararak immiin cevapta multipotent bir diizenleyici olarak rol oynar (150). immiin
sistemdeki ¢esitli islevlerinden dolayr TNF-a’nin ateroskleroz, kaseksi, otoimmiin
hastaliklar, organ transplantinin reddi, gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol
alabilecegi 6ne striilmistir (151, 152). TNF-a, eklemlerdeki ve diger dokulardaki
enflamatuvar hastaliklarinin patogenezinde de 6nemli roller oynar (153).

TNF-a ve IL-1P gibi sitokinlere enfekte disetinde ve periodontitisli hastalarin
DOS’larinda yiiksek miktarda rastlanmasi; bu sitokinlerin periodontal doku
yikimindan  sorumlu olabilecegini ortaya koymustur (154-156). Kronik
periodontitiste bu sitokinleri inhibe eden reseptorlerin etkilerini degerlendiren bir
calismada kemik rezorpsiyonunda %60, osteoklast formasyonunda ise %67 azalma
oldugu tespit edilmistir (157). Yine baska bir calismada deneysel periodontitis
modelinde, IL-1 ve TNF-a antagonistlerinin papiller enjeksiyonu sonucunda kemik

kaybinda kontrol grubuna oranla %50 azalma gézlenmistir (158).
2.8  Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS hem fizyolojik bir sivi, hem de periodontal cep igerisine diseti kan
damart pleksuslarindan sizan enflamatuvar bir eksudadir (159). Periodontal bag
dokusu yiiksek oranda vaskularizasyon gostermekte ve DOS esas olarak
mikrovaskiiler sizintidan kaynaklanmaktadir. Birlesim epitelindeki ve bazal

membrandan sizan kanin molekiiler ve hiicresel bilesenleri sulkusa ulasmakta ve
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boylece dis eti olugu, DOS ile yikanmaktadir. DOS ¢ok kii¢iik hacimlerde, mikrolitre
(ul) seviyelerinde oSlgtilebilmektedir. Saglikli durumda DOS miktar1 oldukga azdir.
Periodontal dokulardaki enflamasyona bagli olarak DOS hacimlerinde artis meydana
gelmektedir. Bu akis saglikli durumda sig cepler i¢in 3-8 pl/saat, orta diizeydeki
periodontal ceplerde ortalama olarak 20 pl/saat ve ileri diizeyde etkilenmis
periodontal ceplerde 137 ul/saat olarak tespit edilmistir (44). DOS akis miktar1 ve
hizi dokudaki enflamasyon derecesinden ve cep epitelindeki iilsere alanlarin
yaygimhigindan etkilenmektedir. Ayrica DOS akisi mekanik stimiilasyon, sigara,
hormonlar, periodonsiyumdaki enfeksiyon ve periodontal tedavi gibi faktorlerden de
etkilenmektedir. DOS miktar1 genellikle sabah 6 ile aksam 10 arasinda artis gosterip
daha sonraki saatlerde diisme egilimindedir (160).

Saglikl disetinde transuda 6zelligi gosteren DOS, enflamasyon varliginda ise
enflamatuvar eksuda 6zelligi gostermektedir (160). DOS miktar1 ve igeriginin analiz
edilmesi, periodontal hastalikla alakali biyomarkirlarin tespitinde ve bunlarin konak-
mikroorganizma etkilesimindeki roliinii belirlemede biiyilk Oneme sahiptir.
Periodontal cep igerisinde enzimlerin ve antimikrobiyal ftriinlerin bakteriyel
kolonizasyon bdlgesine taginmasi yani sira DOS akist sayesinde, bakterilerin ve
metabolik yan {iriinlerinin ve toksinlerinin dis eti olugunda seyreltilmesi saglanir.
DOS serumdaki immiin sistemin bir¢gok anahtar molekiilerini (antikorlar ve
kompleman bilesenleri) ve hiicresel (plazma hiicreleri ve nétrofil) bilesenlerini tasir.
DOS igerisindeki antikor seviyeleri lokal ve sistemik yanitin bir birlesimidir. DOS’ta
ayrica 1g’lerde bulunmaktadir. Agizdaki antikorlarin kaynagint DOS ve tiikiiriik
olusturmaktadir (159).

DOS’un toplanmasi non-invaziv ve kismen basit bir islemdir. DOS
aragtiricilara  periodontal dokulardaki enflamatuvar durumunun bélgeye 6zgii
bilgisini verdigi i¢in DOS 6rneklerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi arastiricilar
i¢in olduk¢a 6nemlidir. DOS’un toplanmasinda farkli teknikler kullanilabilmektedir.
Bu teknikler baslica ti¢ gruba ayrilmaktadir;

1- Dis eti olugu yikama metodu,

2- Kapiller tiipler veya mikro pipetler ile toplama,

3- Emici kagit seritler-paper pointler (160, 161).
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Diseti olugu yikama metodunda; oluga belirli bir siire sabit hacime sahip
izotonik tuz ¢oOzeltisi uygulanir. Daha sonra ¢ozelti enjektor ile aspire edilerek
ornekleme tiiplerine bosaltilir (160, 161). Bu yontem hem zahmetli olmasi hem de
verilen ¢ozeltinin tamaminin aspire edilememesi gibi dezanvantalari oldugu igin
giintimiizde ¢ok fazla kullanilmamaktadir (3).

Kapiller tiipler veya mikro pipetler ile toplama yonteminde; 6rnek alinacak
bolge izole edilip kurutulduktan sonra ¢ap1 ve hacmi belirli olan kilcal tiipler dis eti
olugu icerisine yerlestirilir ve oluktan gelen DOS boru igerisine go¢ eder. Alinan
DOS un hacmi belirlenebildigi i¢in ideal bir yontem olarak diisiiniilmiistiir. Fakat bu
yontemde ilave hassas ekipmanlara ihtiyag duyulmaktadir ve enflamasyonun
olmadig1 bolgelerde yeterli hacimde DOS almak i¢in uzun siireler gerekebilmektedir
(160, 161).

Emici kagit seritler-paper pointlerin kullanildigi metotta; 6rnek alinacak
bolge izole edilerek kurutulur. Emici seritler veya paper pointler cep igerisine (1 mm
cep igerisine girecek sekilde veya cep tabaninda direng hissedilinceye kadar) veya
cep girisine yerlestirilerek belirlenen silire boyunca beklenir. Daha sonra alinan
ornekler steril tiiplere yerlestirilir (160, 161). Bu yontem hassas ekipman
gerektirmemesi ve uygulamasi basit olmast nedeni ile son yillarda yapilan

caligmalarda siklikla kullanilmaktadir (162).

DOS igeriginin tespiti ¢ok kii¢iik hacimlerde ¢ok az bulunan mediyatorlerin
tespitine bile izin verecek hassasiyete sahip farkli yontemlerle yapilabilmektedir.
Radyo immiinoassay, florometri, , direkt ve endirekt immiinodot testleri, yiiksek
basingli likit kromotografisi bu amagla kullanilabilmektedir. Fakat DOS igeriginin
tespitinde en sik ELISA yontemi kullanilmaktadir (161).

2.9 Tiikiiriigiin diagnostik 6nemi

Diger biyolojik sivilar gibi diagnostik agidan tiikiiriik de biiylik 6nem
tasimaktadir. Kan ve serum analizinde oldugu gibi, tiikiiriik analizinde de,
hastaliklarin teshis edilmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir
(8). Tipta viral hastaliklar; ¢6lyak, Kistik fibrozis, 21-hidroksilaz gibi kalitimsal

hastaliklar; skuamoz hiicreli karsinom gibi malinitelerin, sjorgen gibi otoimmun
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hastaliklarin  teshis, takibinde ve ilag monitorizasyonunda tikiiriik testleri
kullanilmaktadir (163).

Periodontal hastaligin teshisinde, cep derinligi, atasman seviyesi, gingival
indeks, plak indeksi, sondlamada kanama gibi klinik 6l¢timlerve gesitli radyografik
analizler kullanilmaktadir. Bu parametreler, hastaligin siddeti ile ilgili bilgi verirken,
mevcut hastalik aktivitesi hakkinda kesin bir fikir vermez (5, 6). Sondlamada
kanama, her ne kadar hastalik aktivitesinin klinik gostergesi olarak kabul edilse de
spesifik olmadigi igin hatali pozitif sonu¢ verebilir (7). Bu sebeplerden dolayi
giinimiizde hastalik  aktivitesininin  belirlenmesinde, tiikiiriikteki ~ birtakim
biyobelirtegler incelenmektedir. Bunlarin iginde en 6nemlileri IL-1B, TNF-a, 1g-A,
MMP-8, C-reaktif protein olarak sayilabilir (164-166).

Tiikiirtik parotis, submandibular, sublingual ve mindr tiikiiriik bezleri gibi
spesifik bezlerden toplanabilecegi gibi, tim agizdan tam tiikiiriik olarak ta
toplanabilmektedir (167, 168). Tam tiikiiriikk oral sivilarin karisimindan olusmaktadir
ve igeriginde major ve mindr tiikiiriik bezlerinden gelen tiikiiriik, agiz icerisindeki
tim dislerden havuzlanan DOS, bronkial sekresyonlar, oral yaralardan gelen serum
ve kan hiicreleri, bakteriler ve bakteriyel {iirlinler, viriisler, mantarlar, epitelyum
hiicreleri ve yiyecek artiklari bulunur (168).

Sunulan bu bilgiler 1s18inda literatlirde yer alan makalelerde SUPAR’1n ve
TNF-o'nin  proenflamatuvar; galectin-1’in  antienflamatuvar sitokinler oldugu
gosterilmistir. Cross-sectional olarak planlanan tez ¢alismamizin amact:

Farkli periodontal hastaliklara sahip bireylerin tiikiiriik ve diseti olugu sivist

SuPAR, galectin-1 ve TNF-a diizeylerinin degerlendirilmesidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Cahsma Gruplar:

Bu calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji  klinigine Ekim 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran

periodontal olarak saglikli (n=20), plaga bagli kronik gingivitisli (n=20) ve kronik

periodontitisli (n=20) toplam 60 birey dahil edildi.

Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinarak gerceklestirildi (Tarih: 19.10.2017 Karar No: 106).
Calismaya dahil edilme kriterleri;

>
>
>

Y V V V

Sistemik olarak saglikli

Sigara kullanmayan

Son 3 ay igerisinde antienflamatuvar, son 6 ay igerisinde antibiyotik
ilag kullanmamis olan

Hamile ve laktasyon doneminde olmayan

Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmemis olan

Her yarim ¢enede 20 yas disleri hari¢ en az iki daimi disi bulunan
Periodontitis grubu igin; her yarim g¢enede an az 2 diste >5mm
sondlama cep derinligi olan, >4 mm atagsman kaybi bulunan, >%50
radyografik kemik kaybi goriilen bireyler (2, 169) (2017 siniflamasina
gore stage 3 grade B ile uyumludur)

Gingivitis grubu i¢in; her disin 4 bolgesinde yapilan degerlendirmeye
gore %20°den fazla alanda sondlamada kanama gosteren, <3mm
sondlama derinligine sahip olan ve radyografik kemik kaybi
goriilmeyen bireyler (170, 171).

Sagliklt grup i¢in; her disin 4 bolgesinde yapilan degerlendirmeye
gore %20’den daha az alanda sondlamada kanama gosteren, <4mm
sondlama derinligine sahip olan ve radyografik kemik kayb1

goriilmeyen bireyler ¢alismaya dahil edildi (170, 171).

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

>
>

Hamile ve laktasyon doneminde olan

Herhangi bir sistemik hastaligi bulunan
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» Sigara kullanan
» Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmiis olan
» Son 3 ay iceriside antienflamatuvar ve son 6 ay igerisinde antibiyotik
ilag kullanmis olan bireyler ¢calisma kapsami disinda birakildi.
Yapilmasi diisiiniilen arastirmanin amaglar1 ve hastalara uygulanacak islemler
katilimcilara anlatildi. Bilgilendirilen ve ¢aligmada 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 segilen, yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen, 20 periodontal
olarak saglikli, 20 plaga bagl kronik gingivitisli ve 20 kronik periodontitisli olmak
tizere toplam 60 goniillii birey calismaya dahil edildi. Calismanin detayli plan1 Sekil-

3’de verilmistir.

