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OZET
PERIIMPLANT VE PERIODONTAL HASTALIKLARDA NOROJENIK
ENFLAMASYONUN iNCELENMESI

Amag: Periimplant ve periodontal hastaliklar etiyopatogenezleri ve patobiyolojileri
itibariyle biiyiik benzerlikler gostermektedir. Calismamizda, periimplant ve periodontal
hastaliklarda norojenik enflamasyonun incelenmesi ve karsilastirilmasi amaciyla lokal
periimplant/ periodontal néropeptid olusumu ve salinimi degerlendirildi.

Materyal ve Metod: Ayni agizda saglikli periodontal/periimplant dokulara sahip en az bir
disi/implant1 olan 13 birey ve, ayn1 dagilim ve sayilarda gingivitisli/periimplant mukozitisli
ve periodontitisli/periimplantitisli disi/implant1 olan 13’er hastadan olusan 39 bireyden,
13’er dis/implant olacak sekilde 6 ¢alisma grubu olusturuldu. Saglikli dis ve implantlar
sirastyla grup 1 ve grup 2, gingivitisli/periiplant mukozitisliler grup 3 ve grup 4 ve,
periodontitisli/periimplantitisli olanlar ise sirasiyla grup 5 ve grup 6 olarak siniflandirildi.
SP, NKA, CGRP ve NPY noropeptidlerinin gruplardaki diseti olugu sivisi/periimplant
olugu sivist diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenerek ndrojenik enflamasyon
degerlendirildi. Periodontal/periimplant sagligin tespitinde kullanilan rutin klinik muayene
verileri de ¢aligma parametreleri olarak kullanildi.

Bulgular: Noropeptid diizeyleri bagimsiz ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gosterirken (p< 0,001), bagimli gruplarda yalnizca NKA i¢in grup 5 ve 6
arasinda anlamli bir fark bulundu (p< 0,01). Tim gruplarda SP ve NKA diizeyleri
sagliklidan hastaliga gecildik¢e artis gosterirken, CGRP ve NPY ters orantili olarak
degisim gosterdi (p< 0,001). SP ve NKA birbirleriyle pozitif korelasyon gosterirken,
CGRP ve NPY ile negatif korelasyon gosterdi (p< 0,001). CGRP ve NPY ’nin birbirleriyle
pozitif bir korelasyon iginde oldugu goriildii (p< 0,001).

Sonu¢: Calisma  bulgularimiz  periimplant dokularda  lokal noropeptid saliniminimin
olabilecegini ve periimplant hastaliklarda periodontal hastaliklardakine benzer bir nérojenik
enflamatuvar siirecin varligini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Norojenik enflamasyon, Noropeptidler, Periimplant hastalik,

Periodontal hastalik

Serta¢ SERT, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Temmuz-2013



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE NEUROGENIC INFLAMMATION IN PERIIMPLANT

AND PERIODONTAL DISEASES
Aim: Periimplant and periodontal diseases demostrate similarities by means of their
etiopathogenesis and pathobiology. In our study, local periimplant/periodontal neuropeptid
production and release were evaluated to investigate and compare the neurogenic
inflammation in periimplant and periodontal diseases.
Material and Method: Thirteen individuals with at least 1 tooth/implant with healthy
periodontal/periimplant tissues, 13 patients with gingivitis/periimplant mucositis and 13
patients with periodontitis/periimplantitis as of similar distribution and number were
allocated from 39 individuals to constitute the study groups. Healthy teeth and implants,
the teeth/implants with gingivitis/periimplant mucositis and periodontitis/periimplantitis
were classified as groups 1, 2, 3, 4, 5 and 6 respectively. The gingival crevicular and
perimplant crevicular fluid levels of SP, NKA, CGRP and NPY neuropeptids were
determined by ELISA to evaluate the neurogenic inflammation. Data of the routine clinical
examination for periodontal/periimplant health determination were also utilized as the
study parameters.
Results: The neuropeptide levels were statistically different in the independent groups (p<
0.001) while were only statistically different for NKA between groups 5and 6 in the
dependent groups (p< 0.01). SP and NKA demonstrated an increase from health to disease
in contrary to CGRP nd NPY (p< 0.001). There was a positive correlation between SP and
NKA, and negative correlations between them and CGRP and NPY (p< 0.001). CGRP and
NPY demonstrated a positive correlation between each other (p< 0.001).
Conclusion: Our study findings reveal that local neuropeptide release may be in
perimplant tissues and that periimplant diseases may have a neurogenic inflammatory
process similar to periodontal diseases.
Keywords: Neurogenic inflammation, Neuropeptides, Periimplant disease, Periodontal

disease

Serta¢ SERT, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, July-2013
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar genel anlamiyla; mikrobiyal dental biyofilm
akiimiilasyonu sonucunda spesifik mikroorganizmalar ve/veya spesifik mikroorganizma
gruplarinin gevresel faktorler ve konak etkilesimi ile neden oldugu, diseti ile sinirhi ve
geri doniisimlii “gingivitis”; ve patolojik cep olusumu, periodonsiyumun (periodontal
ligament, alveol kemigi ve sement) destriiksiyonu, diseti ¢cekilmesi veya her ikisinin
birlikte gorildiigli geri doniistimsiiz “periodontitis” seklinde goriilen, dis destek
dokularinin  kronik enflamatuvar hastaliklar1 olarak tanimlanabilir. Periimplant
hastaliklar ise ilk kez Mombelli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada ortaya
konmus ve bir¢ok 6zelligi ile periodontal hastaliga benzer tarzda periimplant dokularin
enfeksiyoz bir hastaligi olarak tanimlanmistir (Mombelli ve ark., 1987). Giiniimiizde
ise periimplant hastaliklarin tanimi; destek kemik kaybi gozlenmeden implant ¢evresi
mukozada var olan enflamasyonu ifade eden “periimplant mukozitis” ve mevcut
mukozal enflamasyona ek olarak destek kemik kaybi da goriilen “periimplantitis”
seklinde yapilmaktadir (Lindhe ve Meyle, 2008).

Norojenik enflamasyon, periferal noral yapilardan lokal olarak salinan
noropeptidlerin uyarimi1 (lokal peptiderjik innervasyon) ile enflamatuvar siiregte
meydana gelen patobiyolojik olaylar zinciri olarak tanimlanir (Lundy ve Linda, 2004).
Norojenik enflamasyon, enflamatuvar siirecin diizenlenmesinde kritik éneme sahiptir
ve bu lokal peptiderjik innervasyon mekanizmasinin enflamatuvar hastaliklarin aktif bir
belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir (Jansco ve ark. 1967, Bartold ve ark. 1994).
Duyusal  noropeptitler  norojenik  enflamasyonda  vazodilatasyon,  plazma
ekstravazasyonu ve immiin hiicrelerin saliverilmesi gibi Onemli fonksiyonlara
sahiptirler. Noropeptitlerin daha yaygin bir fonksiyonu da immiin hiicrelerin
aktivasyonunu diizenlemektir. Enflamasyon siiresince peptiderjik periferal lifler olusur
ve noropeptit miktar1 artar (Kvinnsland ve Heyeraas 1992, Byers ve Taylor 1993,
Awawdeh ve ark. 2002a). Peptid igerikli sinir liflerinden 6zellikle makrofajlar ve mast
hiicreleri olmak iizere immiin sistem hiicrelerinden saliverilir (Toriya ve ark. 1997,
Kabashima ve ark. 2002). Ayrica, immiin hiicreler ile ilgili olarak tanimlanmis

fonksiyonel noéropeptit reseptorlerinin, noéroimmiinomodulasyondaki noropeptitlerin



diizenlenmesi i¢in de 6énemli oldugu ileri siiriilmistiir (Hartung ve ark. 1986, McGillis

ve ark. 1991).

Von Euler ve Gaddum (1931) ilk defa “Substance P” (P maddesi) adi verilen
vazoaktif maddeyi kesfetmislerdir. SP (P maddesi)’nin, 11 aminoasitten olusan bir
polipeptit olup tiim memeli tiirleri i¢in tanimlayici olduguna inanilmaktadir ve Tasikinin
ailesinin ndropeptit liyesi bir norokinin olarak bilinmektedir. Bilinen iki tane daha
norokinin mevcuttur: NKA (noérokinin A) ve NKB (ndrokinin B). SP ve NKA,
Preprotasikinin A geninin rutin transkripsiyon iriinline alternatif olarak baglanmasi
sonucu olusur (Nawa ve ark.1984). Preprotasikinin A geninin sitokinler, glikortikoidler,
noropeptitler ve lipopolisakkaritler tarafindan aktive edildigi gosterilse de
mekanizmalar1 hala aciklanamamistir (Rameshwar 1997). SP ve NKA enterik yol
tizerinde yogun bir sekilde c¢alisilmis ve NKB’ den farkli olarak benzer bir dagilima
sahip oldugu bildirilmistir (Helke ve ark.1991). SP ve NKA enterik noronlar ve
kapsaisine duyarli primer afferent noronlar gibi periferal sinirlerde bulunurken, NKB’
ye periferal dokularda rastlanmamistir. SP ve NKA, seviyelerinin dozuna bagli olarak
norojenik enflamasyonla ilgili genis bir biyolojik aktiviteye sahiptirler. SP, direkt olarak
diiz kas hiicrelerine etki ederek ve indirekt olarak da mast hiicrelerinden histaminin
salmimini uyararak vazodilatasyona neden olur. Tasikinin peptidler giicli pro-
enflamatuvar o6zellikleri sayesinde mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem ve plazma

protein ekstravazasyonu gibi 6nemli periferal etkiler olustururlar (Lundy ve Linden
2004).

“Calcitonin Gen-Related Protein (Kalsitonin Gen Iliskili Peptit)”, Amara ve
ogrencilerinin (1982) kalsitonin genin RNA’sinin alternatif calismasi sonucu olusan
mRNA’nin olusturdugu peptit olarak kesfedilmistir. CGRP (Kalsitonin Gen Iliskili
Peptit), 37 aminoasitten olusan bir peptit olup, tiim memeli tiirlerinde gok ince farklarla
birbirinden ayrilan diizen sergiler ve santral/periferal sinir sisteminde genis dagilim
gosterirken, duyusal sinirlerde 6zellikle yiiksek miktarlarda bulunur. CGRP vazodilator
aktivite potansiyeli olan bir peptit olup siklikla SP etrafinda lokalizedir. Aslinda
CGRP’nin  vazodilator aktivitesini SP’nin  diizenlediginin  gosterilmesi, bu
lokalizasyonun 6nemli fonksiyonel bir 6zellik oldugunu desteklemektedir (Brain ve
ark., 1985, Brain ve Williams, 1989). SP’nin aksine CGRP’nin, Interlokin-2’yi ve

sicanlardaki T hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir (Wang ve ark.



1992). CGRP direkt olarak stimiile edilmemis Yardimci T hiicresi (Th) klonlarinin
sitokinlerine etki ederek atipik sitokin salinimini neden olur (Levite 1998). Bu nedenle

Th fenotiplerinin polarizasyonuna da etki etmis olur.

Noropeptid Y (NPY), 36 aminoasitten olusan bir peptit olup, domuz beyninden
izole edilmistir ve adin1 N- ve C-terminal tirozinlerinden alir. Insan, sican, tavsan ve
Gine domuzu NPY agisindan tam bir homolojiye sahiptir. Hem immiinohistokimyasal,
hem de radyo immiino girisim c¢alismalarinda, NPY ’nin potansiyel vazokonstriiksiyon
aktivitesi gosterdigi ve santral/periferal sinir sisteminden genis saliniminin meydana
geldigi bildirilmistir (Lundberg ve ark. 1985). Potansiyel anjiogenik 6zellige sahiptir ve
diisiik fizyolojik konsantrasyonda damarlanma ve endotel hiicresi proliferasyonunu
uyarir (Zukowska-Grojec ve ark. 1998). Buna bagli olarak da NPY’nin doku gelisim ve

onarimda rolii olabilecegi diisiiniilebilir.

Periodontal hastaliklarda norojenik enflamasyon ile ilgili yapilmis ¢aligsmalar
olmakla birlikte, Ozellikle noropeptidlerin periodontal hastaliklara 6zgilin olarak
(gingivitis ve/veya periodontitis) lokal innervasyonunun incelendigi ve yine bilinen
noropeptidlerin ayr1 ayr1 ve bitiinciil olarak periodontal hastaliklardaki
rollerinin/etkilerinin incelendigi arastirmalar sinirli sayidadir (Azuma ve ark. 2004,
Lundy ve ark. 2009). Bununla birlikte, periodontal hastaliklarda bilinen néropeptidlerin
ayr1 ayr1 ve biitlinciil olarak rollerinin/etkilerinin incelendigi ve karsilastirildig

arastirmalar da sinirli kalmustir.

Peptiderjik néronlarin disetini uyarmasi (Luthman ve ark. 1988, 1989) ve DOS
(diseti olugu sivisi) igeriginde noropeptitlerin tanimlanmasi ile (Linden ve ark.
1997/2002, Lundy ve ark. 1999/2000, Hanioka ve ark. 2000) periodontitis ve diger
orafasiyal enflamatuvar bozukluklarin belirli noéropeptit dengesizlikleri sonucu
olustuklarinin kanit1 giin gegtikce artmaktadir. Gingivitisli ve periodontitisli hastalarin
etkilenmis bolgelerinden alinan dokulardaki norokimyasal belirteglerin  dagilimi
Luthman ve ark. (1989) ve Bartold ve ark. (1994) noropeptitlerin periodontitisin
patogenezindeki olas1 roliinii agiklamalarina imkan vermistir. Genel olarak SP, NKA ve
CGRP igeren sinirler, nosisepsiyonu kontrol edip, kan akisini ve yaralanmaya karsi
olusan doku reaksiyonunu diizenlerler (Olgart 1996, Sessle 2000). Bu néropeptidlerin
DOS seviyelerindeki degisikliklerin periodontal saglik ve hastalikla iliskili olabilecegi



daha Onceleri yapilan calismalarda rapor edilmistir (Linden 1997, Lundy ve ark.
1999/2000, Sakallioglu ve ark., 2008). Gingivitisli bolgeler periodontal olarak saglikli
bolgelerle karsilastirildiginda periodontal olarak saglikli bolgelerde antienflamatuvar
noropeptid seviyelerinin artabilecegi belirlenmistir (Lundy ve ark. 1999; 2000),
antienflamatuvar noropeptit CGRP’nin hizli ve selektif azalmasinin, SP ve NKA’ dan
farkli olarak, periodontal enflamasyondaki noropeptidlerin proenflamatuvar etkilerini
arttirabilecegini bildirmislerdir. CGRP néropeptidinin osteogenezi uyarip, osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiginin bilinmesi, bu ndropeptidin azalmasinin
periodontal yikimla iligkilendirilebilecegini gostermektedir (Konttinen ve ark. 1996).
Ancak gliniimiizde, periodontal hastaliklarda nérojenik enflamasyonla ilgili belirli
diizeyde bilgi olmasina ragmen periimplant hastaliklarda bu konuda heniiz yeterli veri
bulunmamaktadir.  Ayrica, periimplant hastaliklarin patobiyolojisinde ndrojenik
enflamasyonun rolii/etkisi ve periimplant dokularda implant materyalinin lokal

peptiderjik innervasyona yol acip agmadigi heniiz agiklanamamustir.

Periimplant hastaliklarin patogenezi ve patolojisinin periodontal hastaliklarla
benzer Ozellikte olmasi, periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan ydntemlerin
onemli bir kisminin periimplant hastaliklarda da kullanilmasini biiyiik Slglide
kaginilmaz kilmaktadir. Periodontal sagligin belirlenmesinde kullanilan klinik ve
radyolojik yontemler benzer ve/veya modifiye edilmis bir sekilde periimplant sagligin
belirlenmesinde de kullanilabilmektedir. Yine DOS gibi POS (periimplant olugu sivisi)
da toplanabilmekte ve heniiz 6zgiinliigii tam olarak kanitlanmasa da tan1 yontemi olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. DOS hacmi artis1 ve igerigindeki degisimler sagliktan
hastaliga  geciste  periodontal  dokularda  olusan  enflamatuvar  cevabin
degerlendirilmesinde klinik bulgularin yaninda ©6nemli parametreler olarak kabul
edilmektedir (Offenbacher ve ark.1993). Daha Once yapilmis calismalarda benzer
sekilde periimplant dokularin enflamatuvar durumuyla uygunluk gosteren POS hacmi

ve icerigi degisimleri tespit edilmistir (T6ziim ve ark 2007, Glincii ve ark. 2008).

Calismamizda, hem periimplant ve periodontal hastaliklardaki ndrojenik
enflamasyonu incelemeye ve karsilastirmaya hem de dental implantlarin bu anlamda
Ozgiin bir etkisi olup olmadigim1 incelemeye yonelik olarak: (i) periimplant ve
periodontal hastaliklarda néropeptidlerin lokal salinimlarinin tespiti, (ii) olusan bu lokal

peptiderjik innervasyonun periimplant ve periodontal hastaliklardaki roliiniin ayr1 ayri



ve detayli olarak incelenmesi, (iii) periimplant ve periodontal hastaliklardaki lokal
peptiderjik innervasyonun kiyaslanmasi ve (iv) dental implantlarin lokal néropeptid

salinimina etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enflamasyon

Enflamasyon doku hasar1 ya da yaralanmaya karsi, temel anlamiyla vaskiiler
kaynakli olarak gosterilen bir yanittir. Genellikle koruma maksatli olup, etken ajanin
uyarist devam ettikge kronik doku hasarina sebebiyet verebilir. Yeni tedavi
girisimlerinin gelismesine katkida bulunmak i¢in enflamasyonun hareketi ve kontrolii
izerine su anda c¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Enflamatuvar yanitin biytikliigi
cok onemlidir; az miktardaki olusan bir yanit enfeksiyona yol agabilecegi gibi, romatoid
artrit gibi hastaliklarda asir1 yanita bagli morbidite de gozlenebilir (Lundy ve Linden,
2004).

Bir asirt agkin siire 6nce Bayliss, dorsal kok sinir gangliyonu aktivasyonunun
periferal vazodilatasyon ile sonuglandigini gozlemleyen ilk kisi olmustur (1901). Bu
arastirmacinin bahsettigi “akson refleksi” tanimi, daha sonra deri iizerinde yapilan ve
yaralanmaya kars1 olusan “iiclii yanit” olarak goriilen enflamatuvar cevap mekanizmasi
ile daha fazla anlam kazanmistir. Buna gore, mekanik uyarana karsi:

1. Kilcal damarlarin gostermis oldugu tepki nedeni ile olusan ¢izgi,

2. Vazodilatasyon ve artmis kan akimina bagli hasarin ya da yaralanmanin

etrafinda gozlenen lokal ates ve

3. Artmis vaskiiler permabilite ve 6deme bagli sislik olusmasi temelinde sinir

aktivasyonu yatmaktadir (Lewis ve Zotterman, 1927).

Ates ve sisligin, sensor iligkili akson refleksi sonucu olustugu kabul edilmis ve
bunun komsu dokular1 travmaya karst uyarmak icin bir sinyal mekanizmasi oldugu
distiniilmiistiir. von Euler ve Gaddum, kan basincimi diisiirebilen bir bilesik izole
etmisler ve SP olarak adlandirmiglardir (1931). Lembeck ve Holzer, SP’nin duyusal
norotransmiter oldugu Ongoriisiinii ancak 20 yil sonra sentetik SP elde edildiginde
yapabilmislerdir (1979). SP’ye karsi olusan vazodilatér yanit ve bu maddenin bir
norotransmitter olusu, Dale’ in akson-refleksi vazodilatasyon kimyasal transmitteri ile
omurilik sinapslarindaki duyusal transmitterlerin ayni oldugu Onerisini dogrulamistir

(1985). Ciinkii bu kimyasallar ayn1 néronun periferal ve santral ucundan ayri ayri



salinmaktadir. Gilinlimiizde viicudun bir¢ok dokusundaki duyusal sinirlerde, akson
refleksi meydana geldigi ve bunun hastaliklarda gozlenen noropeptidlerin pro-
enflamatuvar roliiniin asil sebebi oldugu varsayilmaktadir. Duyusal ndéronlarin
enflamasyonun vaskiiler yoniindeki roliinii gosteren birgok c¢alisma mevcuttur.
“Norojenik Enflamasyon” terimi sinir siteminin lokal enflamasyon yanitina katkisini

tanimlamak i¢in kullanilmigtir (Jancso ve ark., 1967).