Goniillilerin segilmesi ve bilgilendirilmis géniillii olur formlarmmm
imzalatilmasi

4

Periodontal klinik &l¢timlerin vapilarak géniillillerin gruplara atanmasi

lKlinik olciimler vapildiktan 1 giin sonra

DOS ve tiikiiriik 6meklerinin toplanmasi

{

Alman &meklerin bivokimyasal analizlerinin yvapilmasi

4

Sonuglarm istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Sekil 3: Calisma Plam
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3.2 Hastalarin Klinik Periodontal Durumlarinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarindaki hastalarin biitiin dogal dislerinden sondlama cep
derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI), gingival indeks
(GI) ve sondlamada kanama indeksi (SKI) 6l¢iimleri yapildi. Tiim hasta gruplarinda
klinik periodontal degerlendirme bir kez yapildi.

3.2.1 Sondlama cep derinligi (SCD)

Calismaya katilan tiim Dbireylerin her disinin mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, mesiopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual 6
noktasindan, 0,5 mm ¢apinda Williams tipi periodontal sond ile (Nordent
Manufacturing Inc, ElIk 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 6lgiilmiis 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 ylizey sayis1 (6) ile ¢arpimina bdliinmesiyle hesaplandi.

Tum dislerdeki SCD degerleri toplam

SCD =
mevcut dis sayis1 x 6

Sondlama cep derinligi formiilii
3.2.2 Klinik atagsman 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
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.
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Tum dislerdeki KAS degerleri toplami
KAS =

mevcut dis sayisi x 6

Klinik atagman seviyesi formiilii
3.2.3 Sondlamada kanama indeksi (SKI)

Calismaya katilan tiim bireylerin her disinin meziyal, bukkal, distal ve
palatinal/lingual 4 yiizeyinde sond ile sulkus icersinde gezdirilmistir. Sond cepten
/sulkustan ¢ikarildiktan 30 saniye SKi sondlamada kanama gériilen bélgeler igin
pozitif, kanama goriilmeyen bdlgeler i¢in negatif olarak skorlanmigtir. Tiim agiz i¢in

sondlamada kanama degeri yiizde olarak asagidaki formiile gore belirlendi (172).

Sondlamada kanama skorlar1

+ Sondlamada kanama var
Sondlamada kanama yok

_ Sondalamada kanama gorilen dis yizeyi sayisi

~ toplam dis yiizeyi sayis1 (mevcut dis sayisi x 4)

Sondlamada kanama indeksi formiili
3.2.4 Plak indeksi (PI)

Calismaya katilan tiim bireylerin agiz hijyen diizeylerinin belirlenmesi amact
ile oral kavitede bulunan dislerin 4 yiizeyinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal,
palatinal/lingual) 0,5 mm capinda Williams tipi sond (Nordent Manufacturing Inc,
Elk Grove Vilage, IL, USA ) kullanilarak plak indeksi skorlar1 kaydedilmistir (173).

Plak indeksi Skorlar1

0 Dis eti bolgesinde plak yok.
1 Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun dis gevresinde gezdirilmesiyle agiga
c¢ikarilan plak varligi.
2 Gozle goriillir tarzda, dis eti kenarinda ve dis ylizeyinde orta dereceli
plak varlig
3 Dis etinde ve dis ylizeyinde yogun plak varligr.

Her hasta i¢in plak indeksi ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki plak indeksi
degerleri toplaminin, mevcut toplam dis sayisinin indeks alinan dis ylizey sayis1 (4)

ile garpimina boliinmesiyle hesaplandi.
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Pl = Tum dislerdeki mevcut degerlerin toplami
Mevcut dis sayis1 x 4

Plak indeksi formulii
3.2.5 Gingival indeks (GI)

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 Olgiiliip hasta kartlarina islenmistir (171).

Gingival Indeks Skorlar

0 Saghkh dis eti.

1 Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize dis eti,
sondlamada kanama yok.

2 Orta dereceli enflamasyon, dis eti parlak, kirmizi ve o6demlidir.
Sondlamada kanama vardir.

3 Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve édem vardir. Ulserasyonlar
ve spontan kanamaya meyil mevcuttur.

Her hasta i¢in gingival indeks ortalamasi degerleri , tiim dislerdeki gingival
indeks degerleri toplaminin , mevcut toplam dis sayisinin indeks alman dis yiizey

sayisi (4) ile carpimina boliinmesiyle hesaplandi.

Gl = Tim dislerdeki Gi degerleri toplam

Mevcut dis sayis1 x 4

Gingival indeks formiilii

Tiim bu klinik dl¢limler tek bir klinisyen tarafindan olgiilerek hasta kartlarina
islendi. Klinik periodontal indekslerin kaydi periodontal olarak saglikli,plaga bagh
kronik gingivitisli ve kronik periodontitisli hasta gruplarinda bir kez yapildi.
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3.3 Biyokimyasal Orneklerin Elde Edilmesi
Tiim hasta gruplarindan birer kez DOS ve tiikiiriik 6rnekleri toplandi.
3.3.1 DOS orneklerinin eldesi

Ornekler standardizasyon i¢in giiniin belirli saatlerinde alindi. DOS 6rnekleri
periodontal olarak saglikli bireylerden her bir yarim ¢eneden rastgele segilen 4 farkli
digin birer yiizeyinden, plaga bagli kronik gingivitisli hastalardan klinik indeksler
alindiktan en az 1 giin sonra, herbir yarim geneden, 4 farkli disten, GI degeri 2 ve
SKI (+) olan toplam 4 bdlgeden, kronik periodontitisli hastalarda klinik indeksler
alindiktan 1 giin sonra , herbir yarim ¢eneden , GI degeri 2 ve SKI (+) olan en derin
periodontal ceplerin (SCD>5mm) oldugu 4 bdlgeden toplanmistir. Ornek toplama
isleminde, kagit seritler (Periopaper”, ProFlow, Inc, Amityville, NY, USA)
kullanildi. Ornekleme yapilmadan once &rneklemenin yapilacagi dis pamuk rulo
tamponlarla izole edildi ve basingli hava ile kurutuldu. Eger varsa supragingival plak,
disetine degmeden steril kretuvar (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) yardimi ile
uzaklastirildi. Kagit seritlerin kan ve salya ile kontamine olmamasina dikkat edildi.
Kan ve salya bulagan kagit seritler ¢calismaya dahil edilmedi. Eger ilgili sulkusta
kanama olduysa O6rnekleme islemi orada sonlandirilarak 3 giin sonra tekrarlandi.
Seritler digeti cebi icine 1 mm girecek sekilde dikkatlice yerlestirilirdi (Resim
1)(174).

Resim 1: Kagit serit ile DOS 6rnegi toplanmasi

Standardizasyonu saglayabilmek icin seritler, diseti olugunda 30 saniye

bekletilerek her bir seridin DOS hacmi pl cinsinden elektronik cihaz (Periotron 8000,
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HarcoElectronics, Winnipeg, CANADA ) ile 6l¢iildii. Her bir disten toplanan seritler
bir propilen tiipe konuldu. Daha sonra analiz giiniine kadar -80°C’de sakland.

Resim 2: Klinigimizde kullandigimiz periotron cihazi

3.3.2 Tikiiriik orneklerinin eldesi

Uyarilmamaig tiikiiriik 6rnegi almak i¢in hasta dik oturtulup, basi 6ne
dogru egilerek agiz tabaninda tiikriigiin toplanmasi saglandi. Bu sekilde olusan
tikiiriik 15 dakika boyunca steril bir kapta biriktirildi. Ardindan steril enjektor
yardimiyla propilen tiipe aktarildi. Tiipler, santrifiij cihazinda 10 dakika boyunca
satrifiij edildi (1000 devir) (175, 176). Daha sonra propilen tiipiin iist kisminda
kalan berrak kisim steril enjektdr yardimiyla alinarak her tiipte 0,5 ml olacak
sekilde farkli propilen tiipe aktarildi. Ttpler parafin bant ile izole edildikten sonra

analiz gilinline kadar -80°C’de sakland.
3.4 Laboratuvar Islemleri

DOS ve tiikiirik 6rneklerinden SUPAR, galectin-1 ve TNF-o biyolojik
belirteclerinin seviyelerinin tayini ELISA yéntemi ileizmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda

gergeklestirildi.
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3.4.1 DOS orneklerinin ELISA i¢in hazirlanmasi

DOS orneklerine 200 mikrolitre PBS-T (%0.05 Tween 20 ve Fosfat Buffer
Saline karisimi) eklendikten sonra 240 rpm'de 15 dakika orbital galkalayici {izerinde
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.

3.4.2 Tiikiiriik 6rneklerinin ELISA icin hazirlanmasi

Hastalardan alinan uyarilmamis tiikiiriikk propilen tiipe yerlestirildi. Tiipler
1200 devir/8 dakika santrifiijlendi ve berrak kismi farkli steril tiiplere alinarak
calismaya kadar -80°C" de bekletildi. Calisma yapilacagi zaman ¢ikarilip oda 1sisina
getirilen tiikiirtik 6rnekleri ELISA i¢in direkt olarak kullanildi.

3.4.3 DOS SuPAR analizi

SUPAR antikoru ile kapl kuyucuklara hasta DOS 6rnekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C'de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi igin substrat eklendikten sonra 37°C'de karanlikta inkiibasyon
sonrast H,SO, 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 SUPAR ELISA Kkiti (referans no:DZE201125720, lot:201711, Sunred bio,
China) kullanildi.

3.4.4 DOS Galectin-1 analizi

Antikor ile kapli kuyucuklara hasta DOS 6rnekleri 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 karanlikta inkiibasyon sonrast1 H,SO, kullanilarak
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reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup
standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin
Biotek (ELx800,USA) marka yar1 otomatik ELISA cihazinda galectin-1 ELISA Kiti
(Katolog no: E-EL-H1051, lot no: AK0OO18JAN10049, Elabscience , USA) kullanildi

3.45 DOS TNF-a analizi

TNF-a antikoru ile kaplt kuyucuklara hasta DOS ornekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C'de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C2de karanlikta inkiibasyon
sonrast H,SO, 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 TNF-a ELISA kiti (referans no:DZE201120083, lot:201711, Sunred bio,
China) kullanildu.

3.4.6 Tikiriik SUPAR analizi

Antikor ile kapl kuyucuklara hasta tikiirigii pipetlendi. 1 saat oda
sicakliginda 300 rpm devirde calkalayic1 ilizerinde inkiibe edildikten sonra 350
mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor
eklendi, 1 saat oda sicakliginda 300 rpm devirde ¢alkalayici {izerinde inkiibe edildi.
350 mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP enzimi
eklenerek 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 3 kez 350 mikrolitre
yikama solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi igin substrat eklendikten
sonra oda sicakliginda karanlikta 15 dk inkiibasyon sonrast H,SO, kullanilarak
reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup
standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin
Biotek (ELx800,USA) marka yari otomatik ELISA cihazinda SUPAR ELISA Kkiti
(Biovendor, Czech Republicreferans no:RD191408200R, Lot no:E16-090S05)
kullanildi.
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3.4.7 Tikiiriik Galectin-1 analizi

Antikor ile kapli kuyucuklara hasta tiikiiriigii 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
enzii eklenerekyarim 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 karanlikta inkiibasyon sonrast H,SO, 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 galectin-1 ELISA Kiti
(Katolog no: E-EL-H1051, lot no: AKO018JAN10049, Elabscience , USA)
kullanildi.

3.5 Iistatistiksel Analiz

Calismamizda orneklem biiyiikliigli daha 6nce DOS'ta SuPAR ve Galectin-1
seviyelerinin degerlendirildigi ¢aligma bulunmadigi i¢in DOS TNF- a degerlerine
gore hesaplanmistir. Daha 6nce yapilan bir calismaya gore 0,5 etki biiyiikliigiinde,
%90 giic ve 0=0,05 i¢in her grupta 20 hasta olacak sekilde toplamda 60 hasta olarak
belirlenmistir (177).

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi istatistik paket
programi kullanilarak (SPSS v.20.0; IBM, Chicago, IL, USA) gerceklestirildi.
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 igin Dunn’s test kullanildi.

Sonuglarin korelasyon analizi i¢in Pearson (normal dagilim gosteren veriler)
ve Spearman (normal dagilim gostermeyen veriler) korelasyon testi uygulandi.

Sonuglarin istatistiksel anlamliligi p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Periodontal olarak saglikli 20, plaga baghh gingivitisli 20 ve kronik
periodontitisli 20 goniilliiniin katilimiyla ¢alismamiz tamamlandi. 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 sayi, yas, cinsiyet ve dis sayist dagilimi Tablo-
1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Gruplara gore goniilliilerin sayi, yas, cinsiyet ve dis sayisi bilgileri

CALISMA GONULLU D(iS ts‘:;illril YAS ORTALAMASI CINSIYET
GRUBU SAYISI D (£standart sapma)
sapma)
ERKEK | KADIN
SA(%KU 20 27.65+1,18 29.40+6.63 12 8
GINGIVITIS
(G) 20 27,15+2,18 29,30+11,53 11 9
KRONIK
P Emo(ﬁg;\’ s 20 24.852.71 477549 88 10 10

Calismamiz yas ortalamalar1 29,40 (+6,63) olan 8 kadin, 12 erkekten olusan
K grubu, yas ortalamalar1 29,30 (£11,53) olan 9 kadin,11 erkekten olusan G grubu ve
yas ortalamalar1 47,75 (+9,88) olan 10 kadin, 10 erkekten olusan KP grubu {izerinde
yuriitildi. Gonillilere ait dis sayist ortalamalar1 K grubu i¢in ortalama 27,65
(£1,18), G grubu i¢in 27,15 (£2,18) ve KP grubu i¢in 24,85 (+2,71)’di. Ortalama dis

sayis1 hesaplamasina yirmi yas disleri dahil edilmedi.
4.1 Klinik Bulgular
4.1.1 Tiim gruplarda tiim agiz klinik periodontal bulgular

Calisma gruplarma ait tiim agiz SCD, KAS, GI, Pi ve SKI degerleri ve bu
degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirilmalart Tablo-2'de toplu

olarak verilmistir.
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Tablo 2: K, G grubu ile KP grubu hastalarimin ortalama klinik periodontal parametre
degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

TUM AGIZ SAGLIKLI | GINGIVITIS KRONIK p degeri
(K) (G) PERIODONTITIS(KP)
(ortalamazstandart sapma)

SCD (mm) 1,31£0,312 2,11+0,25° 3,52+0,59° p<0,001
KAS (mm) 0,00°+0,01* | 0,59+0,58" 3,73+0,79° p <0,001
GI 0,24+0,22° 1,42+0,26" 1,50+0,25° p<0,001
PI 0,37+0,36" 1,47+0,32° 1,74+0,47° p <0,001
SKI (%) 2,30+2,84*° | 47,50+15,55 51,10+23,41° 0,001

SCD: Sondlama cep derinligi, KAS: Klinik atagsman seviyesi

GI: Gingival indeks, PI: Plak indeks, SKi: Sondlamada kanama indeksi
*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder (p < 0,05).

ANOVA-Duncan Testi

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gére tiim agiz SCD, KAS ve PI

degerleri KP grubunda G ve K grubuna gore, G grubunda da K grubuna gore

anlamal1 derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Tiim agiz GI ve SKi degerleri G

ve KP gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiliksek bulunurken G ve KP

gruplari arasinda bu parametreler agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p< 0,05).

412 Tiim gruplarda o6rnek aliman dislere ait klinik periodontal

bulgular

Calisma gruplarindaki 6rnek alinan dislere ait ortalama SCD, KAS, GlI, PI,

SKI ve DOS hacmi degerleri ve bu degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilagtirilmalar1 Tablo 3’ de toplu olarak verilmistir.

Tablo 3: Ornek alinan dislere ait K, G grubu ile KP grubu hastalarinin ortalama klinik
periodontal parametre degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

ORNEK ALINAN | SAGLIKLI | GINGIViTiS KRONIK deveri

DiSLER (K) (G) PERIODONTITiS(KP) | P 78"

(ortalamazstandart sapma)

SCD (mm) 1,45+0,21° 2,05+0,22° 4,22+0,60° p<0,001
KAS (mm) 0+0° 0+0° 4,49+0,85" p<0,001
GI 0,16+0,12° 1,65+0,21" 1,67+0,30" p<0,001
Pl 0,24+0,19% 1,50+0,31° 1,82+0,31° p<0,001
SKI (%) 0,95+3,13* | 68,20+20,78" 67,70+25,42° p<0,001
DOS HACMI (ul) 0,10+0,05° 0,26+0,08" 0,43+0,12° p<0,001

SCD: Sondlama cep derinligi, KAS: Klinik atagsman seviyesi

GI: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKi: Sondlamada kanama indeksi, DOS: Dis eti olugu sivist
*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade eder (p < 0,05).

ANOVA-Duncan Testi
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Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gore Ornek alinan dislere ait
SCD, Pi ve DOS hacmi degerleri KP grubunda G ve K grubuna gére, G grubunda da
K grubuna gore anlamal1 derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). Ornek alinan
dislere ait KAS K ve G grubunda benzer (p>0,05), KP grubunda K ve G grubuna
gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). Ornek alan dislere ait Gi
ve SKIi degerleri G ve KP gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunurken G ve KP gruplari arasinda bu parametreler agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir (p<0,05).
4.2 Biyokimyasal Bulgular

Aragtirmamizda ¢alisma gruplarinin DOS SuPAR, galectin-1, TNF-a total
miktarlar1 ve konsantrasyon seviyeleri ile tiikiirik SUPAR, galectin-1 konsantrasyon

seviyeleri gruplar arasi karsilastirilarak incelendi.
4.2.1 Tiim gruplara ait biyokimyasal bulgular

KP, K ve G gruplarina ait DOS SUPAR, galectin-1 ve TNF-atotal miktarlari
ve konsantrasyon seviyelerinin gruplar arasi karsilastirilmas1 Tablo-4 ve Tablo-5de
gosterilmistir.

Tablo 4: KP, K ve G grubu hastalarinin ortalama biyokimyasal parametrelerinin DOS
total miktar1 acisindan gruplar arasi karsilastirilmalar:

SAGLIKLI(K) | GINGIVITIS(G) KRONIK
Median Median PERIODONTITIS(KP)
DOS~ TOTAL (min.-max.) (min.-max.) Median deseri
MIiKTAR ) p deg
(min.-max.)
SUPAR (pg/30sn 2,30° 2,65 4,400
o : (0,50-2,86) (1,93-3,85) (2,21-5,15) p<0,001
Galectin-1 (ng/30sh 0,36" 0,61 0,61°
M9 | (020099 (0,36-0,98) (0,37-1,99) 0,001
TNF-a (pg/30sn 1,23 1,51° 1,45°
e (0-1,58) (1,10-2,68) (1,10-3,28) bt

SUPAR: Céziinebilir Urokinaz Plazminojen Aktivatér Reseptorii
TNF-o: Tiimor Nekroz Faktor Alfa, Min.: minimum, Max.: maksimum
Kruskall Wallis ve Dunn's Test

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder (p<0,05).
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DOS total miktarlar1 agisindan gruplar arast karsilastirma yapildiginda
SUPAR seviyelerinin KP ve G gruplarinda benzer oldugu bulunmustur (p>0,05). KP
ve G gruplarinda K grubuna gére anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0.05).

DOS total miktarlar1 acisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
galectin-1 seviyelerinin KP ve G gruplarinda benzer oldugu bulunmustur (p>0,05).
KP ve G gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir
(p<0.05).

DOS total miktarlar1 acisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda TNF-
aseviyelerinin KP ve G gruplarinda benzer oldugu bulunmustur (p>0,05). KP ve G
gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 5: KP, K ve G grubu hastalarinin ortalama biyokimyasal parametrelerinin DOS
konsantrasyonlar1 acisindan ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmalar

SAGLIKLI(K) | GINGIVITIS(G) KRONIK
DOS Median Median PERIODONTITIS(KP)
KONSANTRASYON | (min.-max.) (min.-max.) Median p degeri
(min.-max.)
SUPAR (pg/ul) 84,27° 44,70° 36,38° -
(15,38-240,68) | (24,07-102,66) (16,80-63,85) p=,
Galectin-/ (ng/ul) 14,65 9,48° 5,72° <0.001
(6,28-63,77) (4,94-21,51) (2,52-18,50) p=,
TNF-a (pg/ul) 41,51° 26,07° 16,39° SR
(0-137,54) (13,39-71,46) (7,40-33,64) p=Ys

SUPAR: Céziinebilir Urokinaz Plazminojen Aktivatdr Reseptorii
TNF-a: Timor Nekroz Faktor Alfa

Kruskall Wallis ve Dunn's Test

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder (p<0,05)
Min.: minimum, Max.: maksimum

DOS’daki konsantrasyonlar agisindan gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda
SUPAR seviyelerinin en yiiksek K grubunda yer aldigir goriilmektedir. KP ve G
gruplarindaki SUPAR seviyeleri benzer olup (p>0,05), K grubundan anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

DOS’daki konsantrasyonlar agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
galectin-1 seviyelerinin en yiiksek K grubunda yer aldigi goriilmektedir. Galectin-1
seviyelerinin KP grubunda G ve K gruplarina gbére anlamlhi derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05). G grubunda da K grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05).

DOS’daki konsantrasyonlar agisindan gruplar aras1 karsilagtirma yapildiginda

TNF-a seviyelerinin en yiiksek K grubunda yer aldigi goriilmektedir. K ve G
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gruplarindaki TNF-aseviyeleri benzer olup(p>0,05), KP grubundan anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tim c¢alisma gruplarmin tikirik SuPAR, galectin-1 konsantrasyon

seviyelerinin gruplar arasi karsilastirilmas: Tablo-6’de gosterilmistir.

Tablo 6: Tiim c¢ahsma gruplarimn tiikiiriik SuPAR, galectin-1 konsantrasyon
seviyelerinin gruplar arasi karsilastirilmalar:

SAGLIKLI(K) | GINGIVITIS(G) KRONIK
TUKURUK (ortalama+ (ortalama+ PERIODONTITIS(KP) | p degeri
KONSANRASYON | standart sapma) | standart sapma) (ortalama=+
standart sapma)
SuPAR (ng/ml) 1,932,137 4,46+3,76° 12,48+7,80° p < 0,001
Galectin-1 (ng/ml) 7,06£3.,01 9,05+4.,43 8,19+4,34 0, 290

SUPAR: Céziinebilir Urokinaz Plazminojen Aktivatér Reseptorii
ANOVA ve Duncan test

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder (p < 0,05).