2.1.1. Periodontal Enflamasyon

Periodontal hastaliklar, bakteriyel plaga karsi gelisen, disi ¢evreleyen
dokularda enflamasyonla karakterize enfeksiyoz hastaliklardir. Bu enflamasyonun
kontrol altina alinmadigi durumlarda atagsman ve kemik kaybi meydana gelir (Loesche
ve ark., 2001). Periodontal hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesi i¢in spesifik bakterilerin
var olmasi gerekmektedir, ancak periodontitisin sonucu olarak ortaya ¢ikan doku
yikimi, enfeksiyon ile baslar ve konagin koruyucu-yikici mekanizmalarindaki

dengesizlik sonucu olusur (Sahingiir ve Cohen, 2004).

Yapilan arastirmalarda, agiz ortaminda 700 farkli tiir mikroorganizmanin
kolonize olabildigi ve tek bir dis yiizeyi ilizerinde bulunan supragingival plakta on
milyardan daha fazla mikroorganizma olabildigi gosterilmistir (Moore ve ark., 1994).
Kisa donemli deneysel calismalarda mikroorganizmalarin oral hijyen aliskanliklarinin
birakilmasini takiben temiz dis yiizeylerinde hizli bir sekilde kolonize oldugu
gosterilmistir. Oral hijyen aliskanliklarinin birakilmasini takiben ilk birka¢ giin i¢inde
gingivitisin klinik ve mikroskobik semptomlar1 goriilmeye baslar (Loe ve ark., 1965).
Bu enflamatuvar degisiklikler uygun oral hijyen yontemlerinin uygulanmasiyla geri
doner (Van Der Weijden ve ark., 1994). Aksi halde gingivitis, takiben de periodontitis
gelisimi baslar ve bu gelisim konagin immiin ve enflamatuvar cevabindan etkilenir
(Kinane, 2001). Ancak her gingivitis periodontitise doniismez (Tatakis ve Kumar,
2005). Periodontitis; alveolar kemik, periodontal ligament, sement ve disetini igeren disi
destekleyen ve cevreleyen dokularda yikimla karakterize enfeksiyoz bir hastaliktir
(Kinane, 2001). Periodontal hastaliklarda goriilen patolojik siire¢ mikrobiyal olarak
baslayan doku yikimina konagin verdigi cevapla iliskili olarak gelisir (Sorsa ve ark.,
2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jancs%C3%B3%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6055248

Page ve Schréeder periodontal hastaliklarin gelisim evrelerini klinik ve
histopatolojik olarak degerlendirmisler ve bu evreleri baslangig, erken, yerlesmis ve
ilerlemis periodontal lezyon olarak belirtmislerdir (1976). Baslangi¢ ve erken lezyon
gingivitisin erken donem evrelerini, yerlesmis lezyon kronik gingivitisi ve ilerlemis
lezyon ise periodontitisin histopatolojik ve klinik ozelliklerini tanimlamakta olup
gingivitisten periodontitise gecis agamasi olarak belirtilmistir. Baslangi¢ lezyonu, plak
birikimini takiben 2-4 giin i¢inde goriiliir, klinik bulgu vermez (Loe ve ark., 1965) ve
plak birikimine karsi akut enflamatuvar cevap olarak tamimlanir (Zachrisson 1968;
Payne ve ark., 1975). Baslangi¢ lezyonu, diseti olugu bolgesinde siirlidir ve birlesim
epitelinin bir kismui ile bag dokusunun en koronal kismi etkilenmistir. Histolojik olarak
arteriollerde, kapillerlerde ve venlerde genisleme goriiliir. Damar gecirgenliginde artis
mevcuttur. DOS’da artis, birlesim ve oluk epitelinin altindaki ven pleksuslarindan diseti
oluguna ve birlesim epiteline dogru nétrofil gogii s6z konusudur. enflamatuvar infiltrat
bag dokusunun % 5-10’unu olusturmaktadir ve bu bodlgede bag doku kaybi soz
konusudur (Payne ve ark., 1975). Erken lezyon asamasi plak birikimini takiben yaklasik
7 gilin sonra baslar. Mononiikleer I0kositlerin sayist artmistir. Birlesim epitelinin
altindaki damarlar genislemis durumdadir ve sayilar1 artmistir. Lezyonun ¢evresinde T
lenfositler ve makrofajlar sayica baskindir ve az miktarda plazma hiicresi gozlenir. Bu
evrede diseti bag dokusunun % 15’1 etkilenmistir ve etkilenen bolgedeki kollajenin
% 60-70’1 yikima wugramistir. Kollajen yikimiyla meydana gelen bosluklarn
enflamatuvar hiicreler doldurmustur. Enflamatuvar degisiklikler klinik olarak 6dem ve
eritem olarak goriiliir (Loe ve ark., 1965). Plak birikiminden 2-3 hafta sonra yerlesmis
lezyon evresi baslar. Bu evrede disetinde klinik olarak daha fazla 6dem ve mavimsi
kirmizi renk degisikligi goriiliir. Lezyondan etkilenen alanlar artmistir. Plazma hiicreleri
ve B lenfositler lezyon ¢evresindeki baskin hiicre tipidir. Kronik gingivitis asamasi olan
bu evre ya aylar, hatta yillarca ilerlemez, degismeden kalir, ya da artan yikimla birlikte
ilerlemis lezyon evresine gecer (Seymour ve ark., 1983). Klinik olarak yerlesmis
gingivitis lezyonlarinda kemik kayb1 ve epitelyal atasmanin kok yiizeyi boyunca apikale
gocii goriilmez. Periodontitis ise klinik olarak epitelyal atagsmanin apikale gogil,
periodontal ceplerin olugmasi ve kemik kaybiyla karakterizedir (Kinane, 2001).
Albandar ve arkadaslar1 kisiden kisiye degisiklik gostermekle birlikte, gingivitisten

periodontitise gecis i¢cin 6 aydan fazla bir siireye ihtiya¢ oldugunu One siirmiislerdir



(1999). Ilerlemis lezyon evresinde periodontal cep olusumu, cebin yumusak doku
duvarinda iilserasyon, alveolar kemik ve periodontal ligamentte yikim go6zlenir
(Seymour ve ark., 1979).

2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar gilinlimiize kadar c¢esitli sekillerde siniflandirilmis
olmakla birlikte bugiin kabul edilen son siniflama 1999 Uluslararas1 Periodontoloji
Calistay’nda kabul edilen siniflamadir (Armitage, 1999). Bu siniflama su sekildedir:

I. Diseti hastahklari:

A. Dental plaga bagh diseti hastaliklar:

1. Sadece dental plaga bagl gingivitis

2. Sistemik hastaliklar tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklar

3. Ilaglar tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklar1

4. Beslenme bozuklugu tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklari

B. Plaga bagli olmayan diseti hastaliklari:

1. Belirli bir bakteriyel kokeni olan diseti hastaliklar

2. Viral kokenli diseti hastaliklar

3. Mantar kokenli diseti hastaliklart

4. Genetik kokenli diseti hastaliklar

5. Sistemik durumlarin diseti belirtileri

6. Travmatik lezyonlar

7. Yabanci madde reaksiyonlari

8. Tanimlanmamig lezyonlar

Il. Kronik Periodontitis:
A. Lokalize
B. Generalize

I11. Agresif Periodontitis:

A. Lokalize

B. Generalize

IV. Sistemik hastaliklarin gostergesi olan periodontitis:

A. Hematolojik bozukluklarla iligkili

B. Genetik bozukluklarla ilgili

C. Tanimlanmamis durumlar



V. Nekrotizan periodontal hastaliklar:

A. Nekrotizan iilseratif gingivitis

B. Nekrotizan Ulseratif periodontitis

V1. Periodonsiyum Abseleri:

A. Periodontal abseler

B. Perikoronal abseler

VII. Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitis:

A. Kombine Periodontal-Endodontik lezyonlar

VIII. Gelisimsel veya kazanilmis deformite ve durumlar:

A. Plaga bagli diseti hastaliklarina/periodontitise yatkinlig1 arttiran veya
degistiren lokalize dise bagli faktorler

B. Disin etrafindaki mukogingival bozukluklar ve durumlar

C. Dissiz kretlerdeki mukogingival bozukluklar ve durumlar

D. Okliizal travma

2.2.1. Plaga Bagh Gingivitis

Plaga bagli gingivitis, diseti kenarinda plak birikimi sonucunda meydana gelen
iltihabi bir hastaliktir. Digeti kenarinda plak varligi, disetinde renk ve kontur degisimi,
diseti olugunda 1s1 degisimi, diseti iltihabinin artmasi, provakasyonda kanama, atagsman
kaybmin ve kemik yikiminin olmamasi, disetinde histopatolojik degisikliklerin olmasi
ve plagin uzaklastirilmasi ile hastaligin geri doniistimlii olmasi gibi 6zelliklere sahiptir
(Armitage, 1999; Mariotti, 1999; Tatakis ve Trombelli, 2004). Bu klinik belirtiler ve
semptomlarin siddeti, bireyler arasinda ve ayni bireyde cesitli bolgeler arasinda
degisebilir. Plaga bagl gingivitisteki histopatolojik degisiklikler; epitel tabakada hiicre
proliferasyonu, baglant1 epiteline komsu kan damarlarinda wvaskiilit, kollojen
tiplerindeki degisikliklerle birlikte kollajen lif aginda yikim, fibroblastlarin sitopatolojik
degisimi ve ilerleyici iltihabi infiltrattir (Tatakis ve Trombelli, 2004). Iltihabi diseti
dokusunun gozle degerlendirilen belirtileri bu histopatolojik doku degisiklikleri ile
uyumludur (Endelberger ve ark., 1983). Mikrobiyal dental plagin gingivitis sebebi
oldugunun 1960’larda Loe ve arkadaslar1 (Loe ve ark., 1965) tarafindan kesin olarak
dogrulanmasindan sonra, gingivitis gelisiminde plagin etiyolojik rolii ¢esitli arastiricilar

tarafindan desteklenmistir. Mekanik yollarla ya da kimyasal antimikrobiyal ajanlarin
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kullanilmast ile plagin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi, hastaligin gerilemesine
sebep olur (Bosman ve Powell, 1977; Tatakis ve Trombelli, 2004). Bireyler arasinda
gingivitise yatkinligi, plagin birikme oranini etkileyen lokal faktorler ve dental plagin
mikrobiyal igerigindeki farkliliklar da etkiler. Bununla birlikte plaga bagli gingivitis
olusumunu sistemik pek ¢ok faktor etkileyebilir (Tatakis ve Trombelli, 2004). Armitage
tarafindan 1999 yilinda yapilan periodontal hastaliklarin en son siniflandirmasi, plaga
bagl gingivitisin sistemik faktorler tarafindan etkilendigini gostermektedir. Bu sistemik
faktorler; metabolik, genetik, ¢cevresel ve diger faktorler olarak gruplandirilabilir. Plaga
bagli gingivitisi etkileyen metabolik faktorler arasinda hamilelik, puberte, diyabet ve
menstruasyon yer alirken, Down Sendromu ve Papillon-Lefevre sendromu en ¢ok
incelenen genetik faktorlerdir (Reuland-Bosma ve van Dijk, 1986). Ayrica son
zamanlarda yapilan calismalar, spesifik IL-1 (interlokin-1) genotipinin deneysel
gingivitise yatkinlig1 artirdigin1 gostermektedir (Shapira ve ark., 2005). Sigara kullanim1
gingivitis olusumunu etkileyen ve en iyi bilinen ¢evresel faktordiir. Bununla beraber
vitamin C eksikligi gibi beslenme problemleri, antibiyotikler, kalsiyum kanal blokerleri,
kortikosteroidler, siklosporin, NSAID (Streroid olmayan antienflamatuvar ilag)’lar ve
fenitoin gibi ilaglar da gingival iltihabi cevabi etkileyebilmektedir (Tatakis ve
Trombelli, 2004). Tiim bunlara ilaveten immiin yetersizlik, 16semi, AIDS (Edinilmis
Immiin Yetmezlik Sendromu) (Hofer ve ark., 1996) ve fiziksel stres durumlari gingivitis
olusumunu etkileyen diger faktdrler olarak gruplandirilabilirler (Ozmerig, 2004; Tatakis
ve Trombelli, 2004).

2.2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis; gingivitis ile baslayan ve tedavi edilmedigi takdirde
hastaligin ilerlemesi sonucu atagman ve kemik kaybiyla karakterize kronik iltihabi bir
hastaliktir (Fleming, 1999). Her kronik periodontitisin dncesinde gingivitisin varligi
zorunlu olmakla beraber, her gingivitis vakasi uzun yillar tedavi edilmemis olsa bile
kronik periodontitis ile sonuclanmaz. Kronik periodontitis klinik olarak; disetinde renk
degisikligi, “stipling” yapinin kaybolmasi, keskin olmayan yuvarlak hatli diseti kenar1
ile dikkati ¢eker. Bununla beraber, spontan veya kolayca baglatilabilen diseti kanamasi
siklikla goriiliir (Fleming, 1999). Cesitli derinliklerde ceplere rastlanilir ve hem yatay
hem de dikey yonde kemik kaybi gozlenir. Kemik kaybinin asiri oldugu ilerlemis
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vakalarda siklikla mobilite vardir. Kronik periodontitis genellikle agrisizdir. Bazen
aciga cikmis kok yiizeyinin sicaga veya soguga karsi hassas olmasi veya ciiriik
gozlenmesiyle agr1 sikayetleri olabilir. Lokalize kiint ve bazen de ¢eneye yayilan bir
agr1 mevcuttur. Disetinde 6dem ve kasint1 hissi vardir. Akut agr1 periodontal apsenin
goriilmesi ile ortaya c¢ikar. Periodontal cep varligi ve diseti kenarinda kronik iltihabi
degisikliklerle karakterizedir. Bu klinik bulgular kemik kaybinin varlig: ile orantili bir
sekilde radyografik olarak da tespit edilebilir. Kronik periodontitis, etkiledigi bolgenin
bliyiikliigline bagli olarak lokalize ve generalize olmak iizere iki grupta tanimlanir.
Etkilenmis dislerin sayis1 tim dislere oranla < %30 ise lokalize, > %30 ise
generalizedir. Ancak bazi bolgeler diger bolgelere nispetle daha fazla etkilenebilir
(Fleming, 1999). Ornegin plak kontroliiniin gii¢ oldugu bélgelerde hastaligin siddeti
artar. Hastalik genellikle generalize seyirlidir. Lokalize ve generalize tipleri kendi i¢inde
ti¢ alt gruba ayrilir; klinik atagman kayb1 1-2 mm arasinda ise hafif, 3-4 mm arasinda ise
orta, 5 mm’den fazla ise siddetli olarak isimlendirilir. Kronik periodontitisin ana
etkeninin mikrobiyal dental biyofilm oldugu bilinmektedir (Monteiro ve ark., 1996;
Flemmig, 1999; Adriaens ve ark., 2004). Mikrobiyal dental plagin kalitatif ve kantitatif
yapist kotii agiz hijyeni ile yakindan iliskilidir. Bakteriyel viriilans faktorleri direkt
olarak konak dokularinin yikimina sebep olabildikleri gibi, konak dokudan yikima
sebep olan biyolojik mediyatorlerin salinimina da yol agabilirler. Konak cevabinin bir
parcas1 olarak iiretilen ve doku yikimia katkida bulunan mediyatorler; proteinazlar,
sitokinler ve prostoglandinlerdir (Hernandez, 2011). Bununla beraber ¢ogu kronik
iltihabi hastalik gibi, bu hastaliginda baslamasi ve ilerlemesinde lokal nedenler, sistemik
nedenler, cevresel nedenler ve genetik nedenler olmak tlizere 4 ana faktor rol oynar.
Lokal faktor olarak bakteri plagi en énemli etken iken; restorasyonlar, digin anatomik
yapist gibi plak retansiyonunu neden olan lokal etkenler de 6nem arz eder. Sistemik
faktorlerden diabet iizerinde durulurken, ¢evresel faktorlerden sigara kullanimina dikkat
cekilmistir. Ayrica genetik faktorlerin 6nemi iizerinde de durulmustur (da Silva ve
ark.,1995; Monteiro ve ark., 1996; Vettore ve ark., 2003). Kronik periodontitis her yasta
goriilebilir ancak; ilk bulgular siklikla adolesan ¢agda gdzlenir. Kronik periodontitisin
ilerleme hizi oldukg¢a degiskenlik gostermesine ragmen hastalik genellikle yavas
seyirlidir. Hastaligin ilerleme hizi agzin farkli bolgelerinde farkli oranlarda goriilebilir.

Baz1 bolgelerde uzun siire pasif kalirken bazi bolgelerde hizli bir aktivite gdsterebilir.
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Periodontal hastaligin aktif olarak tespit edildigi bolgelerde plak birikiminin fazla
oldugu ve biriken plagin uzaklastirilmasinin giic oldugu rapor edilmistir. Konake1
savunma faktorleri de hastaligin siddetinde 6nemli bir rol oynar. Diseti dokusundaki
mikroorganizmalar ile konak savunma mekanizmasi arasinda her zaman bir denge
mevcuttur (Lamster, 1997). Bu denge mikroorganizmalar lehine bozulacak olursa,
yavas seyirli olan hastalik siddetlenerek daha fazla kemik yikimina ve nihayetinde dis
kaybina sebep olur (Monteiro ve ark., 1996; Flemming, 1999; Adriaens ve ark., 2004).
Kronik periodontitis ve plaga bagli gingivitis gibi periodonsiyumun iltihabi
rahatsizliklarinda goézlenen bir diger onemli degisim ise biyolojik sivilarla iliskilidir.
Ozellikle oral biyolojik sivilar olarak bilinen DOS ve tiikriigiin miktar1 veya igeriginde
onemli degisiklikler meydana geldigi vurgulanmistir (Lamster, 1997; Giannobile ve
ark., 2003; Ozmerig, 2004). Bu nedenle mevcut periodontal durumun tespit edilmesinde

DOS ve tiikriigiin biyokimyasal analizi faydali olabilir.

2.3. Periimplant Hastaliklar

Periimplant hastaliklarin siniflamasi, patobiyolojilerinin genellikle periodontal
hastaliklar1 taklit etmesi nedeniyle bu hastaliklara benzer bir sekilde yapilmaktadir.
Altinc1 Avrupa Periodontoloji Calistayr’ nda periimplant hastaliklarin tanimi sirasiyla;
destek kemik kaybi gozlenmeden implant ¢evresi mukozada var olan periimplant
mukozitis ve mevcut mukozal enflamasyona ek olarak destek kemik kaybi1 da gozlenen

periimplantitis seklinde yapilmaktadir (Lindhe ve Meyle, 2008).

2.3.1. Periimplant Mukozitis

Implant cevresindeki yumusak dokularin herhangi bir kemik kaybi olmadan
geri dontisiimlii enflamatuvar degisikligi olarak tanimlanmistir (Albrecktsson ve ark.,
1994). Tonetti vet ark. cesitli birey gruplarinda klinik olarak saghkli dis ve
implantlardan alinan biyopsileri karsilastirmiglar ve B-hiicresi ile PMNL (Polimorf
Niikleer Lokosit) yogunlugunun periimplant mukozada gingival lezyondakinden daha
fazla oldugunu bulmuslardir (1995). Liljenberg ve ark. ise tam aksini iddia ederek
gingival lezyonun, periimplant mukozaya oranla daha ¢ok miktarda B-hiicresi ve PMNL

thtiva ettigini 6ne stirmiislerdir (1997).
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2.3.2. Periimplantitis

Periimplantitis, ileri donemlerde goriilen en yaygin implant kayip
nedenlerinden biridir. Plak akiimiilasyonu ile alveolar kemik kayb1 arasindaki iliski hem
klinik (Berglundh ve ark.,1994; Schwarz ve ark., 2007) hem de deneysel (Sennerby ve
ark., 1988; Becker ve ark., 1990; Trejo ve ark.,2006) calismalarda gosterilmektedir.
Tonetti ve Schmid’in rapor ettikleri gibi, periimplant mukozitis kemik yikimi
olmaksizin implantin etrafindaki mukozada inflamasyon olarak tanimlanmaktayken,
periimplantitis dental implantin etrafindaki kemik yikimi ile birlikte izlenen
enflamasyon durumudur (1994). Yapilan ¢alismalarda daha once periodontitisi olan
hastalarda ileri donemlerde periimplantitis goriilme olasilig1 daha fazla olmakla birlikte,
periimplantitiste goriilen etken mikroorganizma tiirleri periodontitisteki ile benzerlik
gostermektedir. Ik yilda dental implantin etrafinda goriilen marjinal alveolar kemik
yikimi anaerobik bakterilerin bulunmasi ile birlikte artsa da kemik yikiminin ana
sebeplerinden degildir. Clinkii ilerleyen yillarda marjinal alveolar kemik yikimi miktar

ciddi bir sekilde azalmaktadir (Oh ve ark., 2002).

2.4. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Agiz boslugu tiim viicuttaki antijenlere acik en genis bdlgelerden biridir.
Yabanci antijenlerin yani sira, agiz boslugunun devamli ve potansiyel patojen florast da
viicudun hastalik ve sagliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (Lamster, 1992).

Ag1z boslugundaki savunma sistemleri 3 grupta incelenebilir:

a) Mukoza-epitel bariyeri, tiikiiriik, diseti olugu sivisi, bakteriler arasi

antagonizm,

b) Hiicresel immiinite ve

¢) Hiimoral immiinite (Lamster, 1992).

Epitel, altindaki dokulara koruma saglayan mekanik bir bariyer olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda mukozal epitelin konak ¢evresindeki mikrobiyal
patojenleri tanima ve bunlara cevap vermedeki iletisim aginda dinamik bir roliiniin
oldugu belirtilmistir. Mukoza epitelinin komsu bakteriyel toplulugunun bir algilayicisi
oldugu ve altinda bulunan dokulara enflamatuvar ve immiin cevabin olusmasi i¢in

uyarilar génderdigi bilinmektedir. Boylece bu uyari yollama isleminin konak savunmasi
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icin esas olan konak sistemlerini aktive ettigi goriilmektedir (Kimball ve ark., 2006).
Periodontal hastaliklar ¢ogunlukla mikroorganizmalara bagli gelisen hastaliklardir ve
mikroorganizmalara bagli gelisen doku yikimi direkt ve indirekt mekanizmalarla
gerceklesmektedir (Hernandez ve ark., 2011). Direkt mekanizmaya bagli doku yikimi
bakteriyel enzimler, toksinler gibi bakteriye bagli viriilans faktorlerince
olusturulmaktadir. Indirekt mekanizmaya bagli doku yikimi bakterilere karsi gelisen
konak cevabina bagli meydana gelmektedir (Hernandez ve ark., 2011). Konak cevabi
mikroorganizmalara kars1 gelisen bir tepkidir ve akut iltihabi hiicreler (notrofil) ile
adaptif hiicrelerin (monosit/makrofaj ve lenfosit) iyi organize olmus aktiviteleri olarak
nitelenebilir. Adaptif immiin yanit epiteliyal degisiklikler, anjiyogenez, yumusak ve sert
dokunun tekrar sekillenmesi gibi asamalar1 da icerir. Tekrar sekillenme islemi yapim ve
yikim asamalarindan olusur. Yikim yapimdan hizli ise veya yapim yetersiz ise sonugta

periodontal dokularda kayip gozlenir (Martinez ve ark., 2009).

Notrofiller adaptif immiin cevabi diizenleyen akut iltihabi hiicrelerdir.
Fagositoz yoluyla antimikrobiyal fonksiyonlarini yerine getirirler, doku yikict enzimleri
ortama salarak da lokal doku degisikliklerine neden olurlar. Kronik iltihabi hiicreler
(monosit/makrofaj ve lenfosit) hem periodontal enfeksiyona bagli hem de periodontal
tamir ve iyilesmeye bagli doku degisikliklerini diizenlerler. Ayn1 zamanda antijenlere
kars1 spesifik opsonik antikorlar {ireterek nétrofillerin periodontal enfeksiyonu kontrol

altinda tutmasina yardimei olurlar (Silva, 2010).

Monosit, makrofaj ve nétrofil gibi 6zgiin olmayan immiin yanit hiicreleri
bakteriler tarafindan meydana getirilen enfeksiyona karsi konagi korurlar. Bu immiin
yanit bakterilere ve yabanci cisimlere dokunun verdigi ilk cevaptir. Ozgiin immiin yanit
ise lenfoid hiicrelerin antijeni tanimasi ve bu antijene 0Ozel cevabin olusmasidir
(Dennison ve ark., 1997). Ozgiin olmayan immiin yanit konagin patojenlerle tekrarlayan
karsilasmalarinda adapte olmaz. Tek bir patojene karsi degil farkli patojenlere karsi
reaksiyon gelistiren kalitimsal olarak antimikrobiyal protein ve peptidleri isleme koyan
monosit, makrofaj ve notrofillerin de i¢inde yer aldigi konak cevabidir. Dogustan
itibaren var olan bu dogal immiinite, enfeksiyon ajanlarina karsi savunmanin ilk énemli
hattin1 olusturmaktadir ve daha 6nceden karsilasilan patojenler sonucunda gelismez ve
hafizaya sahip degildir. Dogal bagisiklik hizli olma avantajina karsin 6zglinliikten

yoksundur ve konagin zararina isleyebilir (Kinane ve ark., 2001).
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Ozgiin immiin yamt etken patojenlere kars1 konakta gelisen bir cevap oldugu
icin daha etkilidir. T ve B lenfositler kazanilmig immiin yanitta dnemli bir role sahiptir.
T ve B lenfositlerin bu rollerinin; patojen {izerindeki spesifik oligometrik yapilar fark
etmeleri ve ayni patojenle tekrar karsilagildiginda immiin sistemin daha hizli ve etkin

bir cevap vermesini saglayan reseptorler gelistirmeleri oldugu goriilmektedir (Behl ve
ark., 2008).

Enflamasyonun baslamas1 ile damarsal degisiklikler ve kompleman sistem
aktivasyonu gergeklesir ve aktive olan kompleman sistem birer anaflatoksin olan C3a
(Kompleman 3a) ve C5a (Kompleman 5a)‘y1 iiretir. Anaflatoksinler 16kositlerin ve mast
hiicrelerinin degraniile olmasini1 saglayarak vaskiiler degisiklikleri dolayli yoldan
tetiklerler. Enflamasyon ilerledik¢e digeti bag dokusundaki degraniile mast hiicresi
sayist artar. Mast hiicreleri uyarildiklari zaman TNF-a (Timor Nekroz Faktorii-alfa),
TGF-B (Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Beta), IL-4 (Interlokin-4) ve IL-6
(Interlokin-6)’y1 yapisal olarak kopyalarlar. IL-1, IL-6, interferon ve diger sitokinlerin
kopyalanmasini indiiklerler. C5a, IL-1B (Interlokin-1beta), TNF-o ve bakteriyel LPS
tarafindan uyarilan endotelial hiicrelerinden ortama selektinler ve kemokinler salinir. Bu
islem lokositlerin transendotelyal migrasyonu i¢in ¢ok onemlidir (Barrington ve ark.,
2001). Aktif periodontal yikimin konak savunmasinin asir1 ve yetersiz olusu, viriilans
ozellikleri giiclii patojen bakterilerin ortamda bulunmasi gibi faktorlerin etkilesimiyle
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Periodontal saglik ile hastalik arasindaki iliski lokal ve
sistemik faktorler tarafindan etkilenebilir (Smalley, 1994).

Gingivitis ve periodontitiste meydana gelen doku yikimi konagin
mikroorganizmalara, mikroroganizmalarin yapisal ve metabolik iiriinlerine ve konagin
kendi hasarli dokularina verdigi enflamatuvar cevaba bagli gelisir. Bu duruma
cogunlukla kompleman sistemi arabuluculuk eder. Kompleman sistemi gerek antijen-
antikor kompleksleriyle klasik yoldan, gerekse hiimoral cevabin yoklugunda LPS, LTA
(lipoteikoik Asit) ve peptidoglikan gibi mikrobiyal yapisal materyallere kars: alternatif
yoldan aktive olur. Kompleman sisteminin aktive olmasi vazoaktif ve kemotaktik
yapilarin olusumuyla sonuglanir. Fagositlerin ortama gelmesiyle ¢esitli mekanizmalarla

doku yikimi gerceklesir (Smalley, 1994).
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Bakterilerce veya kompleman sistemi tarafindan stimiile edilen makrofajlar IL-
1, TNF ve nétrofil kemotaktik faktdr’ii (IL-8 (Interlokin-8)) ortama salarlar. Bu
kombine etki noétrofillerin damarlardan boélgeye migre olmasini saglar. Notrofil
migrasyonunun; makrofaj kaynakli IL-8, kompleman sisteminin {riinii olan C5a ve
bakteriyel kaynakli peptidlere bagh gelistigi diisiiniilmektedir. Notrofillerden salinan
kollajenaz, elastaz, katepsin G, reaktif oksijen tiirleri ve plazmin gibi lizozomal graniil

icerigi lokal doku yikimlaria neden olur (Smalley, 1994).

Makrofajlar antijenlere ve mikroorganizmalarla iligkili diger ajanlara karsi
sitokin salgilar. Bu sitokinler 6zgiin immiin ve enflamatuvar yanit1 giiclendirir ve doku
yikimint stimiile eder. Doku yikim1 makrofajlardan salgilanan sitokinlerce direkt olarak
meydana gelebilecegi gibi dolayli yoldan fibroblast gibi hiicrelerden doku yikici
enzimlerin salgilanmasini tetikleyerek de meydana gelir. Buna ek olarak makrofajlar
IL-1B ve PGE-, (Prostoglangin-E;) gibi sitokinleri salgilar ve osteoklastlari uyararak

kemik yikimininda rol oynarlar (Dennison ve ark., 1997).

Notrofiller periodontal lezyonlarda savunma gorevinde olsalar da bu hiicreler
ayn1 zamanda immiinopatolojinin énemli hiicrelerindendir. Notrofillerin bakteriler ile
karsilagsmasi fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinosit gibi ¢ok 6nemli hiicrelere zarar
verir. Notrofiller doku yikim proteazlarini da igeren lizozomal enzimleri sentezlerler ve
ortama salarlar. Doku yikic1 enzimlerin, kemik rezorbe eden lipidlerin ve diger
enflamatuvar mediyatorlerin varlifi enflamatuvar cevabin olusumuna ve atagman
kaybina neden olur (Schenkein, 2006). Agresif periodontitiste meydana gelen doku
yikimmin o6nemli bir kismindan noétrofillerin hiperaktivitesinin  sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (Kantarci ve ark., 2003).

Genel olarak periodontal hastaliklardaki doku yikim mekanizmasi kisaca su
sekilde oOzetlenebilir: mikrobiyal antijenler ve viriilans faktorleri konakta hizli bir
enflamatuvar ve immiin cevabin olusmasina neden olur. Konak mikrobiyal iiriinlere
kars1 sitokinler, kininler, MMP (Matriks Metalloproteinaz)’ler iireterek ve kompleman
sistemini aktive ederek cevap verir. Bu iltihabi mediyatorlerin bir kismi periodontal
dokularin yikiminda yer alir. Mikroorganizmalar konak savunma sisteminin cesitli
komponentlerini dolayli yoldan aktive ederek de periodontal doku yikimina neden

olurlar (Ishikawa, 2007).
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2.5. DOS ve POS’un Onemi

DOS farkli hastalik tiplerindeki salinimi ve igerdigi bilesenlerle periodontal
hastalik gelisimi ile ilgili 6nemli bilgiler veren bir sivi olup ayni zamanda konak
savunma mekanizmasinin basamagini da olusturmaktadir (Giannopoulou ve ark., 2003;
Uitto ve ark., 2003). Deskuame epitel hiicreleri ve migrasyon gosteren l16kositler bu
stvinin  hiicresel elementleridir. Sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum gibi
elektrolitler ve iyonlar da sivi igeriginde onemli yer tutmaktadir. Organik bilesikler ise
proteinler ve karbonhidratlardir. Metabolik ve bakteriyel iirtinler ise laktik asit, iire,
endotoksinler, sitotoksik maddeler, antibakteriyel faktorler ve enzimlerdir. Bir¢ok litik
ve enzim aktivite diizeylerinin periodontal yikim varliginda DOS’nda artis oldugu ve
periodontal tedavi asamalarinda diislis oldugu goriilmiistiir. Bu enzimler arasinda en
onemlileri olarak kollajenazlar, elastaz, asit ve alkalen fosfataz, aspartat
aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, myeloperoksidaz sayilabilir. DOS esas olarak
serum kaynakli olsa da diseti oluguna seyrederken, enflamatuvar degisimlerin nerede
ise tiim oOzelliklerini yansitabilecek bir degisime ugramaktadir (Lamster, 1997). Bu
ozelliklerinden dolayr DOS igerigi ve Ozellikle enzimatik igerigin saptanmasinin
periodontal hastalik aktivitesinin izlenmesinde yararli ve giivenilir oldugu kabul
edilmektedir. DOS'da yer alan doku ve bakteri kaynakli yikim enzimlerinin incelenmesi
aktif periodontal yikimin oldugu evreleri tespit edebilmesini de miimkiin kilmaktadir

(Marakoglu ve ark., 2002).

POS, DOS’a enflamatuvar hiicre ve mikroflora igerigi ve goérevi yoniinden
benzerlik gostermektedir (Mombelli ve ark., 1995). DOS ve POS 6rnekleri incelenerek
disin veya dental implantin saglik durumu ile ilgili bilgi edinilebilmektedir. Belirli
tedaviler uygulandiktan sonra yine iyilesme safhasi ile ilgili bilgi sahibi olmak DOS ve
POS ornekleri incelenerek miimkiindiir. DOS ve POS birgok mediyator ve pro-
enflamatuvar sitokinler icermektedir (Marakoglu ve ark. 2002). Periimplant dokularda
enflamatuvar degisiklikler periimplantitis ve kemik kaybi baslatabilmektedir (Murata ve
ark., 2002; Kivela-ramajaki ve ark., 2003). Buradan hareketle, Yalg¢in ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢aligmada, periimplant mukozitisi var olan hastalarda gingival indeks ve
sondalama derinligi ile periimplant sulkus sivisindaki PGE; seviyesi arasinda
istatistiksel olarak onemli iligki bulmuslardir (2005). Yine Paolantonio ve arkadaslar

POS’ta AST (aspartat aminotransferaz) aktivitesi degerlerini saglikli, periimplant
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mukositis ve periimplantitis hastalarinda degerlendirmigler ve hastalikli durumlarda

arttigini bildirmislerdir (2000).

2.6. Trigeminal Sinir Anatomisi
Trigeminal sinir V. kafa ciftidir.
Sinirin ti¢ duyusal ve bir motor ¢ekirdegi bulunur (Kamel ve ark., 2001).
1. Mezensefalik ¢ekirdek (mezensefalon)
2. Esas duyusal ¢ekirdek (pons)
3. Motor ¢ekirdek (pons)
4. Spinal ¢ekirdek (bulbus)

Mezensefalik ¢ekirdegin afferent lifleri dis, sert damak ve temporomandibular
eklemden kalkan proprioseptif impulslar1 tasir. Mezensefalik c¢ekirdek ile ponstaki
motor ¢ekirdek arasindaki yol 1sirma-¢igneme refleks arkini kontrol eder. Ponstaki
motor cekirdek trigeminal sinirin inerve ettigi kaslarin motor hareketlerinden ve
koordinasyonundan sorumludur (Kamel ve ark., 2001). Spinal ¢ekirdek, ponsdaki
duyusal ¢ekirdekten bulbustaki duyu cekirdegine ve iist servikal omuriligin i¢ine kadar
uzanir. Agri-1s1 duyusunu degerlendirir (Kamel ve ark., 2001). Pons’a birka¢ milimetre
uzaklikta sinir kokii girisi olarak bilinen bolge, santral sinir kdkiinden periferik miyeline
gecisi temsil eder. Sinirde somatotropik olarak Vi lifleri superiorda, V3 lifleri ise
inferiorda organize edilmistir. Trigeminal ganglion petroz apekste, Meckel boslugu
icinde yer alir. Meckel, i¢cinde BOS (Beyin Omur ilik Sivist) bulunan araknoidal bir
bosluktur. Meckel boslugunda gasser (semilunar) ganglionuna inferomedial olarak
internal karotid arter komsuluk eder. Ganglionun inferiorunda ise trigeminal sinirin
motor kokii seyreder (Kamel ve ark., 2001). Trigeminal sinir, trigeminal gangliondan
sonra 3 dala ayrilir: Bunlar oftalmik (Vi-duyu), maksiller (V,-duyu) ve mandibuler

(Vs-duyu+motor) sinirlerdir (Kamel ve ark., 2001).

Oftalmik sinir (V1): Kaverndz siniis ve fissura orbitalis superiordan orbitaya

girer. Daha sonra goz kiiresi, lakrimal bezler, konjuktiva, nazal mukozanin bir boliimii,
burun yiizeyi, géz kapaklar1 ve alina dagilarak bu bolgelerin duyu innervasyonunu

saglar (Kamel ve ark., 2001).

19



Maksiller sinir (Vy): Sfenoidal kemikteki Foramen Rotundum’dan kafatasini

terk eder. Daha sonra, birkag dala ayrilacag: yer olan Pterygopalatin Fossaya girer. Ana
govdesi, orbital zemine anterior olarak ilerler ve iist disler ile yiizlin orta 1/3’{inii inerve

etmek iizere infraorbital sinir olarak ¢ikar (Kamel ve ark., 2001).

Mandibular sinir (V3): Gasser ganglionundan sonra kafa kaidesi boyunca ilerler

ve Foramen Ovale’den kafatasini terk eder. Yiiziin alt 1/3’1, dil, agiz mukozast ve
cenedeki duyu iletimini saglamak {izere birka¢ duyusal dala ayrilir. Mandibular sinirin
motor kokii, ¢cigneme kaslar (pterigoideus medialis, pterigoideus lateralis, temporalis,
masseter), mylohyoid kas, digastrik kasin anterior karni, timpanik membranin tensor

kasi ve tensor veli palatini kasini inerve eder (Kamel ve ark., 2001).

2.6.1 Oral Innervasyon

Oral bolgenin sensor uyarilari maksiller ve mandibular dallar tarafindan
gangliyon trigeminale yoluyla beyin sapina tasinir ve sensor-feedback yolunun 6nemli

bir pargasi olup ¢ene hareketlerinin uyumlu ¢alismasinda rol oynar.