Tiikiiriik konsantrasyonlari agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda

SUPAR seviyelerinin KP grubunda K ve G gruplarina kiyasla anlamli derecede

yiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). K ve G gruplar1 ise benzer bulunmustur

(p>0.05). Galectin-1 seviyeleri agisindan K, G ve KP gruplari arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

4.3 Korelasyonlar

4.3.1 Cahsma Geneli Klinik Korelasyonlar.

Calisma gruplarinda tiim agiz ve 6rnek toplanan dislere ait periodontal klinik

parametrelerin kendi arasindaki Pearson korelasyon sonuglart Tablo-7'de verilmistir.
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Tablo 7: Klinik parametrelerin kendi arasindaki Pearson korelasyonu

; ; ; OFRNEE | ORNEK | ORMEE | ORNEK | ORNEK
SCD | Ras | Gl | F | SKL ) pesep |Digkas| DigGi | DISEI | Di§ SKi
5D kati'mﬂ 1 | ,o50%*| 734*%| 739**| 329* | ,935** | ,g2m*+ | 725+ | 7EB** | 643t
p dagari 000 | Looo | Looo | Loto 000 000 000 000 000
KAS kati'mﬂ 891**| 1 | 7o5**| 735%*| 309* | ,;38** | m37tt | eoe**t | 7B1** | e21%*
p dagari | 000 000 | 000 | 016 000 000 000 000 000
. K- | 73ae+| s11°| 1 | ze6**|4o95%| ,657** | ,G4z** | g2+ | sz75°* | Z61°*
oI katsayis
p dsgeri | 000 | 000 000 | Loo0 000 000 000 000 000
. K. 739**| 653**| Be6**| 1 [,393*%| ,e91** ge6** | ,B21** | mes** | 74a**
pi | ketsaps | / / . / / / / .
pdegeri | 000 | 000 | 000 002 | 000 000 000 000 000
i kati'mﬂ ,329* | ,556* | 495%%| 393*+| 1 ,256* 251 | 479t | a14%* | 4ot
pdageri | 010 | 000 | 000 | 002 048 053 000 001 000
f}%\ilgli kati'mﬂ ,935**| 957**| 657**| 691**| ,256* 1 ,92** | ee0** | ,7se** | e6Da**
SCD  |pdegeri | ,000 | 000 | 000 | 000 | 048 000 000 000 000
'5%\;?1{ kat:E'MSI ,883**| o57++| s10**| se2** | 477**| ,967** 1 ,501** | ,G22** | ,asat*
KAS [pdegeri | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 000 000 000 000
ORNEK kati'mﬂ ,725**| cgg**| azg**| 821** | 479**| ,ee0** | ,GaB** 1 ,910** | 959+
DI Gl p degeri | 000 L0040 L0040 L0040 L0040 L0040 L0040 L0040 L0040
ORNEK kati'mﬂ ,788**| 690**| B75**| B65** | 414**| 7se** | 742** | 910** 1 ,B37**
DIg FI pdegeri | 000 | 000 | 000 | 000 [ 001 000 000 000 000
'5%\;?1{ kati'mﬂ ,643**| c10**| 261**|,744*+| 449**| ,604** | ,597** | ,o5o*+ | B37*t 1
SKI |pdageri | ,000 | 000 | ,000 | ,000 | 000 000 000 000 000

SCD: Sondlama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi
GI: Gingival indeks, PI: Plak indeks, SKi: Sondlamada kanama indeksi,
DOS: Dis eti olugu sivisi, K.Katsayist: Korelasyon Katsayist

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

1. Tiim ag1z SCD ile

Tiim agiz KAS, GI ve PI ile ¢ok giiclii pozitif korelasyon, tiim agiz SKI ile
giiclii pozitif korelasyon, drneklenen dislere ait SCD, KAS, GI, PI ve SKI ile ¢ok
giiclii pozitif korelasyon,

2. Tim agiz KAS ile

Tiim agiz SCD, Gi ve Pl ile ¢ok giiclii pozitif korelasyon, tim agiz SKI ile
giiclii pozitif korelasyon, drneklenen dislere ait SCD, KAS, Gi, Pi ve SKI ile ¢ok
giiclii pozitif korelasyon,

3. Tiim ag1z Gl ile

Tim agiz periodontal klinik parametreler ve Ornek toplanan dislere ait
periodontal klinik parametreler arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon,

4. Tiim agiz Pl ile

Tim agiz periodontal klinik parametreler ve Ornek toplanan dislere ait
periodontal klinik parametreler arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon,

5. Tiim ag1iz SKI ile

Tiim ag1iz Gl ve tiim agiz PI arasinda ¢ok giiglii pozitif korelasyon, tiim agiz
SCD ve tiim agiz KAS arasinda gii¢lii pozitif korelasyon drneklenen dislere ait KAS,
GI, Pi ve SKI arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon, érneklenen dislere ait SCD
arasinda giiclii pozitif korelasyon,

6. Ornek toplanan disler ile

Tim agiz ve ornek toplanan dislere ait periodontal klinik parametrelerin

tamami arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon bulunmaktadir.
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4.3.2 Cahsma geneli klinik ve biyokimyasal korelasyonlar

Calisma geneli klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonlar: Tablo-8'

de verilmistir.

Tablo 8: Klinik ve biyokimyasal parametrelerin Spearman Korelasyon sonuclari

Dos | “"pos | pos” | Dos SALECTN| pos | SPAT eALECTN| pos
TOTAL | TOTAL | TOTAL | KONS KONS

o m&ﬁ of 5700 | a7ass | arees | soass| _g13es |ssges| g37es 077 | 841ee
p degeri | 000 000 001 | 000 000 000 000 560 1000
cas K'E-‘m s23%e | 436%e | 3sgee | .soses | .600%e |.ss2es| g37es 058 | Sl4we
o dagesi | ,000 000 001 | 000 000 000 000 586 1000
o K'E*m 532%= | 297% | 519%= |.438%=| .679%= |.393%=| | s3]es 090 | 750%=
pdegeri | ,000 021 000 | 000 000 002 000 49 000
- K.E.;m s62ss | asess | s32es | .gd2es| _s97es |.413es|  sgpes 103 | 770
pdegeri | 000 005 000 000 000 001 000 435 000
i K_‘fm S73es | agpes | sases | Lg1ges | Lga2es |.3g9es|  4g3es 131 | 772
o defeci | ,000 008 000 | 001 000 004 000 317 000
ﬁRﬁ“EK K'ff't_,m 6355 | 428es | 498sx | _457%+ | _g31%* |- S04%¢| 677 J12 B42%s
SCD [pdegeri | 000 001 000 | 000 000 000 000 396 1000
ﬁﬁﬁ‘“}gﬁ K_Em ATden | 2g5es 299w | 353w | _53ges | _gg7es|  gszem 008 £52wn
KAS [pdeperi | 000 000 000 000 000 000 000 485 000
ORNER K'Ewm 784== | 3g1e= | gse= | .259% | .606** | .238 | s0s%= 230 | 724
DL Gl I Gegeei | 000 003 000 | 045 000 | 068 000 o 000
AENEE m&ﬁ o 624 | 3mies | sToss | _aages| _34ss |azges|  spaee 095 | .800%*
DS Bl I dageri | 000 003 000 | 000 000 001 000 368 000
f’%‘;sﬁ'-'- K.-E'mn J24mm | agqmm | gsgem | _og7e [ _sgymm | _255m | g7ges 2600 | 684es
SKI [pdegeri | ,000 002 000 | 026 000 049 000 045 1000
DOS KrEng;m s79%= | s1aes | gsges |.73se=| _7g2es |.gp4es|  gl5es 038 | 1,000

A I egeri | 000 000 000 | 000 | 000 000 000 7

SCD: Sondlama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi, GI: Gingival indeks,
P1: Plak indeks, SKi: Sondlamada kanama indeksi,
DOS: Dis eti olugu sivisi, SUPAR: Céziinebilir Urokinaz Plazminojen Aktivatdr Reseptorii,
TNF-o: Timor Nekroz Faktor Alfa
K.Katsayist: Korelasyon Katsayisi, KONS: Konsantrasyon
* (p<0,05), ** (p<0,01)
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1. Tiim ag1z SCD ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-o konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiglii korelasyon,

2. Tim agiz KAS ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-a konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok giiclii korelasyon,

3. Tiim ag1z Gl ile

DOS SuPAR, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SUPAR konsantrasyonu
arasinda pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon, DOS galectin-1 total miktar1 arasinda pozitif
gliclii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve TNF-o konsantrasyonu arasinda
negatif ¢cok giiclii korelasyon,

4. Tiim agiz Pl ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-a konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

5. Tiim ag1z SK1 ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-o konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

6. Ornek toplanan dis SCD ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-o konsantrasyonu arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

7. Ornek toplanan dis KAS ile

DOS SuPAR, galectin-1 total miktar1 ve tiikiirik SuPAR konsantrasyonu
arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS TNF-a total miktar1 ile pozitif giiglii
korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve TNF-a konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok

giiclii korelasyon,
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8. Ornek toplanan dis Gl ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS galectin-1 ve TNF-a
konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiglii korelasyon, DOS SUPAR konsantrasyonu
arasinda negatif gii¢lii korelasyon,

9. Ornek toplanan dis Pl ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-atotal miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-a konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

10. Ornek toplanan dis SK1 ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon, tiikiiriik galectin-1
konsantrasyonu arasinda pozitif giiclii korelasyon, DOS galectin-1 konsantrasyonu
arasinda negatif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS SuPAR ve TNF-o konsantrasyonu
arasinda negatif gii¢lii korelasyon,

11. DOS hacmi ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o  total miktar1 ve tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve
TNF-a konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

12. DOS hacmi ile

Tim agiz periodontal klinik parametreler ve Ornek toplanan dislere ait
periodontal klinik parametrelerin tamami arasinda ¢ok giiglii pozitif korelasyon

bulunmaktadir.
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4.3.3 Calisma geneli biyokimyasal korelasyonlar

Calisma geneli biyokimyasal parametrelerin kendi arasindaki Spearman

korelasyonu Tablo-9'da verilmistir.

Tablo 9: Biyokiyasal parametrelerin kendi arasindaki Spearman korelasyonu

SUPAR. | GALECTIN | TNF-a SUPAR GALECTIN TNF-u SUPAR | GALECTIN
DOS | DOS | DOS | DOS Inpocgons| D05 |TURURGK | TUKORUK | D00 .
TOTAL| TOTAL | TOTAL KONS KONS HACKI
SUUPAR. K 1,000 260 e Ess -014 - 315+ - 133 AQR=s 260% ATgEE
DOS Katsayis
TOTAL | p degeri IEH] A00 916 000 A10 A01 M43 000
GALECTIN K 260 1,000 327+ - 387 066 -201+ 50+ -015 i P2
DOs Katsayis
TOTAL p degeri NEY] 11 02 619 024 03 912 ]
THF- o K 612%* EVTE 1,000 - 068 -.299* 145 J334== 118 ABE==
DOS Katsayiz
TOTAL p degeri 000 011 608 020 270 IHE] 371 L00d
SUPAR K -014 - 3E7+# - 068 1,000 350%+ BTl - 360%** J140 - 1354+
DOS KONS | Eatsasam
p dageri LT 02 608 000 A000 03 283 ]
GALECTIN K - 515+ 066 -299% S50%* 1,000 TS - 445 - 101 - 1824+
DOS KONS | Katsawis
o degeri 000 619 Az20 A000 000 A0a Ad44 L00d
THF-u D05 K -133 - 201% 145 BT1x+ EETEE 1,000 - 370+ A&7 - Bo4%
KONS Katsayis
o degeri A10 024 270 J000 000 04 614 ITi]
SUFPAR K A0p** 50+ EEFES - 360+ - 440%% - 370+ 1,000 Joo4 G153
TUEURUE | Katsayim
p dageri 401 403 09 03 000 004 978 ]
GALECTIN K J260* -015 18 140 -, 101 A&7 S04 1,000 EH]
TUEURUK | Katsayis
p dageri 043 812 A71 285 444 614 978 A7l
DOS5 K ST9%E S12%+ ABE=* - 135+ - 1B2%* - Go4*= B15*+ EH] 1,000
HACMI | Katsayim
p dageri 00 00 A000 A000 000 A000 A00 771

DOS: Dis eti olugu sivisi

SUPAR: Céziinebilir Urokinaz Plazminojen Aktivatér Reseptorii
TNF-a: Tiimoér Nekroz Faktor Alfa
K.Katsayisi: Korelasyon Katsayisi, KONS: Konsantrasyon

* (p<0,05)

** (p<0,01)
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1. DOS SuPAR total miktari ile

DOS TNF-a total miktar, tikirik SUPAR konsantrasyonu ve DOS hacmi
arasinda pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon, DOS galectin-1 total miktar1 ve tiikiiriik
galectin-1 konsantrasyonu arasinda pozitif gii¢lii korelasyon, DOS galectin-1
konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon,

2. DOS galectin-1 total miktart ile

Tikiirik SUPAR konsantrasyonu ve DOS hacmi arasinda pozitif ¢ok gii¢lii
korelasyon, DOS SuPAR ve TNF-a total miktar1 arasinda pozitif giiglii korelasyon,
DOS SuPAR konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok giiclii korelasyon, DOS TNF-a
konsantrasyonu arasinda negatif gii¢lii korelasyon,