Afferent sinyaller trigeminal sinir ana sensor ¢ekirdegi (dokunma duyusu) ya
da asag1 spinal traktus ¢ekidekleri olan:

1) nervus Oralis (oral mukozanin kutandz algisi )

2) nervus Interpolaris (pulpa agrisi)

3) nervus Caudalis (agri, 1s1 ve kuvvetli dokunma algilari) tarafindan
tasimaktadir. Buradan sinyaller ¢apraz yaparak orta hattin diger tarafindaki talamusa
ulagirlar ve talamokortikal uzantilar ile orofasiyal duyu ile ilgili kortikal alana giderek

burada bilingli alg1 olustururlar.

Bizim alanimiz olan periodontal dokular, ozellikle digeti ve periodontal
ligament bu ana dallarin uzantilar1 olan basing, agri ve dokunma (taktil) duyularini
algilayan mekanoreseptdr ve nosiseptdr sinir uclari ile donatilmistir. Cesitli sensor
reseptor tiplerine ek olarak, bu sinir kompanentlerinin periodonsiyum kan damarlarim
da innerve ettigi bulunmustur. Agri, dokunma, basing duyularini algilayan sinirlerin
baslangi¢ noktas1 semilunar gangliyon olup periodonsiyuma trigeminal sinir ve dallar
tarafindan tasmirlar (Lindhe ve ark., 2008). Periodontal ligamentte bu reseptorlerin

bulunmasina bagli olarak disler iizerine wuygulanan disik kuvvetler bile
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algilanabilmektedir. Ornegin disler arasia konulan ¢ok ince (10-30 pm) metal stripler
oklliizyon esnasinda tanimlanabilmektedir (Jacobs ve ark.,, 1992). Ayrica iyi
bilinmektedir ki, ¢igneme esnasinda alt ve iist dislerin okliizal yiizeyleri arasinda sert bir
nesne oldugu fark edildiginde refleks olarak agizda bir acilma hareketi gozlenir. Bu
nedenle periodontal ligamentteki reseptorler, kas ve tendonlardaki proprioseptorler ile
birlikte ¢cigneme kuvvetleri ve ¢igneme hareketlerinin diizenlenmesinde ¢cok dnemli role

sahiptir (Trulsson, 2006).

2.6.2. Periodonsiyumun Sinir Ag1

Viicudun diger dokulari gibi periodonsiyum da agri, dokunma ve basing
reseptorleri igerir. Duyusal reseptorlerine ek olarak, sinir komponentlerinin
periodonsiyumun kan damarlarini innerve ettigi bulunmustur. Agri, dokunma ve baskiy1
kaydeden sinirlerin merkezi semi-lunar gangliyon olup, periodonsiyuma trigeminal sinir
ve onun ug dallar ile ulasir. Periodontal ligamentteki reseptorlerin varligi dis iizerine
uygulanan kiigiik kuvvetlerin tanimlanabilmesini saglar. Bilindigi {izere mandibular ve
maksiller dislerin okliizal yiizeylerini kontaga getiren hareket, ¢igneme esnasinda sert
bir cisim algilandiginda ani bir agiz agma refleksini ortaya koyar. Bu bilgilerden yola
¢ikarak ¢igneme hareketlerinin ve ¢igneme kuvvetlerinin diizenlenmesinde periodontal
reseptorlerin ve kas ve tendonlardaki proprioseptorler ile birlikte 6nemli rol oynadiklari

sOylenebilir ( Lindhe ve ark., 2008).

Maksiller kesicilerin, kaninlerin ve premolarlarin labialinde yer alan diseti
nervus infraorbitalisin superior labiyal dallar1 ile innerve olur. Maksiller molar
bolgedeki bukkal diseti ise inervasyonunu posterior superior dental sinirin dallarindan
alir. Palatinal mukoza inervasyonunu nervus palatinus majustan alir. Palatinal insizor
bolgesindeki diseti istisnai olarak inervasyonunu nervus pterygopalatiniden alir. Alt
¢enenin lingual diseti inervasyonunu lingual sinirin bir u¢ dali olan sublingual sinirden
alir. Alt cenede kesici ve kaninlerin labial taraflarindaki diseti inervasyonunu mental
sinirden, molarlarin bukkalindeki diseti ise nervus buccalisten alir. Premolarlar
bolgesinde ise bu iki sinirin kombinasyonu seklinde inervasyon olur. Alt ¢ene dislerinin
periodontal ligamenti inervasyonunu nervus alveolaris inferiordan alirken, {ist

cenedekiler inervasyonunu nervus alvolaris superiordan alir. ( Lindhe ve ark., 2008).
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Periodonsyumun kiiciik sinirleri kan damarlartyla ayni yolu izlerler. Sinirler
serbest disetine kadar izledikleri yolda superficial dokudan periosta oradanda dallar
vererek oral epitele kadar bir ¢cok bolgeden gecerler. Periodantal ligamente gelen sinirler
volkmann kanal1 denilen soket duvarindaki deliklerden gecerler. Periodontal ligamentte

sinirler birleserek disin uzun aksina paralel demetler olustururlar.( Lindhe ve ark., 2008)

2.6.3. Periodotal innervasyon

Periodontal reseptorler gingiva, cene kemigi, periost ve periodontal ligamentte
bulunur. Reseptorlerin  ¢ogu mekanoreseptif 0Ozellikte olup sofistike taktil
fonksiyonunda etkilidir. Bu taktil bilgi primer olarak koruma amagl olmayip, insan
beyninde oral motor faaliyetlerin, 1sirma ve ¢igneme olaylarindaki harmoninin algilanip,
dengelemesinde gorevlidirler (Trulsson, 2006). Periodontal ligament mekanoreseptif
fonksiyon acisindan dominant role sahiptir. 3 ¢esit sinir sonlanmasi ihtiva eder: serbest
sinir sonlanmasi, ruffini benzeri sonlanma ve lamelli korpiiskiiller (Lambrichts ve ark.,

1992).

Serbest sinir uglart hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir fiberlerinden kdken
alir. Lamelli korpiiskiiller ise birbiri ile yakin temasta bulunurlar fakat yine de en
mekanoreseptif sonlanma periodontal ligamentin apikal kisminda bulunan ruffini
benzeri sonlanmalardir. Morfolojik ¢alismalar bu sinir sonlanmalarinin ¢evre dokularin
kollajen fibrilleri ile yakin temasta olduklarin1 géstermistir (Lambrichts ve ark., 1992).
Bu oOnemli iliski dis iizerine yapilan yiiklemedeki yiiksek hassasiyetlerini
aciklamaktadir. Bu da periodontal taktil fonksiyonu i¢in diisiik esik degeri olarak
sonuclanmakta ve bir¢ok klinik fenomenle ilgili karmagik sensor aparatin da temelini

olusturdugu diistiniilmektedir.

Periodontal ligamentin mekanoreseptif fonksiyonu, ona anterior disler arasinda
gidanin 1sirilmast veya manipiilasyonu, posterior disler arasinda ¢igneme esnasinda
gerceklesen mekanik olaylar1 beyne farkli sinyallerle gonderme olanagi sunmaktadir
(Trulsson 2006). Bu ayrintili bilgilendirme mekanizmas1 beynin spesifik mekanik
olaylar1 analiz ederek optimum c¢igneme sekansi olusturmasi i¢in diizen kurmasini
amaclamaktadir (Trulsson 2006). Bu Onemli rolii diisliniildiiglinde asikardir ki,

periodontal ligament zarar gordiigiinde bir kisim sensor-motor iligkide azalma veya

22



tamamen kaybolma gozlenecektir. Disler ¢ekildiginde periodontal ligament reseptorleri

de yok olacagindan taktil fonksiyonu engellenmis olacaktir.

Haraldson implant destekli sabit proteze sahip hastalarda tiim ¢igneme sekansi
boyunca benzer kas aktivitesini tarif etmistir (1983). Bu bulgu tiiketilen gidanin
ozelliklerine gore cigneme paterninde degisiklikler gosteren dogal dislere sahip

bireylerle ters dliismektedir.

2.6.4. Duyusal Sinirlerin Aktivasyonu

Gingival ve periodontal dokularin duyusal sinirlerin noérojenik inflamasyona
neden olusu heniiz biitiiniiyle aciklanamamistir. Periodonsiyumdaki duyusal fibrillerin
alt siflarin1 6zgiin gorevlere ayirmak olduk¢a zordur. Ciinkii, duyusal sinirler yiiksek
plastisite gosterdiginden ndrokimyasal degisikliklere sebep olurlar ve 6zellesmis mikro-
cevresel koruyuculart mevcuttur veya savunma roliinde fenotipik degisim sergilerler.
Duyusal fibrillerin alt siniflariin kesin rolleri agiklanmamis olmasimna ragmen, bu
sinirleri aktive eden kimyasallar ve durumlar bilinmekte (Sekil 1), dolaysiyla

norotransmitter saliniminin da diizenlenebilecegi bilinmektedir (Young ve ark., 1997).

Kapsaisin, 1s1, proton, bradikinin, triptaz gibi bir¢ok maddenin duyusal
noronlart aktive ettigi rapor edilmistir. Tiim vakalarda, zararli uyaranlar duyusal sinir
terminal ucundan salinimini tetiklemesine ragmen kesin mekanizma degisken olup,
uyarana bagl sekilde degigsmektedir. Kapsaisin, 1s1 ve proton VR (Vanilloid Reseptor-
1) aktive ederek ligand—kap1 katyon kanallarinin agilmasina sebep olur ve kalsiyumun
duyusal sinir hiicrelerine girmesine izin verir (Caterina ve ark. 1997). Sonugta olusan
depolarizasyon voltaj-kapt kalsiyum kanallarini aktive ederek daha fazla Ca**?
(Kalsiyum Iyonu) girisine izin verir. VR (Vanilloid Reseptor) ailesi, VR; ve diger
baglantili proteinler olusmakta olup, iyon kanallarmmin TRPV (Transient Reseptor
Potansiyel Vanilloid) ailesinin 1 alt grubunu olustururlar. TRPV ailesi i¢in, VR;
kapsaisin vanilloid tarafindan aktive edilen tek kanal olmasi yoniiyle digerlerinden
ayrilir (Gunthorpe ve ark. 2002). Enflamatuvar bagirsak hastaliginda VR;’in yliksek
oranda bulunmasi, hastaligin kronik dogasinda bu reseptoriin roliinii desteklemektedir
(Yiangou ve ark., 2001). Aksine, bradikinin ve prostoglandin gibi bazi enflamatuvar

mediatdrler duyusal sinir iizerindeki B, reseptoriine baglanir, bdylece fosfolipaz C

aktive olur ve hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinarak, noropeptit eksositozu
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tetiklenmis olur. Pro-enflamatuvar PGE; ve PGI, (Prostoglandin ) duyusal sinirler
tizerinde spesifik reseptore tutunarak, yangi esigini diisiiriirler. Son caligsmalar biiyiik
bas hayvanlarda dental pulpadan CGRP salimminin PGE, ve bradikinin birbirlerine
pozitif yonde etkileri oldugunu gostermistir (Goodis ve ark., 2000). Sitokin gibi diger
enflamatuvar mediatorler in vitro olarak direkt noropeptit salinimina neden
olamamalarina ragmen, sitokinler reseptorii duyarli hale getirebilir; bdylece
muhtemelen kinaz ve iyon kanal fosforilasyonu ile iliskili reseptor aracilig ile kapsaisin

miktarindaki artis noropeptit salgilatir (Opree ve Kress, 2000).

Mast cell

wWoS—X0 <

Macrophage

LPS o gz:%APSH_BP
e Endothelial
% cells
LBP

Sekil.1. Duyusal néronlardan SP salgilanmasinda etkili faktorler

(Lundy ve Linden, 2004)

PAR (Proteaz-aktivator reseptorlerin)’lerinin kesfi, enzim kaynakli duyusal
sinir aktivasyonu mekanizmalarina ve sonraki ndropeptit salinimina 1s1k tutmustur.
PAR’ lar ozellikle de PAR-2 (Proteaz-Aktivator Resptorii 2)’nin hastaligin kronik
inflamasyonla ilgili donemlerinde 6nemli rolii oldugu inanci, bu reseptdrler hakkindaki
arastirmalar1 bu noktaya getirmistir (Vergnolle, 1999). PAR-2, SP ve CGRP ile birlikte

duyusal sinirlerden salinir ve burada noérojenik enflamasyona sebep oldugu ve agri
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duyusu rol aldig diistiniilmektedir (Steinhoff ve ark., 2000; Fiorucci ve Distrutti, 2002).
PAR’lar, N-terminal ugtan proteolitik yapisma sonrasi reseptdr aktivasyonu sonucu
reseptorlerin tetiklenmesine dayanan degisik bir mekanizmayla karakterizedir. Geriye
kalan PAR’lar1 aktive eden enzimlerin endojen kaynaklarmin bulunmasidir. Cogunlukla
Triptazin mast hiicresi degraniilasyonu sirasinda major proteinlerin salinimryla meydana
gelir ve PAR-2 ye yapisarak bir potansiyel kaynak olusturabilir. Mast hiicreleri ve
sinirler arasinda kapali uzaysal bir iligki bulunmus, béylece noronlar lizerindeki PAR-2
aktivasyonu i¢in gerekli olan mast hiicre triptazinin 6énemli rolii desteklenmis ve SP ile
CGRP salimimi sonucu ndrojenik enflamasyon meydana geldigi diistinilmistiir
(Vergnolle ve ark. 2001). Mevcut kanitlar 1s18inda, PAR-2 aktivasyonun periodontal
hastalikla iligkili olarak norojenik enflamasyonda onemli role sahip olma potansiyeli,
Ozellikle triptaz tarafindan aktive edilmesi ihtimali ve triptazin da lokal cevrede
bulunmasi diisiinmeye degerdir (Kennett ve ark., 1997). Aslinda periapikal graniilom
icinde bulunan mast hiicrelerindeki triptaza komsu bolgelerde SP immiinreaktif sinir
hiicrelerine rastlanmistir. Bununla birlikte, triptazin endojen inhibitér oldugu konusunda
bir bilgi olmamasina ragmen PAR-2 iizerine etkileyerek ndrojenik enflamasyonun
kronik mediatorii olma potansiyeli gosterdigi bildirilmistir (Kabashima ve ark., 2002).
Enflamasyonun kronik dogasi periodontitisle iliskilendirildiginde boyle bir
mekanizmaya dayanmast miimkiindiir. Gingival sulkus enflamatuvar hiicreler, enzimler
ve dental plaga kars1 karakteristik nétrofil akiimiilasyonu cevabini icerebilmektedir ve
bu yolla nétrofil enzim proteinaz-3 gingival ve periodontal dokulardaki inflamasyona
katilir. Proteinaz-3 oral epitel hiicrelerinin PAR-2yi aktive ettigi ve pro-enflamatuvar
sitokin olan IL-8 iiretimini tesvik ettigi gosterilmistir (Uehara ve ark. 2002). Smirh
bilgiler dahilinde degerlendirildiginde, periodontal hastalik tedavisinde triptaz ve
proteinaz-3 ve aktive-PAR-2 proteazin kontrolii periodontal hastaligin diizenlenmesi

icin potansiyel olarak yararl olabilir (Fiorucci ve Distrutti, 2002).

2.7. Norojenik Enflamasyon

Bir asr agkin siire once yapilan ilk gozlemlerde dorsal kok gangliyon
noronlarinin aktivasyonu sonucu vazodilatasyon olusmasi, bu ndronlarin yalnizca
afferent bilgiyi omurilige tasimadigi, aym1 zamanda efferent fonksiyonu da oldugu

goriigiinii desteklemektedir (Bayliss, 1901). O giinlerden beri duyusal noronlarin
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periferal uglarinin lokal depolarizasyonu, akson refleks veya dorsal kok refleksleri
sonucu biyoaktif maddeler salindigint destekleyen kanitlar artmaktadir. Bu maddeler
kirmizilik, lokal 1s1, sislik ve hipersensitive ile karakterize enflamasyonu olusturan
periferdeki mast hiicreleri, immiin hiicreler ve vaskiiler diiz kaslar gibi hedef hiicreler
tizerine etki yapar. Norojenik enflamasyon fenomeni, primer duyusal ndron
terminallerinden salinan maddeler sonucu olusan enflamatuvar semptomlar olarak

tanimlanmistir (Richardson, 2002).

Norojenik  enflamasyonun olusumunda, kirmizibiberin igerigindeki bir
vanilloid olan kapsaisine duyarli kiiciik capli duyusal ndronlar biiylik 6neme sahiptir
(Holzer, 1988). Kapsaisinin intradermal enjeksiyonu hizli bir hipersensitivite ve 1s1
artist olusturur ve bu semptomlar denervasyon ya da kapsaisine dnceden maruz kalma
ile 6nlenebilir ki bu terminallerdeki néropeptid igeriginin tiikenmesi demektir. Ayrica,
duyusal fiberlerce antidromik stimiilasyon ile olusturulan nérojenik enflamasyon

kapsaisine duyarli fiberlerin yikimi sonucu azalma gosterir (Holzer, 1988).

Kapsaisine duyarli duyusal noéronlardan salinan bir¢ok potansiyel madde
olmasina ragmen, SP ve CGRP’ nin norojenik enflamasyonu baglatan ana néropeptidler
oldugunu c¢ok sayida kanit desteklemektedir (Holzer, 1988). Sozii edilen bu
norotransmitterler hafif miyelinli A-delta ve miyelinsiz C liflerine hayat veren kiigiik
dorsal kok gangliyon hiicresinde bir altkiime olarak bulunurlar. C liflerinin uyarilmasi
periferal ve omurilik dorsalinde SP ve CGRP salinimina neden olurken neonatal
kapsaisin igeren kapsaisine duyarli fiberlerin yikimi bu peptidlerin miktarin1 azaltir
(Holzer, 1988). SP ve CGRP endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve arteriollerle etkilesime
girerek norojenik enflamasyon semptomlari tiretirler (Maggi, 1995). Bu semptomlar SP
veya CGRP agonistleri kullanilarak taklit edilebilir ve bu peptidlerin direkt kendilerinin
ya da reseptOrlerinin antagonistleri kullanilarak zayiflatilabilir (Maggi, 1995).

SP ve CGRP’ye ek olarak glutamat ve prostaglandinler de kii¢iik capli duyusal
noronlarda sentezlenir ve salinirlar. Glutamatin duyusal néronlardan salindiktan sonra
periferal fonksiyonu ve ndrojenik enflamasyondaki potansiyel rolii net bilinmemekte
olup, bu ndronlarin ayrica siklooksijenazlar igerdigi ve proenflamatuvar prostaglandin
sentezledigi yoniinde kanitlar mevcuttur (Vasko ve ark., 1994). Glutamat ve

prostaglandin reseptdrleri kiigiik capli duyusal néronlarin lizerinde lokalize oldugundan
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bu maddelerin salindiklarinda parakrin ve otokrin etkileri oldugu tahmin edilmektedir.
Bu konuda kapsaisine duyarli néronlardan salinan noérojenik enflamasyona hangi diger
potansiyel mediyatdrlerin etkidigi ya da baska hangi tip sensor néronlarin enflamatuvar
semptomlara katkis1 oldugu sorular1 hala soru isareti olarak akillardadir (Lundy ve ark.,

2004).

Norojenik  enflamasyonun duyusal ndronlardan salinan  maddelerce
tetiklenmesinde, hangi kosullarin ve kimyasallarin bu salinim1 kontrol ettigi ve hiicresel
mekanizmasinin nasil islediginin anlagilmasi kronik enflamasyonla miicadele
konusunda kritik 6neme sahiptir. Aslinda sensdr ndronlarin uyarilabilirliginin kontrol
edilebilmesi, migren, artrit, KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1), astim gibi bir
dizi hastalikta tedavi edici sonuglar dogurabilir (Richardson ve ark., 2002).

2.7.1. Noropeptidler

Tiim sinir hiicreleri ve noronlar ayni temel gorevi yerine getirirler. Her ndron
kimyasal ya da mekanik uyarana kars1 bir elektriksel yanit olusturarak kendi uzun hiicre
yapist iizerinde tasiyip terminal ucunda da elektriksel aktiviteyi kimyasal sinyale cevirir.
Norotransmitter denilen aktif kimyasal diger néronun membranma dogru sinapsi kat
eder. Burada ndrotransmitter sinyalin elektriksel olarak devam etmesini saglayan 6zgiin
reseptorlerle iligkiye girer. Diger yandan norotransmitterler, ekstraselliiler siviya
karistiklarinda parakrin fonksiyonlariyla da yakin cevredeki ndéronlarin ve immiin

hiicrelerin reseptorleri yoluyla da lokal etki gosterebilirler (Lundy ve ark., 2004).

Kisaca noropeptidler, peptid norotransmitterlerdir. Bir peptidin ndropeptid
olarak kabul edilebilmesi i¢in noronlarda iiretilip, saliverilmesi ve hedef hiicrelerdeki
ekstraselliiler reseptorler araciligiyla biyolojik aktivite gostermeleri gerekmektedir
(Hoyle, 1999). Noropeptidler sira dis1 bircok fonksiyonu kontrol eder ve bilinen en
biiyilik transmitter madde sinifini olustururlar. Uzun bir filogenetik tarihceye sahip olup
cok 1yi korunmuslardir, bu da 6nemli evrimsel rolleri oldugunu gdstermektedir
(Holmgren ve Jensen, 2001). Omurgalilarda noropeptidler sinir sisteminin her
boliimiinde bulunurlar. Otonomik pre- ve post- gangliyon ndronlarinda, primer sensor
noronlarda, somato-sensor noronlarda ve merkezi sinir sistemine ait tim noronlarda

bulunurlar (Lundy ve ark., 2004).
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SP ve Tasikininler

1931 yilinda von Euler ve Gaddum toz halinde ekstrakte ettikleri vazoaktif
materyali SP olarak isimlendirdiler. SP, tiim memeli tiirlerinde ayn1 yapida olduguna
inanilan ve 11 aminoasitten olusan bir peptiddir ve tasikinin ailesinden olup ndrokinin
olarak da bilinir. SP’nin yan1 sira NKA ve NKB olarak adlandirilan tasikininler de
mevcuttur. SP ve NKA pre-protasikinin A geninin rutin transkripsiyon {riiniiniin
alternatif baglanmasi sonucu olusur (Nawa ve ark., 1984). Pre-protasikinin A geni
sitokinler, glikokortikoidler, néropeptidler ve LPS tarafindan indiiklendigi gosterilse de
mekanizmalar1 halen agiklanamamistir ( Rameshwar, 1997). SP ve NKA yogun bir
sekilde calisilmig olup benzer dagilim gosterirken; NKB bunlardan farklidir (Helke ve
ark., 1991). SP ve NKA, seviyelerinin dozuna bagli olarak noérojenik enflamasyonla
ilgili genis bir biyolojik aktiviteye sahiptirler. SP, direkt olarak diiz kas hiicrelerine etki
ederken, indirekt olarak da mast hiicrelerinden histaminin salinimini uyarir ve
vazodilatasyona neden olur (Mechiche ve ark., 2011). Tasikininler gii¢lii pro-
enflamatuvar 6zellikleri sayesinde mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem ve plazma
protein ekstravazasyonu gibi 6nemli periferal etkiler olustururlar (Janelsins ve ark.,

2008).

CGRP

CGRP, Amara ve Ogrencilerinin kalsitonin genin RNA’sinin alternatif
calismast sonucu olusan mRNA’nin olusturdugu peptit olarak 1982’de kesfedildi.
CGRP 37 aminoasitten olusan bir peptit olup, tiim memeli tlirlerinde ¢ok ince farklarla
birbirinden ayrilan diizen sergiler. Santral ve periferal sinir sisteminde genis dagilim
gosterirken, duyusal sinirlerde o6zellikle yiiksek miktarlarda bulunurla. CGRP
vazodilator aktivite potansiyeli olan bir peptit olup siklikla SP etrafinda lokalizedir.
Aslinda vazodilator aktivitesini SP’nin diizenlediginin gosterilmesi, bu lokalizasyonun
onemli fonksiyonel bir o6zellik oldugunu desteklemektedir (Larsson ve ark.,1991).
SP’nin aksine CGRP’nin, IL-2’yi ve sicanlardaki T hiicrelerinin proliferasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (Wang ve ark., 1992). CGRP direkt olarak stimiile edilmemis
Th klonlarinin sitokinlerine etki ederek atipik sitokin salinimini neden olur ve Th

fenotiplerinin polarizasyonuna etki etmis olur (Levite, 1998).
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VIP (Vazoaktif Intestinal Polipeptit)

VIP, 28 aminoasitten olusan bir peptid olup, ilk olarak domuz bagirsagindan
elde edilmistir (Said ve Mutt, 1970). Sonralar1 santral ve periferal sinir sisteminde
tekrar kesfedilmistir. VIP‘in her yerde bulunan bir peptid oldugu bilinmektedir ve
tiikiiriik sekresyonundan diiz kaslarda rahatlamay1 da igeren genis bir fizyolojik hareket
profiline sahiptir. Son on yilda ise VIP, proenflamatuvar ve antienflamatuvar mediator
iretiminin diizenlenmesinden sorumlu (Ganea ve Delgado, 2002) 06nemli bir
noroimmunmodiilatdor peptit olarak kabul gormektedir (Delgado ve ark., 2004).
Immunsupresif 6zellikte bir noropeptittir ve fazla miktarda pro-enflamatuvar sitokin
tiretimini Onledigi kabul edilen bir grup diizenleyici molekiilden biri olan makrofaj-
deaktive eden faktor olarak bildirilmistir. LPS’ler makrofaj B iizerindeki CD14 (Kiime
Farklilasma-14) reseptoriine baglanirlar. VIP bu durumdaki LPS’nin TNF-q, IL-6, IL-
12 (Interlokin-12) iiretimine neden olmasini engeller. Buna ek olarak, potensiyel anti-
enflamatuvar sitokin, 1L-10 (interldkin-10) iiretimini ve baskilanmis T hiicre

proliferasyonunu stimiile eder (Ganea ve Delgado, 2002).

NPY

NPY, 36 aminoasit’ten olusan, pankreatik polipeptid ailesinin bir iiyesidir.
Merkezi sinir sisteminde NPY’nin en zengin kaynagi hipotalamusun 3. ventrikiile
komsu kisminda yerlesen afferent ndrondur. Kismi olarak ise post ventrikiiler ndron,
suprakiazmatik niikleus, median eminens ve dorsomedial c¢ekirdekte bulunur. GABA
(Gama Amino Biitirik Asit)’ erjik interndronlarda ekspresse edilir ve depolanir. Sinir
terminallerinin merkezi kisimlarinda biiylik yogunlukta bulunur ve sinaptik vezikiillerde
depolanir (Gehlert, 1999; Small ve Bloom., 2004). Normal beyinde yalnizca inhibitor
noronlarda bulunur (Brill ve ark., 2006), periferde ise sempatik sinir sisteminde
yogunlagsmistir ve norepinefrin ile birlikte depo edilirek salinir (Cerda-Reverter ve
Larhammar., 2000). NPY, enerji dengesinin diizenlenmesi, hafiza, 6grenme, uyku-
uyaniklik siklusunun diizenlenmesi, gilinliik sirkadiyen ritm (Yannielli ve ark., 2001),
kan basmcinin diizenlenmesi (Hu ve Dunbar, 1997) ve beslenme gibi bir¢ok fizyolojik
fonksiyon i¢in gereklidir. NPY anksiyete, yeme bozukluklari, Huntington hastaligi,
Alzheimer, Parkinson, epilepsi ve c¢esitli nobetlerin patogenezine karisir (Baraban,

2004). Bir¢ok hipotalamik noropeptidin sekresyonunu diizenler, kortikotropik aksi
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uyarir ve gonadotropik/somatotropik aks iizerinde baskilayici bir etkisi vardir. NPY ’nin
alt1 adet reseptorii bulunmakta olup, Yi.¢ olarak adlandirilir. En ¢ok Y; ve Y; reseptorii
bulunur. Bunlardan Y reseptorii postsinaptik, Y, reseptorii presinaptik olup, yeme
davranisi ile en ¢ok ilgili olan reseptorler Y; ve Ys’tir (Arora ve Anubhuti, 2006).
Hipotalamik NPY ’nin ekspresyonu ve salinimi leptin tarafindan inhibe edilir. Leptin ve
NPY arasindaki etkilesimin, viicut agirhiginin diizenlenmesinde en 6nemli faktor oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin leptin eksikliginde ve aglikta hipotalamusta oreksijenik NPY
seviyesinde artma meydana gelirken, ekzojen leptin verilmesi ile NPY diizeyi
azalmaktadir. Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde hipotalamik NPY artmakta ve
siddetli obezite meydana gelmektedir. Hipotalamus igine kronik NPY verilen normal

hayvanlarda da obezite meydana gelmektedir (Ahima ve ark., 1999).

2.7.2. Noropeptidlerin Sentezlenmesi

Noropeptidler direkt olarak niikleer genlerin transkripsiyonundan koken
almakta olup, merkezi ve periferal yonlerde aksonal transport bolgesine komsu ndron
perikaryonundaki ribozomlardan sentezlenirler. Ribozomal ndropeptid sentezi igin
noron govdesi ya da perikaryon tek bdlge olarak diisiinlilse de noropeptid kodlayan

mRNA akson bolgesinde de bulunmustur ( Jirikowski ve ark., 1990).

Olgun noropeptidler, tiim protein ve polipeptidler gibi biiyiikk prekiirsor
prepropeptid molekiillerinden ayrilma yoluyla firetilirler. Pre- kismi (sinyal)
endoplazmik retikulum ic¢inde ayrilarak propeptidi (inaktif prekiirsor) olustururlar.
Propeptidin bir veya daha fazla néropeptid sekansi icermesi ve islemde gorevli enzimin
tiirline gore biyolojik olarak aktif hale gelmesi ile noropeptidler ¢esitlilik kazanir
(Lundy ve ark., 2004). Bu sentezleme metodu sinaptik veya parakrin iletimde gorev
alan noropeptidlerin ¢esitliligini yliksek oranda arttirmakta ve biiyiik inaktif
prekiirsorlerin sentezlenmesinin biyolojik ylikiine agiklama getirmektedir. Biyolojik
olarak aktif noropeptid olusum siirecinin  son asamasit post-translasyonel
modifikasyonlardir (Lundy ve ark., 2004). Bu modifikasyonlar; C-terminaline amid
grubu eklenmesi, N-terminalinin asteillenmesi, distlfit bag olusumu, glikolizasyon,
fosforilasyon ya da siilfasyonu icerir. Biyolojik olarak aktif noéropeptidler sinaptik
boslukta salimima hazir sekilde biiyiik, yogun ve c¢ekirdek vezikiil denen yapilarda

depolanirlar. Noropeptidlerin sentezi diisiik molekiil agirlikli nérotransmiterlere gore
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daha karmasik ve farkli bir siirectir (Hokfelt ve ark., 2000). Asetil kolin, norepineftin,
GABA gibi diisiik molekiil agirlikli norotransmiterler, besin kaynaklarindan bir veya iki
enzimatik islem sonucu sentezlenirler. Bu sentez olay1 sinir terminalindeki sitoplazmada
gerceklesir ve transmiter madde kiigiik bir sinaptik vezikiilde salinima hazir sekilde

depolanir (Hokfelt ve ark., 2000).

2.7.3. Noropeptidlerin Salinimi

Noropeptidler sinaptik bosluktaki biiyilk yogun c¢ekirdek vezikiillerden
kalsiyuma bagli depolarizasyona cevap olarak salinirlar. Noropeptid salinimi igin
gerekli uyaran, genellikle diisiik molekiil agirlikli transmitterlerin salinimi igin gerekli
olan miktara oranla daha yiiksek frekansa ve daha uzun siireye ihtiya¢ duymaktadir
(Augustine, 2001). Noropeptidler serbestlendiginde post sinaptik bolgede direkt etki
gosterirler, ancak bu gorevlerinden daha c¢ok post sinaptik alanda diizenleyici
fonksiyonlart vardir. Bu diizenleyici fonksiyonlardan bazilari, diisitk molekiil agirlikli
norotransmiter faaliyetlerinin arttirilmast  veya azaltilmasi olarak siralanabilir
(Zukowska ve ark., 1998). Noropeptidlerin, salimimlarin1 takiben post sinaptik
norotransmitter ve néromodiilator rollerinin yani sira parakrin etkileri de mevcuttur.
Bir¢cok noropeptid lokal mikro g¢evreye difiize olmalarini takiben ndronal olmayan
hedefler iizerinde etki gosterirler. Immun sistem hiicreleri SP (McGillis ve ark., 1990)
ve CGRP (Wang ve ark., 1999) i¢in fonksiyonel ndropeptid reseptorii igerirler. Bu da
noropeptidlerin  parakrin etkisinin 6nemli bir immun diizenleyici oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte patolojik kosullar altinda sinir sistemine O6zgi
peptidler néronal olamyan enflamatuvar hiicrelerden de sentezlenip salinabilmektedir
(Metwali ve ark., 1994). Noropeptidler norotransmitter veya ndromodiilator olarak
sinapsta rol alabildigi gibi, diger lokal hiicre bdlgelerinde reseptorleri ile parakrin etki

gosterirler.

2.7.4. Noropeptidlerin Reseptorleri

Noropeptidler hiicre membranini geg¢emezler ve bu yiizden post sinaptik
bolgede veya hedef hiicrede cevap olusturabilmek i¢in bir reseptor ile etkilesime girmek
zorundadir. Noropeptidlerin yaklasik % 80’inin G-protein reseptorii ile etkilesime

girdigi bilinmektedir (Bouvier, 2001). G-protein reseptdrii memelilerde sinyal
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transdiksiyonu igin kullanilan en yaygin reseptordiir. Noropeptidler G-protein
reseptoriine geri doniisiimlii bir sekilde baglanirlar. G-proteini sinyal transdiiksiyon
mekanizmasinin bir sonraki asamasi olan adenilat siklaz ve cAMP (siklik Adenozin
Mono Fosfat) olusumunu tetikler. cAMP sekonder haberci olarak gérev yaparak cAMP-
bagimli kinazi aktive eder. Protein uyumunu arttirma yolu ile cAMP-bagimli kinaz iyon

kanallarini, enzimatik aktivite ve/veya yapisal proteinleri diizenler (Bouvier, 2001).

G-protein reseptoriine ligandin baglanmasindan sonra gelisen olaylarda ayrica
onem arz etmektedir. Ciinkii bu olay hedef hiicrenin néropeptide karst olan
resentitizasyonunu belirler. Resentitizasyon hiicrelere uyarana karsi yanit verebilme
yeteneklerini diizeltme ve devam ettirebilme sansi tanir. Bu durum kronik enflamatuvar
stire¢ lizerindeki 6dnemli determinantlardan biridir. SP-NKA reseptor iligkisi ayrintili bir
sekilde calisilmistir (Mechiche ve ark., 2011; Janelsins ve ark., 2008). SP, NKA
reseptoriine baglanarak sinyal olusturur ve bdylece SP-NKA reseptor kompleksi
saglamlasir. Periniikleer bolgedeki endozomal asidifikasyon SP’ nin ayrilmasina neden
olur ve lizozomda pargalanma goriiliir, NKA reseptorii ise geri doniisiim igin plazma
membranina gecer. SP’nin  hedef hiicre tarafindan algilanmasi  reseptor
stimiilasyonundan sonra goriilen bir olaydir (DeFea ve ark., 2000). Bu sebepten dolay1
ekstraselliiler matriksteki ndropeptid konsantrasyonu bu yol ile diizenlenmez. SP ile
uyarilmis endositoz plazma membranindaki yiliksek afiniteli reseptorleri kullanir ve
tiketir. Ancak hiicrelerin SP ile resensitizasyonu yalnizca reseptorlerin geri

doniisiimiine neden olurken yeni reseptor sentezine sebep olmaz (DeFea ve ark., 2000).

2.7.5. Noropeptidlerin Yikilmasi

Noropeptidler, salinimlarini takiben peptidazlar tarafindan metabolize edilerek
aktiviteleri sonlandirilir. Bu nedenle peptidazlar néropeptidlerin miktarini diizenlemede
esas rolii oynamaktadir. Noropeptidlerin metabolik olarak parcalanmasi, klasik
norotransmitterler olarak adlandirdigimiz peptidlerin yiiksek secicilik gosteren yikimina
oranla daha az karmasik bir olaydir (Lundy ve ark., 2000). Noropeptidin salindig1 doku
veya viicut sivist igerisinde peptid hidrolizi iizerinde lokal enzimlerin yokluguna
ve/veya aktivitesine bagli olarak O6nemli diizenleyici etkileri vardir. Noropeptidlerin
yikiminda gorevli enzimler: endopeptidazlar, ekzopeptidazlar, aminopeptidazlar ve

karboksipeptidazlardir. Noropeptidlerin yikimimin bu enzimlerden birkagimin faaliyeti
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sonucu meydana geldigine inanilmaktadir. Ancak diisiik molekiil agirlikl
norotransmitterlerin her biri kendine 6zgii bir enzim tarafindan yiiksek segicilikle
yikima ugrar (Turner, 1986). Ayrica noropeptidler diisik molekiil agirlikl
norotransmitterlere gére daha yavas yikilirlar. Bu da néropeptidlerin uzun ve genis ¢aplh

etkilerine bir 6rnek olarak gosterilebilir (Lundy ve Linden, 2004).

2.8. Periodontal Saghkta ve Hastalikta Noropeptidler

Periodontal dokular trigeminal sinirin maksiller ve mandibular dallarinin
sensOr demetleri tarafindan innerve edilir. Periodontal innervasyonun biiyiik kismini
gergeklestiren sensor sinir uglari, trigeminal gangliyondan koken alir. Boyut olarak
kiigiikten biiytige C fiberleri (0.1-1.0 pm capinda), Ad fiberleri (1-5 pm ¢apinda) ve A}
fiberleri (6-10 um ¢apinda) olarak siralanirlar ( Lindhe ve ark., 2008). Miyelinsiz
sinirlerin en az %10’u superior servikal gangliyon kaynakli sempatik fiberlerden veya
sfenopalatin gangliyondan koken alan parasempatik fiberler ile iist ¢ene dislerini ya da
otik gangliyondan alt ¢ene dislerinin otonomik sinir destegini saglar. Periodontal
dokular ¢ogunlukla kan damarlar ile yakin iliskide bulunan miyelinli sinirler tarafindan
innerve edilirler. Bu fiberler miyelin kinlarin1 periodontal ligamente ulastiklarinda

kaybederler ve serbest miyelinsiz u¢ ya da Ozellesmis reseptor olarak sonlanirlar

( Lindhe ve ark., 2008).