3. DOS TNF-a total miktar ile

DOS SuPAR total miktari, tiikiiriik SUPAR konsantrasyonu ve DOS hacmi
arasinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS galectin-1 total miktar1 arasinda pozitif
giicli korelasyon, DOS galectin-1 konsantrasyonu arasinda negatif giiglii korelasyon,

4. DOS SuPAR konsantrasyonu ile

DOS galectin-1 ve TNF-a konsantrasyonu arasinda pozitif c¢ok giiclii
korelasyon, DOS galectin-1 total miktari, tiikiirik SUPAR konsantrasyonu ve DOS
hacmi arasinda negatif ¢ok gii¢lii korelasyon,

5. DOS galectin-1 konsantrasyonu ile

DOS SuPAR ve TNF-a konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiglii
korelasyon, DOS SUPAR ve TNF-a total miktari, tiikiiriik SUPAR konsantrasyonu ve
DOS hacmi arasinda negatif ¢cok gii¢lii korelasyon,

6. DOS TNF-a konsantrasyonu ile

DOS SuPAR ve galectin-1 konsantrasyonu arasinda pozitif ¢ok giiclii
korelasyon, tiikiirik SUPAR konsantrasyonu ve DOS hacmi arasinda negatif ¢ok
giiclii korelasyon, DOS galectin-1 total miktar1 arsinda negatif giiglii korelasyon,

7. Tukirik SUPAR konsantrasyonu ile

DOS SuPAR, galectin-1, TNF-a total miktar1 ve DOS hacmi arasinda pozitif
cok giiclii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve TNF-a konsantrasyonuarasinda
negatif ¢ok giiclii korelasyon,

8. Tikriik galectin-1 konsantrasyonu ile

DOS SuPAR total miktar1 arasinda pozitif giiclii korelasyon,
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9. DOS hacmi ile
DOS SuPAR, galectin-1, TNF-o total miktar1 ve tikirik SuPAR
konsantrasyonu ararsinda pozitif ¢ok giiglii korelasyon, DOS SuPAR, galectin-1 ve

TNF-a konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar plaga bagli gelisen, dis ¢evre dokularinda yikima
neden olabilen kronik enflamatuvar hastaliklardir. Hastalik tedavi edilmedigi ve
ilerledigi durumda alveoler kemik ve klinik atasman kaybma neden olur (28).
Periodontal hastaligin baslamasi icin spesifik periopatojen mikroorganizmalarin
varligi gereklidir. Bu spesifik bakterilere kars1 olusan enflamatuvar yanit hastaligin
baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli role sahiptir (29).

Periodontal patojenler, kolonizasyon, doku invazyonu ve besin saglamak
amaciyla doku yikict enzimler (hyaliironidazlar, kollajenazlar ve proteazlar)
tiretmektedir. Bu mikroorganizmalara maruz kalan periodonsiyumda gelisen
enflamatuvar cevabin sonucu olarak, lenfositler, noétrofiller, fibroblastlar,
monosit/makrofajlar, endotelyal hiicreler, keratinositler, epitelyal hiicreler ve
osteoblastlardan konak enzimleri, sitokinler, prostaglandinler gibi enflamatuvar
molekiiller salinmaktadir (40, 178). Bu nedenle hastaliklarin ortaya ¢ikisinda patojen
tiirlerin varhigi kadar konak savunma sistemleri ile aralarindaki dengenin de onemli
oldugu belirtilmektedir (3).

Periodontal dokularin sagliginin korunmasi i¢in konak immiin sisteminin
kusursuz sekilde ¢alismasi gereklidir. immiin yanitta meydana gelen kalici hasar,
bozulma, asir1 ve diizensiz yanit gibi durumlarda periodontal hastalik olusumu
gozlenebilir ve bu durumda periodontal hastalifa bagli olusan doku yikiminda artis
meydana gelmektedir (3). Giiniimiizde periodontopatojenlerin taninmasi ve
patojenlerden korunmada dogal, kazanilmis bagisiklik sistemlerinin ve bunlarin
birbirleri ile olan iligkilerinin 6nemi anlasilmis ve bu konu iizerinde birgok ¢alisma
yaptlmaktadir (3, 38, 179). Bu nedenle son yillarda yapilan caligmalar hastalik
patogenezinde konak yaniti iizerinde yogunlagmaktadir (180, 181).

5.1 Arastirma Yonteminin Tartisilmasi

Calismamizda periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli
bireylerdke DOS ve tiikiirikte SuPAR, galectin-1 ve TNF-o seviyelerinin

belirlenmesi, karsilagtirllmast ve bu sitokinlerin klinik parametreler ile olasi
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korelasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanarak kesitsel bir ¢alisma yapildi. Kesitsel
caligmalar;

- Kisa siirede yapilabilmesi,

- Az maliyet gereksinimi ile 6nemli bilgiler sunmasi,

- Tim popiilasyondan veriler toplandigl i¢in sonucun yayginligini tahmin
edebilmesi,

- Hastalik etiyolojisini anlama ve hipotez olusturma i¢in kullanish olmasi,

- Takip sirasinda hasta kayb1 olmamasi,

- Bircok sonug ve risk faktoriiniin degerlendirilebilmesi gibi avantajlarindan
dolay1 calismacilar tarafindan tercih edilmektedir (182).

Sitokin seviyelerini etkileyebilecek durumlar degerlendirilerek c¢alismaya
dahil edilme-edilmeme kriterleri belirlendi. Cesitli sistemik hastaliklarin (romatoit
artrit, diabet, kardiovaskular hastaliklar, enflamatuvar solunum sistemi hastaliklari
vb.) periodontal hastalig: etkiledigi bildirilmistir (183). Bu tip sistemik hastaliklarin
konaktan salinan sitokin ve enzimlerin seviyelerini etkileyebildigi rapor edilmistir
(184). Bu yiizden sistemik hastaligi olan bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayni
sekilde hamilelik ve laktasyon doneminde DOS seviyelerinde artis ve periodontal
hastaliga bagl gelisen doku yanitinda saglikli bireylere gore farklilik gézlendigi igin
hamile ve laktasyon donemindeki kadin hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir (185).

Sigara igen hastalarda DOS igerigindeki sitokin seviyeleri (IL-4, IL-6, IL-8
vb. ) ve serum antikor seviyeleri (IgG, IgA) sigara igmeyen hastalara gore farklilik
gosterebildigi i¢in ¢alismamiza sigara i¢en hastalar dahil edilmemistir (186-188).

Sistemik antienflamatuvar-antibiyotik ila¢ kullanimi periodontal dokularin
enflamasyon derecesini ve periodontal hastaliklar nedeniyle meydana gelene doku
yikimini azaltici etkiler gostermektedir (179, 189). Bu nedenle ¢aligmamiza son 3 ay
igerisinde antienflamatuvar ilag kullanan ve son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanan
bireyler dahil edilmemistir.

Calismamiza 18-65 yas araligindaki bireyler dahil edilmistir. Calismaya
katilan bireylerin yas ortalamalar1 kontrol grubunda 29,40 (+6,63), G grubunda 29,30
(=11,53) ve KP grubunda 47,75 (+9,88)'dir.

Periodontal hastaliklar her ne kadar MDP igerisindeki viriilan

mikroorganzimalar yoluyla baglasa da, periodontal hastalik nedeniyle olusan doku
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yikimi konagin immiin/inflamatuvar yaniti ile dogrudan iliskilidir (190). Cesitli
sitokinler ve bakteriyel lipopolisakkaritler periodontal hastalik patogenezinde 6nemli
role sahiptir. Bu nedenle hastalik patogenizini anlamaya yonelik yapilan ¢alismalar
onem kazanmaktadir (32, 116).

Tiikiriik ve diseti olugu sivist periodontal doku cevabinin analiz edilmesinde
siklikla kullanilan biyolojik materyallerdir. Ozellikle hem elde edilmelerinin oldukga
kolay olmasi hem de invaziv olmayan yontemlerle elde edilmeleri nedeniyle
calismalarda siklikla kullanilmaktadirlar (191). Bizim g¢alismamizda da DOS ve
tilklirik 6rneklerinde enflamasyonla iliskili SUPAR, galectin-1 ve TNF-a seviyeleri
degerlendirilmistir.

Periodontal hastaliklarda DOS' un biyokimyasal analizinin konak yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilan invaziv olmayan bir yontem oldugu belirtilmistir
(192). DOS'un diagnostik sivi olarak kullanilmaya baglamasi 1950'li yillara kadar
dayanmaktadir (193). Son yillarda yapilan ¢alismalarda aktif periodontal
hastaliklarda enflamatuvar yanitin degerlendirilmesi ve risk analizlerinde DOS
Olgtimleri siklikla kullanilmaktadir (192, 194). DOS 6rneklerinin analizi ile mevcut
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve yapilacak tedavilerde tedavi planlamasina
katk1 saglamasi bir¢ok klinik ¢alismanin amaci olmustur (194, 195).

DOS orneklerinin toplanmasinda literatiirde farkli tekniklerden bahsedilmistir
(160). Bizim calismamizda DOS o6rnekleri kagit seritler kullanarak alindi. Bu
teknigin avantajlari; hizli kolay uygulama, tim bdlgelerden toplamaya elverisli
olmast ve minimal travmadir. Kagit seritlerle toplamada da farkli teknikler
mevcuttur. Bunlar temel olarak cep i¢i ve cep dist olarak ikiye ayrilmistir (160).
Calismamizda DOS ornekleri kagit stripler cep igerisine 1 mm girecek sekilde
yerlestirerek alind1 (196). Kan ve tiikriik ile kontaminasyon hacim artisina neden
oldugu i¢in kan ve tiikriikle kontamine olan ornekler c¢alismaya dahil edilmedi.
Alman orneklerin hacmi Periotron 8000® (Proflow Inc, Amityville, N.Y, ABD
Oraflow Inc, Plainview, N.Y, ABD) ile olgiildiikten hemen sonra steril propilen
tiiplere yerlestirilip agizlar1 parafin bantla sarilarak ortamdan izole edildi.

Calismamizda klinik 6l¢iimler sirasinda kanama ve irritasyon olabildigi i¢in,
DOS o6rnekleri klinik 6l¢timleri takiben en erken 24 saat sonra toplandi. Calismalarda
DOS'un toplanmasi igin farkli siirelerden 3 sn (197), 15sn (158), 20sn (198), 30sn
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(199), 1 dk (200) ve 2 dk (201) bahsedilmistir. Fakat son yapilan g¢alismalar
incelendiginde 30 sn ideal zaman olarak diisiiniilmiistiir ve ¢aligmamizda da DOS
orneklerini alirken 30 sn bekletilmistir (202, 203).

Calismamizda DOS hacmi ve konsantrasyonu ayr1 ayri belirlendi. Periodontal
hastaliklarda DOS igerigindeki sitokin seviyelerinde meydana gelen degisimleri
degerlendirmede total miktarlar, konsantrasyon miktarindan daha anlamli bir belirteg
olarak kabul edilmektedir (204). Bunun nedeni incelenen biyokimyasal parametrenin
DOS konsantrasyonunun dogrudan DOS hacminden etkilenmesi ve ayrica
periodontal hastalik durumlarinda klinik bulgu olarak DOS hacminin artmasiyla
incelenen sitokin ve proteinin DOS konsantrasyonunda azalmaya neden olmasidir
(205). Bu nedenle ¢alismamizda DOS SuPAR, galectin-1 ve TNF-a bulgular: total
miktar tizerinden tartigilmistir.

Tiikiirtik bezleri parotis, submandibiiler ve sublingual olmak {izere {ic major
tiklirik bezi ve oral mukozanin farkli yerlerine dagilmis sayisiz mindr tiikriik
bezinden meydana gelir (206). Tiikiiriik, diger biyolojik sivilar gibi, hastaliklarin ve
cesitli  patolojik durumlarin teshisinde kullanilabilmektedir. Tam  tiikiiriik
incelemesinin diger biyolojik sivilara gore avantajlar1 vardir. Tiikiiriik 6rneklerinin
alinmasi 6zel ekipman gerektirmeyen, invaziv olmayan ekonomik bir yontemdir
(163).