2.8.1. Gingival ve Periodontal Dokularda Noropeptidler

Insanlarda periodontal dokular1 innerve eden fiberler SP, CGRP, VIP ve NPY
gibi bazi noropeptidlere immiinoreaktif tepki gosterirler (Luthman ve ark.,1989). SP’nin
insan diseti dokusunda “retepeglerin” i¢inde ve perivaskiiler bolgelerde lokalize oldugu
immunohistokimyasal yontemlerle gosterilmistir (Bartold ve ark., 1994). Subepiteliyal
bag dokusu kokenli sinir fiberleri birlesim epiteline de penetre olabilmektedir. Intra-
epitelyal sinirler miyelinsiz olup bazi ndropeptidleri bulundururlar (Bartold ve ark.,
2000). Daha o6nceden birlesim epitelinin ¢ogunlukla SP’nin sinir fiberleri tarafindan
innerve edildigi gosterilmistir (Nagata ve ark., 1992). Simdilerde ise malassez epitel
artiklarinda bulunan ndroendokrin hiicrelerin SP, CGRP, ve VIP eksprese ettikleri

gosterilmistir (Kvinnsland ve ark., 2000).
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CGRP, VIP ve NPY’nin siganlarda periodontal ligament bolgesindeki kan
damarlan ile iligkili oldugu gosterilmistir. Boylece bu molekiillerin bolgedeki kan
akisin1 diizenleyici rolleri desteklenmistir (Kato ve ark., 1996). Giliniimiizde oral
mukozaya kapsaisin uygulamasinin insan gingival mukoza dokusunda akson refleks
iligkili kan akim1 artisina sebep oldugu gosterilmistir (Kemppainen ve ark., 2003). Rat
kesicilerinin lingual periodontal ligamentindeki miyelinli aksonlarinda periferal sinir
hasar1 sonrast NPY gozlenmesi bu maddenin rejenerasyonda gorev aldigr goriisiini
desteklemektedir (Wakisaka ve ark., 1996). Daha 6nce de periferal sinir hasar1 sonrasi

NPY ’nin artmis seviyeleri rapor edilmistir (Wakisaka ve ark., 1993).

2.8.2 Noropeptidler ve Periodontitis

Periodontitis, 6nemli norojenik komponenti olan ve toplumda agiz ve dis
sagligr hastaliklariin biiyiikk bir kismini olusturan kronik enflamatuvar bir hastaliktir
(Gyorfi ve ark., 1992). Oral kavite travmatik pH degisiklikleri, 1s1 degisiklikleri ve
cesitli endotoksinlere maruz kalma gibi dis hasarlara karsi hassas bir ortamdir. Bu
duyarli dokularda norojenik enflamasyonun uyarilmasi i¢in yukarda sayilan faktorlerin
ortamda normal degerleri disinda ya da uzun slire bulunmalar1 yeterlidir. Disetinin
yogun bir sekilde peptiderjik néronlar tarafindan innervasyonu (Luthman ve ark., 1989)
ve diseti olugu sivisinda noropeptidlerin tanimlanmasi (Linden ve ark, 1997, 2002;
Lundy ve ark., 1999, 2000; Hanioka ve ark.,2000) ile periodontitis ve diger orafasiyal
enflamatuvar hastaliklardaki diizensizliklerin, bazi noropeptidlerin kayda deger
degisiklikleri  sonucu olustugu kanit1 giin gectikce artmaktadir. Gingivitis ve
periodontitisten etkilenmis bdlgelerden alinan doku Orneklerindeki ndérokimyasal
maddelerin dagilimi ndropeptidlerin periodontitis patogenezindeki olas1 roliinii
desteklemektedir (Luthman ve ark., 1989; Bartold ve ark., 1994). Bununla birlikte,
noropeptidlere ek olarak periodontal hastaliklarda enflamasyonun yogunlugu ve siiresi
immiin hiicreler ve enflamatuvar mediyatorler arasindaki diizenleyici sistemler
tarafindan kontrol edilir. Periodontitisli bireylerde SP ve NKA diizeyleri hastaliktan
etkilenmis bolgelerde, saglikli bolgelere oranla daha yiiksek bulunmustur (Linden ve
ark., 1997). lIzole edilen diizeylerde tasikininlerin biyolojik aktiviteye sahip
olabilecekleri diisiiniilmektedir. Ancak periodontal cep, bag dokusu veya her ikisinde

mi fonksiyon gordiigi heniliz netlik kazanmamistir (Lundy ve ark., 2004). Diseti

34



bagdokusuna noropeptid salinimi, epitel boyunca difiize olarak gingival sulkus ya da
periodontal cebe gecis gosterir. Enflame bolgelerden alinan diseti olugu sivisi
orneklerinde SP’nin karsilastirmali seviyeleri ELISA (Enzim Ilintili Immiin Test)
yontemi ile calisilmistir (Hanioka ve ark., 2000). SP, PGE2, IL-1B ve TNF-a konak
yanit indikatorleri ile pozitif korelasyon gostermistir (Hanioka ve ark., 2000). SP ve
NKA serumda ¢ok diisiik diizeylerde ve yar1 omiirleri ¢ok kisa olarak bulunmaktadir.
DOS’ta bulunan bu néropeptidlerin kaynagi sinir ucglari ve o bodlgede bulunan
enflamatuvar hiicrelerdir. Periodontitisli bireylerdeki DOS’ta yiiksek SP ve NKA
seviyeleri periodontal tedavi sonucu diisiis gostermistir (Lundy ve ark., 2000). LPS
eklendiginde SP’nin monositlerde IL-6 sentezini indiikleyebildigi in vitro olarak
gosterildiginden beri, plagin SP’nin periodontitis lizerindeki bazi etkilerini diizenleyen

onemli bir ko-faktor olabilecegi diistintilmiistiir (Lieb ve ark., 1996).

CGRP de DOS’ta tanimlanmis olup periodontal saglikli alanlarda, gingivitisli
bolgelere oranla daha yiiksek bulunmustur (Lundy ve ark.,, 1999). CGRP’ye
periodontitisli bolgelerde rastlanamamis, bu durumun hastalikli bolgelerde CGRP’nin
DOS bilesenleri tarafindan yikilmasi sonucu meydana gelebilecegi ileri siirtilmiistiir
(Lundy ve ark., 1999). Antienflamatuvar néropeptid olan CGRP’nin seri bir sekilde
yikilmasi periodontal enflamasyondaki tasikininlerin proenflamatuvar etkinligini
arttirict rol oynar (Lundy ve ark., 2000). Degraniile olan mast hiicrelerinden salinan
karboksi peptidazlar, Brain ve Williams’in ortaya koydugu, SP tarafindan uyarilmisg
mast hiicrelerinden proteolitik enzimler salgilamasi sonucu CGRP yikiminin hizlandig
hipotezine uyum gostermektedir (Brain ve Williams, 1989). Kemik remodelasyonuyla
CGRP’ nin iligkisini destekleyen c¢esitli caligmalar bulunmaktadir (Adam ve ark., 2000,
Konttinen ve ark., 1996)

2.8.3 Noropeptidler ve Kemik

Kemik rezorbsiyonu ve formasyonu arasindaki dengenin sekteye ugramasi
romatoid artiritten periodontitise kadar c¢esitli hastaliklarda ana problemi
olusturmaktadir. Kemik metabolizmasinda kalsitonin, parathormon gibi sistemik
hormonlar ve vitamin D3 onemli rol oynamaktadir. Kemikteki yogun peptiderjik
innervasyonun gorevinin sadece sensor fonksiyonun yansitilmasi ya da vaskiiler

sistemin kontrolii oldugu diistiniilmekte iken, ndropeptidlerin kemik metabolizmasinda
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onemli diizenleyici rolleri oldugu giin gectik¢e belirginlesmektedir (Lundy ve Linden,
2004).

Kemik metabolizmas1 ile noropeptid iliskisinin ilk olarak incelenmesine
CGRP’nin amino asit sekansinin, kalsitoninin N-terminal ucuyla homoloji
gostermesinin kesfedilmesiyle baslanmistir. CGRP kemik igerisinde kan damarlariyla
yakin iligkili sinir fiberleri vasitasiyla yaygm dagilim gostermektedir (Irie ve ark.,
2002). Ayrica, CGRP 06zgiin bolgesel dagilim gosterir ve osteoklastlarla yakin temas
halindedir (Imai ve ark., 1997). Periodontal ligamentte CGRP’nin immiin reaktif sinir
fiberlerinin kok sementine yakin bolgelerinde dagilim gdsterdigi bildirilmistir
(Heyeraas ve ark., 1993). Deneysel olarak olusturulmus sican periapikal lezyonlarinda
CGRP immiin reaktif sinir fiberleri en yliksek diizeye ulastiklarinda kemik rezorbsiyonu
yapan osteoklast sayisinin azalmaya bagladigi gosterilmistir. Boylece CGRP’ nin kemik
yikimt1 inhibisyonundaki olasi rolii 6ne siiriilmiistiir (Toriya ve ark., 1997). Hukkanen ve
ark., 1993 yilinda kemik fraktiir bolgesindeki kallus olusumunda ve sonraki kemik
remodelasyonunda CGRP fiberlerinin hizli sekilde ¢ogaldiklarini ortaya koymugslardir
(Hukkanen ve ark., 1993). CGRP fiberleri, ayrica ortodontik dis hareketine kars1 olusan
mekanik strese karsi cevap olarak periodontal ligamentte artis gostermistir (Irie ve ark.,
2002).

CGRP’ nin kemik hiicreleri iizerindeki etkisi yaygin bir sekilde incelenmis
olup kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi in vivo (Valentijn ve ark., 1997) ve in vitro
(Zaidi ve ark., 1987) olarak gosterilmisti. CGRP’ nin osteoklastlar iizerine olan
etkisinin bir yonii de bu hiicrenin motilitesini azaltmasidir. CGRP osteoblastlarin
farklilasmasini ve sitokinlerininin iiretimini in vitro olarak diizenler (Valentijn ve ark.,
1997). Osteoblastlar tizerinde CGRP dahil birkag noropeptid igin reseptorler eksprese
edilmektedir (Bjurholm ve ark., 1992). Ayrica osteoblastlarin endojendz olarak CGRP
eksprese ettikleri gosterilmistir. Fazla miktarda CGRP eksprese eden osteoblastlara
sahip transjenik farelerde artmis kemik formasyonu ve kemik hacmi goriilmiistiir. Bu
durum CGRP’ nin kemik iizerinde yalniz sinirsel yollarla degil ayrica otokrin olarak da

etki gosterdigini kanitlar niteliktedir (Imai ve Matsusue, 2002).

Kemik dokudaki néropeptidlerin varligi sadece immiinohistokimyasal olarak
degil de radyo immiino girisim yontemiyle de miktar olarak belirlenebilmektedir (El-

Karim ve ark., 1997).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismanizin klinik asamalari Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda, laboratuvar islemleri ise Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
Arastirma protokolii ve asamalarina, Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Arastirma Etik

Kurulu tarafindan alinan onay sonrasi (28.10.2011) basland.

3.1. Hasta Popiilasyonu

Arastirmaya: 1) ayni tip yiizey 6zelligine sahip implantlar kullanilarak implant
destekli sabit protezlerle tedavi edilmis, ii) sigara kullanmayan ve herhangi bir sistemik
rahatsizlig1 olmayan, iii) son 6 ay igerisinde herhangi bir antibiyotik kullanmamis ve iv)
30-55 yaglar1 arahigindaki erkek bireyler dahil edildi. Bu 6zellikleri tasiyan
popiilasyonda: i) kemikigi implant tedavisi sonrasi en az 1 yil sabit protetik restorasyon
kullanan, ii) aym agizda ve ¢enede simetrik olarak veya ayni dis grubunu (anterior,
premolar ve/veya molar disler) temsil edebilen en az bir dis ve bir implant1 olan, iii)
eslestirilen dogal diste herhangi bir dental ve/veya endodontik restorasyonun olmayan
ve iv) implant Uistli restorasyonun ayni tip metal seramik tam kron ve/veya koprii ile
yapilmis olan bireyler periodontal ve periimplant saglik durumlarina gore tekrar kendi

i¢cinde ayrild1.

3.2. Periodontal ve Periimplant Saghgin Degerlendirilmesi

Periimplant ve periodontal sagligin tespitinde rutinde kullanilan klinik
yontemlerden yararlanildi:

a) Agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini dlcmek icin Silness-Loe plak indeks

(PD): Konvansiyonel periodontal sonda diseti, plastik periodontal sonda periimplant
mukoza kenarina yakin bolgede dis/implant yiizeyine paralel olarak diseti
olugu/periimplant marjini bolgesinde gezdirilerek biriken plak miktart skorlandi. Buna
gore:

0- plak yok

1- gozle fark edilmeyen ancak sond marjinde gezdirildiginde fark edilen plak

2- inceden orta kalinliga kadar plak kaplidir ve ¢iplak gozle izlenebilir

3- yumusak eklenti fazladir ve marjini doldurur seklinde indeksleme yapildi.
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b) Periimplant mukoza/diseti enflamasyonunu teshisi icin Loe-Silness gingival indeksi

(GI): Konvansiyonel periodontal sonda disin, plastik periodontal sonda implantin uzun
aksima dik olacak sekilde diseti/periimplant mukoza kenarina temas ettirilip dis/implant
yiizeyinde gezdirilerek olusan kanama ve diseti/periimplant mukoza ylizey 6zelliklerine
gore skorlama yapildi. Buna gore:

0- normal

1- renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sondalamada kanama yok

2- kirmizilik, 6dem, parlaklik, sondalamada kanama var

3- belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya egilim seklinde indeksleme
yapild.

¢) Patolojik periodontal/periimplant cep olusumu 6lcmek icin cep derinligi (CD) ve

sondalamada kanama (SK) Olclimii: Cep derinligi Olgiimii icin klinikte rutin olarak
kullanilan periodontal sonda yerine her bolgede esit kuvvet uygulayan (15 g), daha
hassas 6l¢lim imkani veren (0.1 mm araliklarla), tim uglar titanyumdan yapilmis olan
ve 0.45 mm capli otomatik sonda (Florida Probe®, version FP 32/7.2.2, Florida Probe
Corporation, Gainesville, USA) ile diseti/periimplant olugu i¢inde disin/implantin uzun
aksina paralel olarak itilip ilk diren¢ goriilen yerde durularak (cep tabani)
diseti/periimplant mukoza kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe dl¢iildii ve bu islem

sirasinda kanama olup olmadigi sondalamada kanama +/- olarak belirlendi (Sekil 2).

Sekil 2. Florida Probe® cihazi ve agizi¢i 6l¢iimlerin yapilmasi
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d) Bag dokusu atasmani yikimi tespiti icin klinik atasman kaybi (KAK) olcimii: Klinik

atagsman kaybi ol¢timii CD 06l¢limiine benzer olarak cep tabani ile implantta implantin
boyun kismi, diste mine-sement smir1 arasindaki mesafenin belirlenmesi ile yapildi
(Sekil 2).

e) Alveoler kemik kaybi teshisi icin radyolojik incelemeler: Uzun-kon teknigi

kullanilarak standart olarak alinan periapikal radyograflarda tanimlanmis referans

noktalar dikkate alinarak degerlendirildi (Sekil 3).

Sekil 3. Periimplantitisli ve saglikli implantlara ait radyografiler

3.3. Klinik Verilerinin Toplanmasi ve Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Implantlarin ve dislerin 6 bolgesinden (bukkal/labial ve lingual/palatinal
yiizeylerin mezial, mid ve distal bolgeleri); PI, GI, SK, CD, KAK, &l¢iimleri yapildi. PI,
Gl, CD ve KAK &l¢iimlerinden en yiiksek skor o dis/implanta ait skor olarak belirlendi.
SK degerlendirilmesinde bir dise ait 6 bolgenin de kanama gostermemesi durumunda
ilgili dis/implant bolgesi, “kanama yoktur” olarak belirlendi. Bu sekilde toplanan
Olctimlerle periimplant/periodontal saglik durumlarima gore bireyler “split-mouth”

dizaynla tekrar ayrilarak ¢alisma gruplari olusturuldu (Sekil 4):
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Sekil 4. Florida Probe® programa 6zel indeks sayfasi

Grup 1: Calisma kriterlerine gore en az bir adet saglikli implant1 ve disi bulunan
bireylerde; Gi= 0, SK —, CD/KAK <3 mm olan ve rontgende kemik Kayb: gériilmeyen
disler bu gruba dahil edildi.

Grup 2: Calisma kriterlerine gére en az bir adet saglikli implanti ve disi bulunan
bireylerde; Gi= 0, SK —, CD/KAK< 3 mm olan ve rontgende kemik Kayb: gériilmeyen
implantlar bu gruba dahil edildi.

Grup 3: Calisma kriterlerine gore en az bir adet periimplant mukozitisli implant1 ve
gingivitisli disi bulunan bireylerde; Gi> 1, SK +, CD/KAK< 3 mm olan ve rdntgende
kemik kayb1 goriilmeyen disler bu gruba dahil edildi.

Grup 4: Calisma kriterlerine gore en az bir adet periimplant mukozitisli implant1 ve
gingivitisli disi bulunan bireylerde; GI> 1, SK +, CD/KAK< 3 mm olan ve rdntgende
kemik kaybi1 goriilmeyen implantlar bu gruba dahil edildi.
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Grup 5: Calisma kriterlerine gore en az birer adet periimplantitisli implanti ve
periodontitisli disi bulunan bireylerde; GI> 2, SK +, CD/KAK> 5 mm olan ve rontgende
kemik kaybi goriilen disler bu gruba dahil edildi.

Grup 6: Calisma kriterlerine gore en az birer adet periimplantitisli implanti ve
periodontitisli disi bulunan bireylerde; Gi> 2, SK +, CD/KAK> 5 mm olan ve réntgende
kemik kaybi goriilen implantlar bu gruba dahil edildi.

Gruplarin minimum biiyiikligii, 0.05°lik 6nem seviyesinde % 99’°luk test giicii
saglanabilmesi ve her grupta hastalardan en az birer dis/implanttan veri toplanacak

sekilde belirlendi.

Klinik verilerle birlikte, dis ve implantlardan DOS/POS 6rnekleri de toplanarak
bu sivilarda kantitatif ve kalitatif analizler yapildi ve ¢alisma parametreleri olarak
kullanildi. DOS/POS ornekleri klinik dlgiimler ayni bolgeden alindi. PI harig tiim
dl¢iimler DOS/POS toplanmasini takiben yapildi. PI degerlendirmesinden sonra kagit
seritler (Periopaper®, Ora Flow Inc., Amityville, NY, USA) kullanilarak DOS/POS
toplandi (Sekil 5).

Sekil 5. Kagit seritler yardimiyla DOS/POS toplanmasi
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Bu islem, ilgili bolge rulo pamuklarla tiikriikten izole edilip supragingival
bolgedeki plak uzaklastirildiktan ve hava ile kurutma saglandiktan sonra,
digeti/periimplant mukozas1 bolgelerinde yapildi. Mekanik irritasyon olusmamasi igin
kagit bantlar diseti oluguna/periimplant sulkusa standart olarak 1 mm kadar sokulup
30 saniye beklendikten sonra sulkustan ¢ikartildi. Kanla kontamine olan o6rnekler
kullanilmamig, bu durumda sivi toplama islemi tekrarland1 (Sekil 5). Toplanan
DOS/POS miktarlar (DOS/POSh) otomatik hacim Ol¢iim cihazi
(Periotron® 8000, Pro Flow Inc., Amityville, NY, USA) yardimiyla total pl olarak
belirlendikten sonra &rnekler biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80°C’de
saklandi (Sekil 6). Noropeptit degerleri nanogram olarak tanimlanmig periotron
degerleriyle elde edilen hacim cihazin kendi konvertor degerleriyle orantilandirilarak

ng/ml konsantrasyon degerleri tespit edildi.

Sekil 6. Periotron® 8000 Cihazi

Calisma parametreleri olarak gruplarin olusturulmasi sirasinda toplanan klinik

veriler, DOS/POSh ve DOS/POS’taki SP, NKA, CGRP ve NPY noropeptidlerinin
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seviyeleri kullanildi. Arastirmaya ait tiim klinik veriler ve DOS/POS 6rnekleri ayni

aragtirici tarafindan topland.