Tiikiiriik 6rnekleri tiim ag1z igerisinden tam tiikiiriik veya belirlenen tiikiiriik
bezlerinden parsiyel olarak alinabilmektedir (207). Fakat tam tiikiirigiin DOS’dan
gelen sitokinleri ve doku metabolitlerini de icermesi nedeniyle incelenmesinin daha
anlamli oldugu belirtilmistir (163). Ayrica DOS o6rneklerinde sadece belirli dislerden
ornekler aliirken tam tiikiirik incelemesinde, tiim dislerden gelen diseti olugu
stvilart da tiikiiriikte toplandigi i¢in sistemik durumlart DOS'tan daha iyi
yansitabilecegi  belirtilmistir  (195). Arastirmamizda bu sebeplerden dolay1
bireylerden tam tiikiiriik 6rnekleri toplanmustir.

Tiikiiriik 6rnekleri uyarilmis ve uyarilmamus tiikiiriik olarak almabilmektedir.
Uyarilmig tiikiirlikte akis miktar1 artarak tiikiirik icerigini diliie ettigi icin
caligmamizda uyarilmamus tiikiriik 6rnekleri toplanmistir (207).

DOS ve tikiirik igerigindeki sitokinlerin yeterli ve gilivenilir tespitini

saglamasi nedeniyle ELISA yontemi periodontolojide siklikla kullanilmaktadir (139,
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202, 208). Calismamizda DOS ve tiikiiriikte SUPAR, galectin-1 ve TNF-a seviyeleri
ELISA yontemi ile analiz edildi. Mevcut bilgilerimize gore ¢alismamiz DOS’da ve
tikiiriikte SUPAR ve Galectin-1 seviyelerinin incelendigi literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
DOS igeriginde bulunan TNF-o’nin ise ELISA yontemi kullanilarak degerlendirildigi
birgok calisma bulunmaktadir (19, 20, 120) .

5.2 Tiim gruplarda tiim agiz klinik parametre sonuclarinin tartisilmasi

Calisma gruplar1 K, G ve KP'li bireylerden olusmaktadir. KP ve G grubu
hastalik gruplar1 oldugu icin Klinik indeks degerlerinin K grubuna gore ve gruplar
arast karsilagtirmada anlamli fark gostermesi beklenen bir bulgudur (Tablo-4).
Bunun yani sira DOS hacminin K, G ve KP gruplan arasinda istatistiksel olarak
farkli oldugu, saglikli durumundan gingivitis ve kronik periodontitise dogru
gidildikge DOS hacminin arttig1 tespit edilmistir. Bu sonug litaretiirde periodontal
hastaliklarda DOS hacminin periodontal olarak saglikli duruma gore arttigini
gosteren ¢aligmalar ile uyum gostermektedir (200, 209, 210).

Tiim agiz SCD, KAS ve Pi degerleri G ve KP gruplarinda K grubuna gore
anlamli derecede yiiksek, KP grubunda da G grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmasi beklenen bir bulgudur ve bu sonug literatiirdeki ¢aligmalar ile uyumludur
(169, 202). Tiim agiz GI ve SKI degerleri KP ve G grubunda K grubuna gore
beklenildigi gibi anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (169). KP ve G grubunda ise
benzer ¢ikmistir. KP ve G grubuna dahil edilen bireylerin tim agiz enflamasyon
derecelerinin birbirine yakin olmast bu durumun olugsmasina neden oldugu

diistiniilmektedir.

5.3 Tiim gruplarda o6rnek aliman dislere ait klinik periodontal

sonuclarin tartisiimasi

KP ve G grubu hastalik gruplari oldugu i¢in 6rnek alinan dislere ait klinik
indeks degerlerinin K grubuna gore ve gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark
gostermesi beklenen bir bulgudur (Tablo-5). Ornek almnan dislere ait SCD, KAS ve
Pi degerleri G ve KP gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek, KP
grubunda da G grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmasi beklenen bir

bulgudur ve literatiirdeki caligmalar ile uyumludur (169, 202). Ornek alman dislere
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ait GI ve SKI degerleri KP ve G grubunda K grubuna goére beklenildigi gibi anlamli
derecede yiiksek ¢ikmistir (169). KP ve G grubunda ise benzer ¢ikmistir. Bunun
nedeni olarak G ve KP gruplarinda gingival indeksi iki ve sondlamada kanama

indeks pozitif olan dislerden 6rnek alinmasidir.
5.4 Biyokimyasal bulgularin tartisiimasi
5.4.1 SuPAR bulgularinin tartisiimasi

Mevcut bilgilerimize gore literatlirde farkli periodontal durumlarda DOS ve
tikiirik O6rneklerinde SUPAR enziminin seviyelerini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Artmis SuPAR seviyeleri, immiin ve enflamatuvar durumlarda aktivasyon
belirteci olarak kabul edilmektedir. Enflamatuvar cevabin derecesi ile iliskili oldugu
ve ¢esitli hastaliklarda prognostik degere sahip oldugu belirtilmistir (211). Plazma
SuPAR seviyesi immiin sistem aktivasyonunu yansitmaktadir ve aktif tiiberkiiloz,
HIV enfeksiyonu, Streptococcus pneumonia bakteriyemisi, malarya, sepsis,
bakteriyel ve viral merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonunlarinda arttigi rapor
edilmistir. Ayrica paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, ¢esitli solid tiimoérler ve bazi
otoimmiin hastaliklarda da arttigi gosterilmistir. Bunlara ek olarak SuPAR
seviyelerinin yiiksekligi, artmis enflamasyon, hastaligin prognozu ve mortalite ile
iligkili bulunmustur (125, 132, 212-214).

Kronik periodontitisle benzer patogeneze sahip ¢esitli kronik enflamatuvar
hastaliklarda SuPAR seviyeleri ile ilgili ¢aligmalar yapilmigtir (123, 134, 135).
Romatoid artrit (RA) eklemlerde iltihaba, sismeye ve sinoviyal dokunun tahribatina
yol acan kronik enflamatuvar bir hastaliktir (134). RA hastalarin sinoviyal
stvilarinda artmig SUPAR aktivitesi ve SuPAR ekspresyonu rapor edilmistir (136).
En yiiksek plazma SUPAR konsantrasyonuna, RA'l1 hastalarda yiiksek sayida nétrofil
bulunan enflamatuvar eksiidalarda rastlanilmistir (123). Slot ve ark. yaptiklari
kesitsel calismada RA'li, sjogren sendromlu ve reaktif artritli hastalarda, saglikli
hastalara oranla plazma SuPAR seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. RA'll hastalarda da sjogren ve reaktif artritli hastalara oranla plazma
SuPAR seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmislerdir. Bu sonucun

RA'da sjogren ve reaktif artrite oranla daha fazla doku yikimi olmasi nedeniyle
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olabilecegini savunmuslardir (134). Toldi ve ark. yaptiklari kesitsel calismada
plazma SuPAR seviyelerinin RA'li hastalarda saglikli hastalara gore anlamli
derecede yiikksek oldugunu bildirmis ve RA'l6 hastalarda kendi aralarinda
siniflandirildiginda hastalik akivitesi yiiksek bireylerde (eklemlerde sislik ve
hassasiyet derecesi yiiksek olan subgrupta) plazma SuPAR seviyeleri hastalik
akivitesi diisiik olan RA 'li hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (137).

Yapilan ¢aligmalarda otoimmintitenin de periodontal hastaligin patogenezinde
rol oynadig1 gosterilmistir (215). Otoreaktif T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler, 1s1
sok proteinleri, otoantikorlar ve genetik faktdrlerin periodontal hastalifin otoimmiin
bileseni lizerinde Onemli bir rolii oldugu bildirilmektedir (216). Cesitli
immiinoenflamatuvar hastaliklarda da SuPAR seviyelerinin incelendigi c¢aligmalar
mevcuttur (11, 217, 218)

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ¢ocuk ve yetiskinlerde goriilen kronik,
otoimmiin, kompleks bir hastaliktir. SLE hastast 198 kisinin ve 100 saglikli kisinin
katildig1 bir ¢aligmada hasta ve kontrol grubu arasinda serum SuPAR diizeyleri
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada serum SuPAR diizeyleri hastalik grubunda kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica hastalik grubunda organ
hasar1 ile SuPAR seviyeleri karsilastirildiklarinda (Organ hasart puanlamasi ile
yapilmig) SUPAR seviyeleri ile organ hasar1 arasinda anlamli iligki saptanmustir (11).

Sistemik skleroz; kalp, bobrek, mide-bagirsak sistemi, akciger gibi ig
organlar1 ve deriyi tutan, 6nemli ve hayati tehdit edici otoimmiin bir hastaliktir.
Sistemik sklerozlu hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda plazma SuPAR
konsantrasyonlart anlamli sekilde daha yiiksek olarak rapor edilmistir. Ayrica
SuPAR''m plazma seviyeleri, diffiiz kutandz sistemik sklerozlu hastalarda, sinirh
kutanoz sistemik sklerozlu hastalardan daha yiiksek ¢ikmustir. SUPAR ile Klinik
semptomlar arasindaki goriilen pozitif korelasyon, SuPAR''n mikrovaskiiler
anomalileri ve devam eden fibrozu gosterme Kkapasitesine sahip oldugunu
diistindtirmektedir (217).

Yine uzun seyirli sistemik enflamatuvar bir hastalik olan Behget hastaliginda
da plazma SuPAR seviyeleri saglikli bireylere gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (218).
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Skottrup ve ark. yaptiklar1 ¢alismada periodontitisli geng bireylerde (13-20
yag) tikiirik, serum SuPAR seviyeleri ile subgingival plak 6rneklerini
degerlendirmislerdir. Calismada tiikiiriik SuPAR konsantrasyonu ve periodontitisle
iliskili klinik parametreler arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayni zamanda
subgingival plak igerisindeki periodontopatojen bakterilerden olan P. gingivalis, P.
intermedia, P. nigrescens, T. forsythia, F. nucleatum, T. denticola, P. micra ve C.
rectus ile tiikiirik SuPAR konsantrasyonu arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (139).

Calismamizda SuPAR''n DOS total miktarlari, DOS konsantrasyonlar1 ve
tikiiriik konsantrasyonu acisindan gruplar arasi analiz edilmistir. SUPAR''n DOS
total miktarlart G ve KP gruplarinda K grubuna goére anlamli derecede yliksek
bulunmustur ancak KP grubunda G grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. DOS SuPAR total miktarlar1 ile tiim agiz ve
ornek alinan dislere ait periodontal klinik parametrelerin tamami arasinda pozitif cok
giiclii korelasyon varligi saptanmistir. Ayni zamanda DOS SuPAR total miktarlari ile
DOS TNF-a total miktarlar1 arasinda da pozitif ¢cok giiclii korelasyon saptanmustir.
Yukardaki calismalarda belirtildigi tizere SUPAR enfeksiyoz, enflamatuvar ve doku
yikimimin goriildiigii hastaliklarda yiiksek seviyelerde bulunmaktadir (11, 123, 135,
137). Periodontal hastaliklar toplumda sik goriilen kronik enflamatuvar enfeksiyoz
ve hastaliklardir (219). Gingivitiste sadece diseti bag dokusu kollojenlerinde ve
ESM'de yikim varken, kronik periodontitiste alveolar kemik, periodontal ligament ve
sementte de yikim goriilmektedir (119). Periodontal hastaliklarda goriilen dis destek
dokularinda yikimlar ve periodontal hastaliklar ile iliskili bakterilerin sayisinin
artmast goz Oniine alindiginda DOS SuPAR total miktarlarinin periodontal hastalik
gruplarinda (KP ve G) kontrol grubundan yiiksek ¢ikmasi beklenen bir bulgudur.
Ayrica SUPAR'!n monosit, makrofajlardan, nétrofillerden ve aktive T hiicrelerinden
retildigi  gosterilmistir  (123). Periodontal hastaliklarda saglikli  durumdan
enfeksiyona gecerken notrofiller, T hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar gorev
yapmaktadir (38, 87, 220). G ve KP gruplarindaki yiiksek SuPAR profili artmis ve
aktive olmus bu hiicre tiplerinden kaynaklanmis olabilir. G ve KP gruplarinda DOS
SuPAR total miktarlar1 degerlendirildiginde KP grubunda G grubuna gore yiiksek
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cikmig fakat istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Bu durumun 6rnek sayisinin
yetersiz olmasi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tikiirik SuPAR konsantrasyonu ise KP grubunda G ve K
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. G grubunda da K grubuna gore
yiiksek ¢ikmis fakat istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Ayrica ¢alismamizin
sonucunda; caligma genelindeki tiikiirik SuPAR konsantrasyonu ile tiim agiz ve
ornek alman dislere ait periodontal klinik parametrelerin tamami arasinda pozitif ¢ok
gicglii  korelasyon varligi saptanmistir. Ayni  zamanda tiikiirik SuPAR
konsantrasyonu ile DOS TNF-a total miktarlar1 arasinda da pozitif ¢ok giicli
korelasyon saptanmistir. Bu bulgular litaratiirdeki c¢esitli klinik arastirmalarda
enflamatuvar hastaliklardaki SUPAR konsantrasyonlarinin klinik enflamasyon
parametreleriyle korele olmasi bulgusunu desteklemektedir (123, 134, 135).
Literatiirde  tikiirikte SuPAR seviyelerinin degerlendirildigi iki ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ilkinde saglikli hastalarda serum ve tiikiirik SUPAR
seviyeleri olglilerek serum CRP (C reakif protein), yas, cinsiyet ve viicut kiitle
indeksi (VKI) ile korelasyonuna bakilmistir. Calisma sonuglarina gore tiikiiriik
SuPAR seviyeleri yas, cinsiyet, VKI ve CRP ile korelasyon gdstermemistir. Tiikiiriik
SuPAR seviyeleri serum dan 12 kat fazla tespit edilmistir. Bunun da SuPAR'm
tilkliriik bezleri ve diseti dokusundan iiretiminin olmasi veya periodontal enfeksiyon
nedeniyle olabilecegini bildirmislerdir (138). Ikinci ¢alismada ise perodontitisli ve
periodontal saglikli gen¢ bireylerde serum ve tiikiirik SuPAR seviyeleri
degerlendirilmistir ve tiikiiriik SUPAR konsantrasyonunun periodontitisin yayilimi ve
siddeti ile pozitif anlamli iliski gosterdigi rapor edilmistir (139). Bizim ¢alismamizda
da ozellikle KP grubunda olmak iizere periodontal hastalik gruplarindaki (KP ve G)
tilkiirik SuPAR konsantrasyonlarinin kontrol grubundan yiiksek ¢ikmasi bu
calismacilarin  bulgularimi destekler niteliktedir. Calismamizda tiikiirik SuPAR
konsantrasyonunun KP grubunda G ve K grubuna gore yiiksek c¢ikmasi, KP
grubunda doku yikim miktarmin G ve K grubundan yiiksek olmasi ve dolayisiyla
tiikiiriikte havuzlanan SUPAR miktarinin fazla olmasi ile iliskili olabilir. Ayrica
SuPAR'!n periodontopatojenlerin varlig1 ile artmasi goéz oniline alindiginda, KP'li

bireylerde bu periodontopatojenlerin sadece dislerde degil ayn1 zamanda dil sirt1 ve

61



tonsillerde de bulunmasi, bu bolgelerden tiikiiriik igerisine SuPAR akisina neden
olabilecegini diisiindiirmektedir (221, 222).

Calismamizda K grubundaki DOS ve tiikiiriik 6rneklerinde de diisiik miktarda
da olsa SUPAR enzimi tespit edilmistir. Bu durumun nedeni olarak da, Kklinikte
periodontal agidan saglikli tanis1 konan hastalarda bile gercekte subklinik gingivitis
tablosu olabilecegi diisiiniilebilir. Subklinik gingivitis tablosunda ¢ok az da olsa
enflamasyon bulunacagindan dolayr bu durumda enflamasyonla iliskilendirilen

SUPAR enziminin tespit edilmesi beklenilen bir durumdur.
5.4.2 Galectin-1 Bulgularimin Tartisilmasi

Mevcut bilgilerimize gore literatiirde farkli periodontal durumlarda DOS ve
tikiiriik orneklerinde galectin-1 enziminin seviyelerini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

B- galaktozit baglayici protein ailesinin bir iiyesi olan galectin-1 immiinolojik
ve enflamatuvar olaylarda kilit rol oynayan antienflamatuvar bir molekiildiir (223).
Galectin-1  hiicre adezyonu, hiicre biiylimesi, regiilasyonu, metastaz ve
immiinomodiilasyon gibi ¢ok ¢esitli biyolojik olayda Kkilit rol oynamaktadir
(143).Galectin-1 T lenfosit, B lenfosit, dogal 6ldiiriicii hiicreler, makrofajlar, dentrik
hiicreler, endotel hiicreleri ve fibroblastlardan salinabilmektedir. Timus gibi lenfoid
organlardan ve bagisiklik toleransi olusturma ve siirdiirmede Onemli role sahip
oldugu belirtilen plasenta ve korneadan ekspresyonu olmaktadir (16).

Galectin-1 hiicre yiizeylerine ve ESM'e oligosakkaritler ile baglanarak
enflamasyonu engellemektedir. -2 integrin gibi adezyon molekiillerini azaltarak
akut enflamasyon bdlgesine nétrofil migrasyonunu azaltmaktadir (224). Ayrica
makrofajlar tarafindan iiretilen nitrik oksit miktari1 azaltarak da enflamatuvar
cevabin siddetini azaltmaktadir. TNF-o ve IL-1fB gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinimini inhibe etmektedir (224). T hiicrelerinin laminin ve fibronektin gibi ESM
proteinlerine adezyonunu engellemektedir (225). Galectin-1 ayrica yardimer T
hiicrelerinden IL-10 ve IL-21 iiretimini indiikleyerek T hiicrelerinin proenflamatuvar
etkilerini baskilar. T hiicrelerinin apoptozunu da uyarmaktadir (226). /n vitro bir
calismada rekombinant galectin-1 uygulamasinin dokulara polimorf niiveli

notrofillerin gegisini azaltarak doku yikiminda azalma meydana getirdigi rapor
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edilmistir. Ayni ¢alismada mast hiicrelerinin sayisinda azalma meydana getirerekte
antienflamatuvar etki gésterdigi belirtilmistir (223).

Deneysel RA modelinde rekombinant galectin-1 uygulamast Th-1
hiicrelerinin apoptozunu uyararak ve Th-2 fenotiplerinden birine olan immiin yaniti
degistirerek antienflamatuvar etki gostermistir (143). Yapilan bu hayvan
calismasinda RA'li farelere rekombinant galectin-1 verilerek klinik semptomlar
degerlendirilmistir. Tedavi grubunda kontrol grubuna gore arka ayak eklemindeki
0dem miktarinda ve hastalik ilerleyisinde anlamli azalma rapor edilmis ve hastalik
tizerinde iyilestirici etkisi bildirilmistir (143). Rabinovich ve ark. yaptiklar
calismada RA'li hastalarin eklem stromalarinda galectin-1 seviyelerinin normal
seviyeden daha az oldugu tespit edilmistir. Galectin-1 seviyesinin az olmasi
nedeniyle de T hiicre aracili immiin hasarin daha fazla olabildigi belirtilmistir (145).

Yapilan deneysel calismalarda galectin-1 ile tedavi sonrasinda bir¢ok
otoimmiin hastalikta iyilesme rapor edilmistir. /n vitro galectin-1 uygulamas: artrit
(143), ensefalomiyelit (227), kolit (228), hepatit (229) ve penkreatit (230) de kronik
enflamasyonu azaltmakta ve hastalik ilerleyisini durdurmaktadir.

Calismamizda galectin-1'in DOS total miktarlari, DOS konsantrasyonlar1 ve
tikiiriik konsantrasyonlart gruplar arasi analiz edilmistir. Galectin-1'in DOS total
miktarlart G ve KP gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur ancak KP grubunda G grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. DOS galectin-1 total miktarlari ile tiim agiz
GI arasinda pozitif giiclii korelasyon, diger tiim agiz periodontal klinik parametreler
ve ornek alinan dislere ait periodontal klinik parametrelerin tamami arasinda ise
pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon varligi saptanmistir. Ayn1 zamanda DOS galectin-1 total
miktarlart ile DOS TNF-a total miktarlar1 arasinda da pozitif giiglii korelasyon
saptanmugstir. Literatiirdeki farkli calismalarda periodontal hastaligin siddeti arttikga
DOS'ta bulunan antienflamatuvar sitokinlerin de arttig1 bildirilmistir (231, 232). I1L-4
ve I1L-10 monosit ve makrofajlari inhibe eden antienflamatuvar sitokinlerdir. Her iki
molekiilde IL-1, TNF-a ve reaktif oksijen radikallerinin makrofajlardan salinimini
inhibe etmektedir. Yapilan ¢alismalarda IL-4 ve IL-10 kronik periodontitisli
bireylerde saglikli bireylere oranla daha yiiksek seviyede ¢ikmistir. Bu molekiiller

enflamatuvar yanitta diizenleyici ve dengeleyici gorev yaptiklar i¢cin enflamatuvar
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yanitin artisiyla birlikte miktarlarinda artis gozlenmektedir (231, 232). Fakat
periodontal hastaliklarin aktif ve pasif donemleri oldugu icin hastalik aktivitesine
gore farkliliklar goriilebilmektedir (232). Galectin-1 T regiilator (Treg) hiicrelerinden
de salinarak immiinregiilasyonda gorev yapmaktadir (233). Koseoglu ve ark.
yaptiklar1 c¢alismada farkli periodontal hastaliklarda IL-35'in DOS ve tiikiiriik
seviyelerini degerlendirmislerdir. 1L-35 galectin-1 ile benzer etkilere sahip Treg
hiicrelerinden salinan immiinoregiilator bir sitokindir. Bu ¢alismada DOS IL-35 total
miktarlar1 KP grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (203).

Calismamizda da galectin-1'in DOS total mikrarlarinin hastalik gruplarinda
(KP ve G) kontrol grubuna gore yiiksek seviyede bulunmasi yukarida anlatilan
caligmalarin bulgular ile uyumludur (203, 231, 232, 234). Ayrica galectin-1 T
lenfosit, B lenfosit, dogal oldiiriicii hiicreler, makrofajlar, dentrik hiicreler, endotel
hiicreler ve fibroblastlardan salinabilmektedir (16). Periodontal hastaliklarda saglikli
durumdan enfeksiyona gecerken nétrofiller, T hiicreleri, B hiicreleri, lenfositler ve
makrofajlar gorev yapmaktadir (38, 87, 220). G ve KP gruplarindaki yiiksek
galectin-1 profili periodontal hasaliklardaki bu hiicre tiplerinden kaynaklanmis
olabilir.