3.4. Laboratuvar Islemleri

3.4.1. DOS/POS Eliisyonu

Elisyon islemine gegmeden once Ependorf tiipleri 6zel olarak hazirlandi ve
1.5 mI’lik Ependorf tiipleri i¢ine, DOS/POS toplanan kagit seritlerin bulundugu 0.5
ml’lik Ependorf tiipleri konuldu. Kagit seritlerin bulundugu tiipe 6nceden c¢alisilacak
analiz yontemi Kitinin i¢inde bulunan 6zel fosfatlanmis serum fizyolojik soliisyonu
(PBS) 150 pl eklenerek +4 derecede inkiibasyona birakildi. Daha sonra bu tiipiin alt
kismina steril enjektér ucuyla PBS’nin sizabilecegi bir delik agildi ve +4 derecede
10 dakika siireyle 10000 devir/dak.’lik santrifiij islemi gergeklestirildi. Bu islem bir kez
daha tekrarlanarak toplam 300 pl eliisyon sivisi elde edildi. Santrifiij islemi sonucunda
0.5 ml tip ¢ikartilarak 1.5 ml tiipe siiziilen 300 pl sivi homojen karigmasi igin
vortekslendi ve her birinde 50 pl 6rnek sivi olacak sekilde 4 ayri tiipe pipetlendi
(Sekil 7).

BIOSAN

Sekil 7. Laboratuar ¢alismasi oncesi hazirlanan Ependorf tiipleri
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3.4.2 Orneklerin Analizi

Sekil 8. Kullanilan ELISA kitleri

Sivi oOrneklerde SP, NKA, CGRP ve NPY seviyelerinin tespiti ELISA

(enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle, aym firmaya ait Kitler

(Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, CA, USA) kullanilarak asagida belirtildigi
sekilde yapildi (Sekil 8,9):

1. Blank harig kalibrator, kontrol ve niimuneler 50 pl kendi kuyucuklarina pipetlendi
2. Blank hari¢ her kuyucuga 25 pl primer antikor konuldu

3. Blank hari¢ her kuyucuga 25 pl biotinlenmis peptid konuldu

4. Oda 1s1s1nda (20-23 °C) 2 saat titresimli inkiibasyona birakild1

5.
6
7
8
9

350 pl hacimde 4 kez buffer ile yikama yapildi

. Her kuyucuga 100 ul SA-HRP (streptavidin-horse radish peroxidase) eklendi
. Oda sisinda (20-23 °C) 1 saat titresimli inkiibasyona birakildi

. 350 pl hacimde 4 kez buffer ile yikama yapildi

. Her kuyucuga 100 ul TMB eklendi

10. oda 1s1sinda (20-23 °C) 1 saat titresimli inkiibasyona birakild1
11. Her kuyucuga 100 ul STOP (2N HCL) eklendi
12. “Plate reader” ile 450 nm’de okundu
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Sekil 9. “Plate Reader” ile okunan tiim ELISA plakalar1

Tiim laboratuvar igslemleri deney prosediirii hakkinda bilgi sahibi olmayan kor

arastirici tarafindan yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler i¢in bir bilgisayar paket programi kullanildi
(SPSS for Windows 16.0). Olgiime dayali verilerin normal dagilim gdsterip
gostermedigi  Shapiro-Wilk testiyle belirlendi. Normal dagilim gosteren verilerde
gruplararas1 farkliik Tukey ¢oklu karsilagtirma testi ve gruplararasi karsilastirmalar
Student-t testi ve Esli karsilastirma testi ile analiz edildi. Normal dagilim gostermeyen
verilerde gruplararasi farklilik Kruskal Wallis H testiyle ve gruplararasi karsilastirmalari
Mann Whitney U ve Wilcoxon testiyle analiz edildi. Parametrelerarasi iligkiler Pearson
korelasyon testi ve Kendall-TAU korelasyon testi ile belirlendi. Grup degerleri
“ortalama + standart sapma” ve “ortanca (minumum-maksimum)” seklinde verildi.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 “p< 0,05” olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma popiilasyonu, yas ortalamasi 44.61+6.76 olan toplam 39 bireyden
olustu. Calisma gruplar1 ise; 13’i saglikli periodontal/periimplant dokulara, 13’
gingivitis/periimplant ~ mukozitisli ve 13’0 de periodontitis/periimplantitisli
dis/implantlara sahip bireylerden olusturuldu. Bu bireyler arasinda yas ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.998). Her bir ¢alisma
grubu, her bireyde bir dis ve bir implant olacak sekilde 13’er disi/implant1 igerdi ve

toplam olarak 39 dis ve implanttan alinan veriler degerlendirildi.

4.1. Klinik Bulgular

Klinik verilerin gruplararas1 ve ikili grup karsilastirmalar1 Tablo 1 ve 2’de

verilmistir.

Tablo 1. Klinik verilerin gruplara gore dagilimi

Parametreler Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

n=13 n=13 n=13 n=13 n=13 n=13

PI (skor) 0 (0-0) 0 (0-0) 2(2-2) 2 (2-2) 3(2-3) 3 (3-3)

Gi (skor) 0 (0-0) 0 (0-0) 2 (2-2) 2 (2-2) 3 (2-3) 3(3-3)

SK () 13(-) 13 (-) 13 (+) 13 (+) 13 (+) 13 (+)

CD (mm) 2 (1-2) 2(1-2) 3(3-3) 3(3-3) 4 (4-5) 5 (4-5)

KAK (mm) 2 (1-2) 2 (1-2) 3 (2-3) 3(3-3) 5 (5-7) 6 (5-7)

DOS/POSh (nl) 0,43 0,57 0,97 1,17 1,96 2,18

(0,09-0,66) (0,16-0,74)  (0,86-0,17)  (1,05-1,31) (1,84-2,2) (1,95-2,41)

Kruskall-Wallis H testi, tiim gruplar igin p< 0,001

Grup degerleri ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir
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Tablo 2. Bagiml dis/implant gruplarinda klinik verilerin ikili karsilagtirmasi

Parametreler Gnrlszilg r p degeri (Wilcoxon testi)
Grup 1-2 1,000
Pi Grup 3- 4 1,000
Grup 5-6 0,083
Grup 1-2 1,000
Gi Grup 3-4 1,000
Grup 5-6 0,083
Grup 1-2 0,317
SK Grup 3-4 1,000
Grup 5-6 0,075
Grup 1-2 1,000
CD Grup 3-4 1,000
Grup 5-6 1,000
Grup 1-2 0,317
KAK Grup 3-4 0,317
Grup 5-6 0,034*
Grup 1- 2 0,116
DOS/POSh Grup 3-4 0,002*
Grup 5-6 0,009*
*=p<0,05
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Buna gore, klinik verilerde gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu tespit edildi. Bagimli gruplarin ikili kiyaslamasinda ise, grup 3 (gingivitis grubu)
ve grup 4 (periimplant mukozitis grubu) arasinda DOS/POSh; grup 5 (periodontitis
grubu) ve grup 6 (periimplantitis grubu) arasinda hem DOS/POSh hem de KAK
degerlerinde implant grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gorildii.
Bagimsiz gruplarin ikili kiyaslamasinda ise tiim gruplararasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edildi (p< 0.001).

4.2. ELISA Bulgular:

DOS/POS’ta noropeptid diizeylerinin gruplara gore dagilimi ve gruplararasi

farklilik Sekil 10 ve Tablo 3’te verilmistir.

700
600
H SP(pg/ul)
500
S u NKA (pg/ul)
M CGRP(pg/ul
400 (pg/nb
= H NPY (pg/nl)
bll
=1
300
200

100

Grupl Grup2 Grup3d Grup4 GrupsS Grupé6

Sekil 10. Noropeptid seviyelerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 3. Noropeptid seviyeleri ve gruplararasi farkliligin kargilagtirmasi

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Parametreler n=13 n=13 n=13 n=13 n=13 n=13
31,24 30,07 51,25 51,05 137,57 135,68
SP (pg/ul) + + + + + +
2,83 2,31 5,23 4,97 7,02 5,80
67,59 66,34 79,32 78,77 109,32 105,59
NKA (pg/ul) + + + + + +
3,00 2,77 3,48 4,03 461 4,27
48,99 48,79 37,05 37,29 23,92 23,93
CGRP (pg/pl) + + + + + +
0,78 1,47 1,43 1,40 2,45 1,80
583,11 585,85 324,91 324,20 108,33 110,03
NPY(pg/nl) + + + + + +
13,58 11,19 21,99 25,03 18,13 17,78

Tukey ¢oklu karsilastirma testi, tim gruplar i¢in p< 0,001

Grup degerleri ortalama+standart sapma olarak verilmistir

Buna gore, néropeptid diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Gruplarin

ikili karsilagtirmalar1 ise Tablo 4, 5, 6 ve 7°de verilmistir.

49



Tablo 4. SP seviyelerinin ikili kargilastirmasi

Gruplar p degeri
Grupl-2 0.341 (Esli karsilastirma testi)
Grupl-3 <0.001 (Student t testi)
Grupl-4 <0.001 (Student t testi)
Grupl-5 <0.001 (Student t testi)
Grup1l-6 <0.001 (Student t testi)
Grup2-3 <0.001 (Student t testi)
Grup2-4 <0.001 (Student t testi)
Grup2-5 <0.001 (Student t testi)
Grup2-6 <0.001 (Student t testi)
Grup3-4 0.886 (Esli karsilastirma testi)
Grup 3-5 <0.001 (Student t testi)
Grup3-6 <0.001 (Student t testi)
Grup 4 -5 <0.001 (Student t testi)
Grup 4 -6 <0.001 (Student t testi)
Grup5-6 0.254 (Esli karsilastirma testi)
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Tablo 5. NKA seviyelerinin ikili kargilagtirmasi

Gruplar p degeri
Grupl-2 0.114 (Esli karsilastirma testi)
Grup1-3 <0.001 (Student t testi)
Grupl-4 <0.001 (Student t testi)
Grupl-5 <0.001 (Student t testi)
Grupl-6 <0.001 (Student t testi)
Grup2-3 <0.001 (Student t testi)
Grup2-4 <0.001 (Student t testi)
Grup2-5 <0.001 (Student t testi)
Grup2-6 <0.001 (Student t testi)
Grup3-4 0.765 (Esli karsilastirma testi)
Grup 3-5 <0.001 (Student t testi)
Grup 3-6 <0.001 (Student t testi)
Grup4-5 <0.001 (Student t testi)
Grup 4 -6 <0.001 (Student t testi)
Grup5-6 0.01 (Esli karsilastirma testi)
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Tablo 6. CGRP seviyelerinin ikili karsilastirmasi

Gruplar p degeri
Grupl-2 0.652 (Esli karsilastirma testi)
Grup1-3 <0.001 (Student t testi)
Grupl-4 <0.001 (Student t testi)
Grupl-5 <0.001 (Student t testi)
Grupl-6 <0.001 (Student t testi)
Grup2-3 <0.001 (Student t testi)
Grup2-4 <0.001 (Student t testi)
Grup2-5 <0.001 (Student t testi)
Grup 2 -6 <0.001 (Student t testi)
Grup3-4 0.473 (Esli karsilastirma testi)
Grup 3-5 <0.001 (Student t testi)
Grup 3 -6 <0.001 (Student t testi)
Grup 4 -5 <0.001 (Student t testi)
Grup 4 -6 <0.001 (Student t testi)
Grup5-6 0.993 (Esli karsilastirma testi)
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Tablo 7. NPY seviyelerinin ikili kargilagtirmasi

Gruplar p degeri
Grupl-2 0.416 (Esli karsilastirma testi)
Grup1l-3 <0.001 (Student t testi)
Grupl-4 <0.001 (Student t testi)
Grupl-5 <0.001 (Student t testi)
Grupl-6 <0.001 (Student t testi)
Grup2-3 <0.001 (Student t testi)
Grup2-4 <0.001 (Student t testi)
Grup2-5 <0.001 (Student t testi)
Grup2-6 <0.001 (Student t testi)
Grup3-4 0.867 (Esli karsilastirma testi)
Grup3-5 <0.001 (Student t testi)
Grup 3-6 <0.001 (Student t testi)
Grup4-5 <0.001 (Student t testi)
Grup4-6 <0.001 (Student t testi)
Grup5-6 0.614 (Esli karsilastirma testi)
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Buna gore, bagimli gruplararas1 kiyaslamada sadece Grup 5 (periodontitis
grubu) ve Grup 6 (periimplantitis grubu) arasinda NKA degerleri i¢in dis grubu lehinde
anlamli bir farklilik bulundu. Diger tiim gruplardaki tiim parametrelerde anlamli bir fark

tespit edilemedi.
SP; NKA ile pozitif bir korelasyon gosterirken, CGRP ve NPY ile negatif

korelasyon gdstermistir. SP ile klinik verilerimizin iliskisi degerlendirildiginde ise; PI,

Gl, SK, CD, KAK ile SP arasinda pozitif korelasyon goriildii.

NKA; SP ile pozitif bir korelasyon gosterirken, CGRP ve NPY ile negatif
korelasyon gostermistir. NKA ile klinik verilerimizin iliskisi degerlendirildiginde ise;
Pi, GI, SK, CD, KAK ile NKA arasinda pozitif korelasyon goriildii.

CGRP, NPY ile pozitif korelasyon gosterirken, SP ve NKA ile negatif

korelasyon gostermektedir. CGRP ile klinik verilerimizin iligkisi degerlendirildiginde

ise; PI, GI, SK, CD, KAK ile CGRP arasinda negatif korelasyon goriildii.

NPY, CGRP ile pozitif korelasyon gosteritken, SP ve NKA ile negatif
korelasyon gostermektedir. NPY ile klinik verilerimizin iliskisi degerlendirildiginde ise;

Pi, GI, SK, CD, KAK ile NPY arasinda negatif korelasyon goriildii.

Tiim klinik parametreler arasi iligkiler incelendiginde (Pi, GI, SK, CD, KAK ve
DOS/POS), her biri arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir.

Tiim galigma parametreleri arasindaki iliski Tablo 8’te verilmistir.
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Tablo 8. Noropeptid diizeyleri ve klinik parametreler arasindaki iliskinin karsilastirmasi

NKA  CGRP NPY Pi Gi CD DC SK KAK DOS/POSh

SP 0976"  -0.947°  -0.9200  0.792" 0.766™ 0.774™ 0.636™ 0.671™ 0.768™ 0.644™
NKA -0.964"  -0.945° 0.777" 0.773" 0.770™ 0.651" 0.669"™ 0.760™ 0.652"
CGRP 0.990" -0.786™ 0.775~ -0.795™ -0.622" -0.673" -0.778" -0.727"
NPY -0.787" -0.780" -0.797" -0.640™ -0.671" -0.787" -0.705™
Pi 0.923" 0.928™ 0.732™ 0.818™ 0.904™ 0.795"
Gi 0.916"  0747"  0818"  0.904” 0.813"
CD 0.749" 0773”0967 0.837"
DC 0.472" 0.795™ 0.637™
SK 0.751" 0.671"
KAK 0.814™

“: Pearson korelasyon testi, " : Kendall-TAU korelasyon testi (r degerleri)

Tiim parametreler i¢in p< 0.001
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5. TARTISMA

Cagdas Dis hekimliginde total veya parsiyel dis eksikliklerinin rehabilitasyonu
i¢in dental implantlar siklikla tercih edilmektedir. Ancak, uygulanan implant sayisindaki
artigla birlikte periimplant hastaliklarin goriilme sikligit da dogru orantili olarak
artmistir. Tedavi gereksinimi artan bu hastaliklarin etiyolojisi, patogenezi ve tanisi ile
ilgili aragtirmalar da hiz kazanmistir (Heitz-Mayfield, 2008; Lindhe ve ark., 2008;
Zitzmann ve Berglundh, 2008).

Implantin bir dis gibi fonksiyon gdérmesine imkan verecek sekilde periimplant
dokularin hem yapisal hem de fonksiyonel olarak periodontal dokular taklit etmeye
calistigit ve bu anlamda periimplant dokularla periodontal dokular arasinda bazi
benzerlikler oldugu bilinmektedir. Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarla
periimplant hastaliklarla periodontal hastaliklarin patogenezi ve patolojisi arasinda da
ayni sekilde benzerlikler oldugu gosterilmistir (Berglundh ve ark., 2011). Periimplant
mukozitiste periimplant dokulardaki bakteriyel birikime verilen konak cevabi temel
olarak gingivitisteki konak cevabina benzerlik gosterir. Periimplantitis ve periodontitis
klinik 6zellikler yoniinden genel olarak benzerlikler gosterse de, periimplant/periodontal
dokulardaki yapisal farkliliklar implant ve dis arasinda enfeksiyona karsi gosterilen
konak yanitin1 da farkli kilabilmektedir. Bu iki tip lezyon arasindaki farklarin
incelenmesi teshis ve tedavi protokol planinin olusturulmasi agisindan Onem arz
etmektedir (Berglundh ve ark., 2011).

Son yillarda viicuttaki herhangi bir dokuda enflamasyon olustugunda meydana
gelen degisikliklerin belirli néral mekanizmalara bagli olabilecegi, bu mekanizmalarin
sinir fibrilleri tizerindeki etkileri ve sinir fibrillerinden dokular arasina salgilanan
mediyatorlerin doku tizerindeki etkilerinin arastirilmasi, olusmus enflamasyonun ve
agrinin dnlenmesinde yeni farmakolojik ajanlarin bulunabilecegi goriisiine yeni bir
bakis agis1 getirmistir (Delgado ve ark., 2004). Onemli norojenik mediyatorler olarak
bilinen noéropeptidlerin enflamatuvar siirecin diizenlenmesinde de kritik bir yere sahip
oldugu ve “norojenik enflamasyon” olarak adlandirilan bu lokal peptiderjik
innervasyon mekanizmasinin enflamatuvar hastaliklarin aktif bir belirleyicisi oldugu

kabul edilmektedir (Jansco ve ark., 1967; Bartold ve ark., 1994).

Periodontal dokular trigeminal sinirin maksiller ve mandibular dallarinin sensér

demetleri ve c¢ogunlukla kan damarlarn ile yakin iliskide bulunan miyelinli sinirler
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tarafindan innerve edilirler. Viicudun diger dokular1 gibi periodonsiyum da agri,
dokunma ve basing reseptorleri igerir. Periodonsiyumun duyusal reseptorlerine ek
olarak, sinir kompanentlerinin bu bolgedeki kan damarlarini da innerve ettigi
bulunmustur (Lindhe, 2008). Fujii ve ark. 2003 yilinda immiinohistokimyasal teknikler
kullanarak ratlarda yaptiklari deneysel implant c¢alismasinda, osseointegrasyon
stirecinde periimplant epitelde olusan sinir fibrillerinin normal birlesim epiteli ile ayn1
oranda ya da daha az diizeyde olustugunu gostermislerdir. Arastirmacilar bu bulgular
1s1ginda  periimplant epitelinin normal birlesim epiteli ile aymi innervasyona ve
fonksiyona sahip oldugunu bildirmislerdir.

Gingivitisli ve periodontitisli hastalarin etkilenmis bdlgelerinden alinan
dokulardaki norokimyasal belirteglerin dagilimi, Luthman ve ark. (1989) ve Bartold ve
ark.’nin  (1994) noropeptidlerin  periodontitisin  patogenezindeki olast roliinii
aciklamalarina imkan vermistir. Peptiderjik néronlarin disetini uyarmasi (Luthman ve
ark. 1988, 1989) ve DOS’taki noropeptitlerin tanimlanmasi ile (Linden ve ark.
1997/2002, Lundy ve ark. 1999/2000, Hanioka ve ark. 2000) periodontitis ve diger
orafasiyal enflamatuvar bozukluklarin belirli néropeptid dengesizlikleri sonucu ortaya
ciktigina dair kanitlar giinden giine artmaktadir. Hansen ve ark. 2006 yilinda yapmis
olduklari in vitro ¢alismada, SP ve NPY nin ¢esitli mantar ve bakteri tiirleri {izerinde
antimikrobiyal etkisini arastirmislardir. Bu néropeptidlerin bakteriler {izerinde direkt bir
antimikrobiyal etkiye sahip olmadigi anlasilmistir. Ancak bu ndropeptidlerin, lokal
epitel hiicrelerini uyararak dogal bagisiklik faktorlerinin bu hiicrelerden salinimina
sebep olup indirekt antimikrobiyal etki edebilecegi diisiiniilmektedir.