Calismamizda galectin-1'in tiikiirik konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Literatiirde galectin-1'in tiikiiriik
orneklerinde incelendigi ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat galectin-1 gibi
antienflamatuvar etki gostereren sitokinler olan IL-4 ve 1L-10 seviyelerinin tiikiiriikte
degerlendirildigi calismalar mevcuttur (22). Teles ve ark. yaptiklari calismada
periodontal olarak saglikli ve KP'li bireylerde tiikiiriikte IL-4 ve IL-10 seviyelerini
degerlendirmislerdir. Calismanin sonuglarina gore saglikli ve KP'Il bireylerin
tiikiiriik 1L-4 ve IL-10 seviyeleri arasinda istatstiksel anlamli fark bulunamamistir
(22). Benzer sekilde Wenzhao ve ark. liken planuslu bireylerle saglikli bireylerin
tikiirik IL-4 seviyelerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulamamislardir (235). Fonseca ve ark. periimplantitis ve
periimplant mukozitiste tiikriikk ve periimplant diseti olugu sivisinda IL-4 ve IL-10
seviyelerini degerlendirmislerdir. Periimplantitiste KP'e benzer sekilde alveoler

kemik yikimi mevcutken, periimplant mukozitiste disetlerinde gingivitis benzeri

64



semptomlar varken kemik yikimi yoktur. Bu iki grupta tiikiirik IL-4 ve IL-10
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamuistir (236).Yukarida anlatilan
caligmalarin sonuglar1 ¢alismamizin bulgularini desteklemektedir. Ayrica periodontal
hastaliklarda tiikiiriikte artmis seviyelerde proteaz enziminin bulundugu rapor
edilmistir (203). Artmis proteazlar nedeniyle de galectin-1 yikimi meydana gelerek
hastalik  gruplarinda  tlikiiriik  galectin-1 ~ miktarinin ~ azalmis  olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda Wozniak ve ark. yaptiklar1 ¢alismada IL-4, IL-10,
IL-1a , TNF-a ve TGF-B gibi sitokinlere tam tiikiiriik ve parotisten elde edilen
tilkiirikte bakmiglardir. Bu c¢alismanin sonucunda tiikiiriigiin diagnostik bir arag
olarak kullaniminin, bazi kemokinlerin ve sitokinlerin (6zellikle TNF-a ve TGF-B
gibi) tiikriikte yikima ugrama potansiyelleri nedeni ile simirli olabilecegini rapor
etmislerdir. Calismamiz sonucunda da galectin-1'in tiikiiriikte periodontal
hastaliklarin saglikli durumdan ayirt edilmesinde yetersiz bir diagnostik belirteg

olabilecegi diisliniilmektedir.
5.4.3 TNF-o Bulgularinin Tartisilmasi

TNF-a, IL-1 ile birlikte, periodontal hastaliklarda doku yikiminin
baglamasinda ve kemik yikiminin olusumunda diizenleyici bir sitokindir (237).
Ogzellikle gram (-) bakterilere karsi olusan akut enflamatuvar cevabin temel
diizenleyicisidir (147). Kollajenaz {iretimini ve kemik yikimini arttirarak pro-
enflamatuvar yamitta onemli rol oynamaktadir (238). Gingival fibroblastlardan
kollajenaz salimini uyararak tip I kollajen yikimini diizenlemektedir. TNF-o ve IL-
6’nin sinerjistik etki gostererek; osteklastlarin proliferasyonu ve differansiyasyonu
tizerine etki ederek bag dokusu yikimini arttirdig1, periodontitis siddetini arttirdig: ve
periodonsiyumun yapisini bozdugu tespit edilmistir (239, 240).

TNF-o'min asil kaynagi, aktive mononiikleer fagositler olmasina ragmen
antijen ile uyarilmis T lenfositleri, dogal Katil hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan
da salmir. Temel fizyolojik fonksiyonu, nétrofil ve monositlerin enfeksiyon alanina
migrasyonunu saglamaktir. Ayrica, makrofajlart etkileyerek anjiogenezise neden
oldugu ve periodontal hastalikta goriilen vaskiiler degisikliklerde rol oynayabildigi

rapor edilmistir (147, 238).
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DOS'da TNF-o seviyelerinin periodontal hastalik belirteci olarak
kullanilabilecegini ilk olarak Rossomando ve ark. 1990 yilinda yayinlanan
calismalarinda Dbelirtmislerdir (241). Daha sonraki zamanlarda DOS'da TNF-a
seviyelerinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma yapilmisitir (177, 242-245). Bu
calismalarda gingivitiste (177, 242, 243) ve kronik periodontitiste (177, 242, 244-
248) DOS'da artmis TNF-a seviyeleri rapor edilmistir.

Calismamizda TNF-o DOS total miktarlar1 ve DOS konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasi analiz edilmistir. TNF-a'nin DOS total miktarlar1 G ve KP
gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur ancak KP ve G
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. DOS TNF-a total
miktarlar1 ile tim agiz periodontal klinik parametreler ve 6rnek alinan dislere ait
periodontal klinik parametrelerin tamami arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon
varlig1 saptanmistir.

Calismamizda saglikli gruptaki bireylerin DOS 6rneklerinde de az miktarda
TNF-a tespit edilmesi beklenilen bir bulgudur. Calismamizda K grubundaki DOS
orneklerinde de diisiik miktarda da olsa TNF-a enzimi tespit edilmistir. Bu durumun
nedeni olarak ta, klinikte periodontal agidan saglikli tanisi konan hastalarda bile
gercekte subklinik gingivitis tablosu olabilecegi diisiiniilebilir. Subklinik gingivitis
tablosunda ¢ok az da olsa enflamasyon bulunacagindan dolayr bu durumda
enflamasyonla iliskilendirilen TNF-o. enziminin tespit edilmesi beklenilen bir
durumdur. Ayrica Stashenko and Jandinski yaptiklari ¢alismada immiinoflorasan
teknigi ile saglikli diseti Orneklerinin incelenmesi sonucunda saghkli diseti
orneklerinde de TNF-o pozitif boyanan hiicreleri tespit etmislerdir (249). Saglikli
diseti dokularinda fizyolojik olarak bulunan nétrofiller, makrofajlar ve mononiikleer
hiicrelerin saglikli bireylerin DOS'larinda TNF-a bulunmasia neden olabilecegi
belirtilmistir (119, 177).

Calismamizda gingivitis grubunda TNF-a total miktarlarinin yiiksek ¢ikmasi
beklenen bir bulgudur. Daha once yapilan galismalarda gingivitiste artmig DOS
TNF-a seviyeleri rapor edilmistir (177, 242, 243). Gingivitiste disetinde meydana
gelen enflamasyona bagli olarak TNF-o seviyelerinde artis meydana gelmektedir
(177). Bakteriyel uyarim sonucu ¢ok sayida enflamatuvar hiicreden DOS ve diseti

bagdokusu igerisine TNF-a salinim1 meydana geldigi gosterilmistir (119).
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Calismamizda kronik periodontitis grubunda TNF-a total miktarlarinin
yiikksek ¢ikmasi beklenen bir bulgudur. Daha once yapilan caligmalarda kronik
periodontitiste artmis DOS TNF-a seviyeleri rapor edilmistir (177, 242, 244, 246).
TNF-o lokal olarak fibroblastlar, endotel hiicreleri gibi periodontal bagdokusu
hiicrelerinden ve monosit, makrofaj ve notrofilller gibi immiin sistem hiicreleri
tarafindan da sentezlenip salinabilmektedir (177). Periodontal hastaliklarda saglikli
durumdan enfeksiyona gegerken nétrofiller, T hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar
gorev yapmaktadir (38, 87, 220). G ve KP gruplarindaki yiiksek TNF-o seviyeleri de
periodontal hastaliklarda artan ve TNF-o salinimi da yapan bu ortak hiicre
tiplerinden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda hastalik gruplarinda TNF-o seviyeleri ile gingival indeks
arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmustur. Bu durum daha once TNF-a
seviyeleri ile gingival indeks ve enflamasyon seviyeleri arasinda pozitif korelasyon

tespit eden ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur (177, 241).

67



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli

bireylerden alinan tiikiirik ve DOS orneklerindeki SuPAR, galectin-1 ve DOS

orneklerindeki TNF-a seviyeleri degerlendirildi. Bu degerlerin Klinik parametrelerle

iliskileri ortaya kondu.

1.

Calismamizda tiim agiz SCD, KAS ve PI degerleri KP grubunda G ve K
grubuna gore, G grubunda da K grubuna gore anlamali derecede yiiksek
tespit edilmistir (p<0,05). Tiim agiz GI ve SKi degerleri G ve KP
gruplarinda K grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken G ve KP
gruplar1 arasinda bu parametreler agisindan anlamli fark bulunmamaktadir
(p<0,05).

Calismamizda DOS hacminin K, G ve KP gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak farkli oldugu, saglikli durumundan gingivitis ve kronik
periodontitise dogru gidildikce DOS hacminin arttigt bulunmustur
(p<0,05).

Calisma genelinde DOS’daki SuPAR total miktar seviyeleri DOS
hacimleri, tim agiz ve Ornek alinan dislere ait klinik parametrelerin
tamamu ile ¢ok giiclii pozitif korelasyon gostermistir. Bu bulgu SuPAR’1n
periodonsiyumdaki  immiinoenflamatuvar yanmitin doku  yikiminin

arttirmasinda 6nemli roller iistlendigini diislindiirmektedir.

Calisma genelinde DOS’daki Galectin-1 total miktar seviyeleri DOS
hacimleri, tiim agiz SCD, KAS, Pi, SKI ve érnek alman dislere ait SCD,
KAS, GI, PiI, SKI parametreleriyle pozitif ¢ok giiglii korelasyon
gostermistir. Periodonsiyumda enflamasyon varliginda, galectin-1’in
DOS’daki miktarlarinin  klinik enflamasyon parametreleriye uyumlu
sekilde artmasi galectin-1’in periodonsiyumdaki enflamasyonun siddetini
baskilamak i¢in salinan antienflamatuvar sitokinlerden biri olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calisma genelinde DOS’daki TNF-a total miktar seviyeleri DOS
hacimleri, tiim agiz SCD, KAS, Gi, PI, SKi ve 6rnek alinan dislere ait
SCD, KAS, Gl, PI, SKi parametreleriyle pozitif ¢cok giiclii korelasyon
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10.

gostermistir. Bu bulgu TNF-a’nin periodonsiyumda enflamasyon ve doku
yikim stireclerinde belirgin etkiye sahip oldugu yoniindeki Onceki
bulgular1 desteklemektedir.

Calisma genelinde tiikiirik SUPAR konsantrasyon seviyeleri, tim agiz ve
ornek alinan diglere ait klinik parametrelerin tamamu ile ¢ok giiclii pozitif
korelasyon gostermistir. Bu bulgu SuPAR’m periodonsiyumdaki
immiinoenflamatuvar yanit nedeniyle artarak tlikiiriikteki miktarinda
artisa neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda SUPAR, Galectin-1 ve TNF-a seviyeleri kesitsel olarak
degerlendirilmistir. SuPAR ve galectin-1'in periodontal tedaviler
sonrasinda  seviyelerinin  degerlendirildigi  calisma literatlirde
bulunmamaktadir.  Periodontal tedavi sonrast bu sitokinlerin
seviyelerindeki degisimlerin incelendigi uzun doénem takipli ¢alismalar
yapilmasinin faydali olacag: diistiniilmiistiir.

Calismamizda DOS ve tiikiiriikte SUPAR, galectin-1 ve TNF-a seviyeleri
degerlendirilmis fakat bu sitokinlere serum Orneklerinde bakilmamistir.
Serum SuPAR ve galectin-1 seviyelerinin incelenmesi, periodontal
hastaligin sistemik saglik tizerine etkileri agisindan faydali bilgiler ortaya
koyabilir.

Calismamizda SuPAR''n tiikiirik konsantrasyonuna tam tiikiiriik
orneklerinde bakilmistir. Tam tiikiiriik icerisine mindr ve major tiikiiriik
bezleri ile digeti olugu sivisindan gelen sivilar havuzlanmaktadir. Bu
durum SuPAR''m hangi tikiirik bezi veya dis bolgelerinden hangi
miktarlarda tiikiiriik icesine katildiginin bilinmesini engellemektedir. Bu
nedenle farkl: tiikiiriik bezlerinden alinan 6rneklerde SUPAR seviyelerinin
incelendigi ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Yapilan c¢alismalarda bircok enflamatuvar hastalik ve durumda
rekombinant  galectin-1  uygulamasimin  hastaligin ~ siddetini  ve
enflamasyon miktarin1 azalttigi bildirilmistir. Disetinin enflamatuvar
hastaliklar1 olan periodontitis ve gingivitis'te de rekombinanat galectin-1
uygulamasinin bu hastaliklarin 1ilerleyisini ve hastaliga bagl gelisen

enflamasyon miktarlarini azaltabilecegi diisiiniilmiistiir.
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11. Literatiirde enflamatuvar hastaliklarda proenflamatuvar sitokinlerin
baskilanmasi icin farkli anti sitokin terapileri uygulanan ¢aligmalar
mevcuttur. Ozellikle son yillarda anti TNF-a terapileri ile ilgili bir¢ok
calisma yapilmustir. ileriki zamanlarda SUPAR inhibitorlerinin

periodontal hastaliktaki yikimi1 azaltmasini arastiran ¢aligmalar yapilabilir.
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