Giliniimiizde, periodontal hastaliklarda (gingivitis ve periodontitis) ndrojenik
enflamasyonla ilgili belirli diizeyde bilgi olmasina ragmen, periimplant hastaliklar
(periimplant mukozitis ve periimplantitis) ile ilgili heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.
Abd-El Aleem ve ark.’lar1 2004 yilinda si¢anlarda yaptiklari deneysel g¢alismada,
mandibular az1 dislerinde LPS ile indiiklenen periodontal hastalik sonrasi sag ve sol
trigeminal gangliyon ile beyinde pB-preprotasikinin ve o- CGRP mRNA’larini
incelemisler; her iki noropeptid mRNA’simin gangliyonun mandibular bélgesinin
sadece kiiclik bir boliimiinde anlamli sekilde arttigin1 gézlemlemislerdir. SP ve CGRP
mRNA upregiilasyonunun nosisepsiyondan daha c¢ok periodontal hastaliktaki

enflamatuar siiregle iliskili oldugu ve bunun yani sira hastaligin si¢anlarda ve
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insanlarda nosisepsiyonda bir degisiklige neden olmadig1 kanisina varmiglardir. Sonug
olarak, noropeptid MRNA’larinin karsilikli degisikliklerinin periodontal hastalik
gelisimindeki norojenik mekanizmalarla iliskili oldugunu géstermislerdir. Gaspersic ve
ark. 2010 yilinda yapmis olduklar1 ligatiir indiiklii deneysel periodontitis modeli
caligmasinda, duyusal noronlarda ndropeptid salinimini arttirdigt bilinen NGF (sinir
biliyiime faktorii) antagonisti olan anti-NGF lokal uygulamasinin periodontitise bagh
kemik yikimini ve periodonsiyum ile savunma hiicrelerinde IL-1B ekspresyonunu
azaltigim1 bulmuslardir. Bu nedenle anti-NGF’nin, periodontal hastalik tedavisinde
konak yanitin1 diizenleyici bir ajan olarak kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Bununla birlikte, periimplant hastaliklarda bilinen ndropeptidlerin
rollerinin/etkilerinin  incelendigi ve karsilastirilldigi  arastirmalar da hayvan
calismalariyla sinirht kalmistir. Yamaza ve ark. 2008 yilinda sicanlarda SP ve NKA
reseptorlerinin  periimplant epitelde, saglikli disetine benzer sekilde ndrojenik
enflamasyona yanit olarak agrinin iletiminde, notrofil endositozunda, POS akisinda,
makrofaj ve notrofil migrasyonunda rolii olabilecegini ifade etmislerdir. Onur ve ark.
2006 yilinda yine si¢anlarda, piiriizlii ve parlak titanyum implant ylizeylerinin in vivo
ve in vitro olarak fizyolojik limitler dahilinde benzer noéral yanita neden olduklarini
bildirmislerdir. Bu bilgiler 15181inda, konuyla ilgili insan ¢aligmalarinin yetersiz olusu
ve, periimplant dokularin ndropeptidlerle ve norojenik enflamasyonla iliskisinin daha
once degerlendirilmemis olmasi hipotezimizi olustururken bize rehber olmustur.

Sistemik hastaliklar, konagin savunma mekanizmasmi etkileyebilmekte ve
cogunlukla diizenli ila¢ kullanimimi gerektirmektedir. Bu durum tedaviye yaniti
degistirdiginden sistemik saglikli bireyler ¢alismamiza dahil edildi. Hasta gruplarimiz
olusturulurken; periodontal/periimplant dokularin saglikli, gingivitis/mukozitis ve
periodontitis/periimplantitis durumlarinda norojenik katkinin seviyesini
degerlendirebilmek amaciyla 3 grup olusturuldu.

Calismamizin temel amaglarindan biri de olusturulan bu gruplarin kendi
iclerinde dis ve implant ¢evresi dokularin ndrojenik faktorlerce etkilenme agisindan bir
farklilik gosterip gostermedigini ortaya koyabilmek oldugu icin, gruplar 2 alt gruba
daha ayrildi. Ayrica, 0.05 6nem seviyesinde %99 test giicli saglanabilmesi i¢in her
grupta randomize edilmis 13 implant ve 13 dis olacak sekilde calisma gruplarimin

olusturulmas1 yeterli oldu.

58



DOS hacminin artis1 ve igerigindeki degisimler sagliktan hastaliga geciste
dokularda olusan enflamatuvar cevabin degerlendirilmesi agisindan  klinik
parametrelerin yaninda periodontal hastalik teshisinin 6nemli bir bulgusu olarak
bildirilmistir (Offenbacher ve ark. 1993). DOS ve tiikiiriik gibi periferal viicut sivilari
akut ve kronik enflamasyon belirleyicilerini tespit etmekte kullanilmiglardir
(Nicolodi ve Del Bianco, 1990). Dolayisiyla c¢alismamiz planlanirken, POS’ nin
degerlendirilmesinin de hastalik teshisinde 6nemli bir bulgu olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda, gingivitisli/mukozitisli  ve  periodontitis/periimplantitisli
gruplardaki POSh DOSh’den daha yiiksek bulundu. Ayrica, tim klinik
parametrelerimizle DOS/POS hacimlerinin pozitif bir korelasyon gosterdigi tespit
edildi. Daha once yapilmig ¢alismalarda da bizim sonuglarimiza benzer olarak
periimplant dokularin enflamatuvar durumuyla uygunluk gosteren POS hacminde artig
tespit edilmistir (Tozim ve ark., 2007; Giincii ve ark., 2008). KAK periimplantitis
grubunda periodontitisli dislere oranla istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmasina
ragmen, CD’de istatistiksel anlamda bir fark goriilmedi. Dolayisiyla KAK’taki bu fark
diseti/periimplant ~ mukoza  ¢ekilmelerinin  benzer  diizeyde olmamasindan
kaynaklanmistir. Bu nedenle, daha Onceden literatiirde belirtilmesine ragmen,
periimplant mukozanin penetrasyona daha direngsiz olmasindan kaynaklanabilecek
herahangi bir Ol¢iim farkina (Silverstein ve ark.,, 1994) bizim c¢aligmamizda
rastlanmamuistir.

SP, periodontal dokulardaki norojenik enflamasyonda 6nemli rol oynamakta
olup, DOS/POS igerisindeki SP seviyesinin periodontal enflamasyon ve konak cevabi
icin bir potansiyel indikator olabilecegi gosterilmistir (Lundy ve ark., 2000; Hanioka ve
ark., 2000; Sakallioglu ve ark., 2008). Bizim galismamizda, SP degerleri literatiirle
uyumlu olarak sagliktan hastalifa gecildik¢e artig gosterdi. Bagimli gruplar i¢indeki dis
ve implant o6rneklerinde ise anlamli bir fark gozlenmedi. Linden ve ark. periodontal
saglikta ve hastalikta SP ve NKA noropeptidlerinin rollerini arastirmak igin 1997
yilinda yaptiklar1 klinik ¢aligmada, DOS igerisindeki SP ve NKA diizeylerini
periodontal hastalikta daha yiiksek bulmuslar ve bu iki tasikininin periodontal hastalikla
bir iligkisi olabilecegine dikkati ¢ekmislerdir. Bizim bulgularimiz da Linden ve ark.
bulgulariyla uyumluluk géstermekte olup aynit durumun periimplant hastaliklarda da s6z

konusu olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica, Lundy ve ark. 2000 yilinda SP ve NKA
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tagikininlerinin periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi durumu degerlendirmek iizere
yaptiklart klinik ¢aligmada, tedavi sonrasi periodontal dokularda enflamasyonun
azalmasiyla, DOS iceriginde bu iki noropeptid seviyelerinin de azaldigin1 rapor
etmisglerdir. Periodontal dokularda konak yanitinin, SP tasikinini ile iligkisini arastirdigi
klinik ¢alismasinda Hanioka ve ark., SP ile DOS i¢in periodontal enflamasyon ve konak
yanitinda birer indikator rolii iistlenme potansiyeline sahip olabileceklerine isaret
etmisglerdir (2000). Bizim ¢aligmamizda da aym sekilde periodontal hastalik diizeyinde
artis meydana geldiginde, SP ve DOS seviyeleri ile dogru orantili artiglar gozlendi.
Calisma parametrelerimizin birbiriyle olan iliskileri degerlendirildiginde de SP’nin
NKA ve klinik verilerimizin timiiyle pozitif korelasyon gostermesi, literatiirii destekler
sekilde, bu noropeptidin periodontal hastaliklarin patogenezi ve patolojisindeki roliinii
ortaya koymaktadir.

NKA tasikinini, miyelinsiz C tipi sensor fibrillerinin sekretuvar graniillerinde
depolanir ve bu peptidin periferal sinir u¢larindan salinimi nérojenik enflamasyonla
sonug¢lanmaktadir (Lembeck ve Holzer., 1979). Pro-enflamatuvar potansiyeli olan bu
tagikinin, kompleks bir patofizyolojiye sahip periodontal hastaliklarda da hastaligin
baslamasima ve ilerlemesine sebep olan noérojenik etkenlerden biri olabilecegi
diisiiniilebilir. Bizim ¢alisma bulgularimizla ortiisiir sekilde, bir¢cok ¢alismada hastalikl
periodonsiyumdan alinan Orneklerdeki NKA noropeptid miktarlart saglikli dokulara
oranla daha yiiksek bulunmustur (Lundy ve ark., 2000; Linden ve ark.,1997). NKA ile
SP arasindaki pozitif korelasyonun bu iki ndropeptidin, bir¢ok etkeni olan periodontal
hastaliklar i¢in Onemli birer pro-enflamatuvar etken olduguna isaret ettigini
sOyleyebiliriz. Ayrica ¢alismamizdaki, NKA ile tiim klinik veriler arasindaki pozitif
korelasyon da bu yorumumuzu desteklemektedir.

Calisma bulgularimiz CGRP diizeylerinin saglikli durumda daha yiiksek
oldugu, hastalikla birlikte diizeylerinde anlamli bir azalma meydana geldigini gdsterdi.
Yine, diger noropeptidlerle iligkisi incelendiginde CGRP’nin NPY ile pozitif, SP ve
NKA ile negatif bir korelasyon i¢inde oldugu goriildi. CGRP ile klinik verilerimizin
iligskisi degerlendirildiginde ise tiimiiyle arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi.
CGRP, kalsitonin geni mRNA transkripsiyonunun alternatif islevi sonucu iiretilen
peptiderjik innervasyonun baska bir noropeptididir. Norojenik 6zelligi olmayan ¢esitli

doku hiicreleri ve mast hiicrelerinden de salinimi1 gergeklesebiliyor olsa da genellikle
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duyusal sinirlerin periferal uclarinda SP ile birlikte, SP’nin nérojenik enflamasyondaki
etkilerini ve salinimini kontrol etmek icin bulunur (Maggi, 1995; Lundy ve ark., 1999).
Sakallioglu ve ark. 2008 yilinda sigara i¢cen ve igmeyen bireylerde saglikli ve hastalikli
periodontal  dokularin  lokal peptiderjik  innervasyonunu  degerlendirdikleri
calismalarinda, sigaranin periodontitis varliginda lokal peptiderjik innervasyonu
artirmak suretiyle norojenik enflamasyonu etkileyebilmekte oldugunu ve SP igin
periodontitis indikatorii olarak goriilebilecegini ayrica, CGRP’nin akut ya da baslangig
periodontal enflamasyonda 6nemli rol aldigimi bildirmislerdir. Lundy ve ark. 2000
yilinda antienflamatuvar noéropeptid CGRP’nin hizli ve selektif azalmasinin, SP ve
NKA’dan farkli olarak, periodontal enflamasyondaki néropeptidlerin proenflamatuvar
etkilerini artirdigini bildirmislerdir.

CGRP noropeptidinin osteogenezi uyarip, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
inhibe ettiginin bilinmesi, bu ndropeptidin azalmasmin periodontal yikimla
iliskilendirilebilecegini gdstermektedir (Konttinen ve ark. 1996). imai ve Matsusue
2002 yilinda transjenik farelerde yaptiklari ¢alismada, CGRP’nin in vitro ortamda
kiiltiire edilen osteoblastlar tizerindeki etkileri ve buna in vivo olarak lokalizasyonlari da
eklendiginde, sinir sisteminin kemik metabolizmasi ile iligkilendirilmesinin kaginilmaz
oldugunu bildirmiglerdir. Asirt CGRP eksprese eden osteoblastlara sahip farelerde
artmig kemik formasyonu ve hacminin sadece sinirsel olarak degil, otokrin dongii ile de
saglanabildigi kanisina varmislardir. Noropeptidlerin kemik metabolizmasi lizerindeki
etkisini agiklayan bagka bir ¢alismada ise, 1993 yilinda Hukkanen ve ark. travma
bolgesindeki kemik tamirini inceledikleri deneysel hayvan modelinde, CGRP igerikli
duyusal innervasyonun tamir bolgesinde vaskiiler kontrol, anjiyogenez ve osteogenez
tizerinde etkileri nedeniyle kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi mekanizmalarinin
noral iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da kemik kaybi goriilen
periodontitis/periimplantitis grubunda CGRP seviyesi en diisiik olarak bulundu ve
CGRP azalmasinin devam eden kemik kaybu ile iliskilendirilebilecegi kanisina varildi.

Lundy ve ark. 2000 yilinda periodontal hastaliktaki DOS-CGRP iliskisini
inceledikleri c¢aligmalarinda, periodontitis hastalarinda SP ve NKA’nin yikilmayip
sadece anti-enflamatuvar noropeptid CGRP’nin selektif olarak karboksipeptidazlar
tarafindan hizli sekilde yikilmasini, periodontal enflamasyonun olusumunda bu enzimin

patofizyolojik rolii olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Bizim bulgularimizda da CGRP
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seviyelerinin saglikli gruplarda daha fazla olup, hastalik siddeti ile ters orantili sekilde
degistigi gorildii. Bu duruma sebep olarak akla gelen CGRP fonksiyonu da, SP ile
aralarindaki daha 6nce yukarida agiklanan kontrol mekanizmasidir.

Calismamizda NPY seviyeleri saglikli gruplarda daha fazla olup, hastalik
siddetlendikce NPY diizeylerinde azalma gozlendi. Diger ndropeptidlerle iliskisi goz
Ontline alindiginda ise NPY, CGRP ile pozitif korelasyon gosterirken, SP ve NKA ile
negatif bir korelasyon gosterdi. NPY ile klinik verilerimizin iliskisi degerlendirildiginde
de tiim parametrelerle ile NPY arasinda negatif bir korelasyon goriildii. NPY, kemikte
en ¢ok bulunan néropeptid olup, son yillarda sert dokulardaki yapim ve yikim arasi
dengenin saglanmasinda gorev yaptigi ortaya konmustur (Haug ve Heyeraas, 2006).
Periodontal saglik ve hastalikta NPY ile ilgili sinirli veri mevcut olup, 2009 yilinda
Lundy ve ark. tarafindan yapilan bir calisgmada NPY’nin, periodontitis patogenezinin
ana dallar1 olan enflamasyon koordinasyonu ve kemik metabolizmasi iizerindeki etkileri
arastirilmis ve saglikli dokularda hastalikli dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
bulundugu bildirilmistir.

Literatiirde DOS igeriginde SP, NKA, CGRP ve NPY ndropeptidlerinin
biyokimyasal olarak incelendigi ¢aligmalar olmakla birlikte bu noropeptidlerin
tamaminin birbirleriyle iligkisi ve bu markirlarin POS igerigindeki varligi incelenmesi
ile ilgili yeterli diizeyde veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla POS’ta ndropeptidlerle ilgili
bulgularimiz  detayli olarak  herhangi bir ¢alisma ile karsilagtirilamadi.
Bagimli gruplarda (saglikli dis/saglikli implant, gingivitis/periimplant mukozitis,
periodontitis/periimplantitis) klinik veriler (PI, GI, SK, CD, KAK) agisindan anlaml1 bir
iligki oldugu ve bu bagimlh gruplarda klinik veriler agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmadig1 gbzlendi. Ancak bagimsiz gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulundu. Tiim gruplardaki klinik parametreler arasinda pozitif korelasyon
mevcut oldugu goriildi.

Bu bulgular 1s18inda ¢alismamizda; noropeptid diizeylerinin dis ve implantlar
arasinda anlaml bir fark gdstermemesinin ve saglikli, gingivitis/periimplant mukozitis
ve periodontitis/periimplantitis gruplar1 arasinda anlamli farklar goriilmesinin literatiirle
uyumlu olarak, ndropeptid saliniminin periodontal sagligin 6nemli bir gdstergesi
olabilecegine isaret etmekle birlikte, ayn1 durumun periimplant saglik icin de gecerli

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalardan alinan klinik veriler ile DOS hacimleri arasinda tiim
gruplarda pozitif iliski bulundu.

2. Periimplant hastaliklardaki ndrojenik  enflamasyonun  rolii/etkisi,
patogenezi ve patolojisinin periodontal hastaliklardaki nérojenik enflamasyon siireci ile
benzerlik gosterdigi sonucuna varildi.

3. Calismamizda bir¢ok noropeptidin bir arada kullanilmasi ile periodontal
ve periimplant hastaliklardaki ndrojenik enflamasyonla ilgili belirteglerin ayri ayr1 ve
biitiinciil rolleri daha agik ortaya konmus oldu.

4.  Implant materyalinin nérojenik enflamasyona tek basma uyarici bir
etkisinin olmadigi goriildii.

5.  Calismamiz tasarim olarak kesitsel bir c¢alisma oldugundan, deney
gruplarindaki hastalarin tedavilerini takiben bu ndropeptidlerin lokal peptiderjik
innervasyon siirecindeki degisimlerinin gozlenecegi ileri dénem calismalara ihtiyag

oldugu diislincesindeyiz.
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nérojenik enflamasyonun incelenmesi baghikli Tibbi Arastirma Etik Komisyonu 2011/3%4
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EK 2 : Hasta Géniillii Onam Formu Ornegi

HASTA BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ):

Periimplant ve periodontal hastaliklarda norojenik enflamasyonun incelenmesi

Goniilliiniin Bas Harfleri< >

Bir arastirma caligmasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden once aragtirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
calismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarimi risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayiriiz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir bagka ¢alismada da yer aliyorsaniz bu ¢aligmada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger calismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, ¢calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.
Bu durum sizin aldigmiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu
klinikk caligmaya katilimmizla 1ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Ayrica destekleyici firma ¢alismay1 sonlandirmaya karar verirse bu
durumda da calismadan ¢ikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR?

Gilinlimiizde, tam veya kismi dis eksikliklerinin tedavisinde dental implantlar
siklikla tercih edilmektedir. Calismamizda, dis ve implant ¢evresi dokularin sagligini
incelemeye ve karsilastirmaya yonelik olarak kemikici implantlarda ve dogal dislerde
sinir dokusu kaynaklt ve iltthabin ©6nemli belirleyicileri oldugu kabul edilen
molekiillerin degerlendirilmesi planlanmaktadir. Bu amagla, dis ve implant ¢evresi
dokularda hastalik varlig1 ve yoklugunda bu molekiillerin seviyelerindeki degisimler;
implant ve disi saran dokulardan iiretilen oluk sivisinda tespit edilerek
degerlendirilecektir.

CALISMA iSLEMLERI:

Arastirma kosullarina uygun olan dis ve implant ¢evresi digeti olugundan sivi
toplanacaktir.Bu islem 30 saniye slirmektedir. Herhangi bir sekilde hastanin aci
duymasi veya zarar gormesi ihtimali yoktur.
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BENIM NE YAPMAM GEREKIiYOR?

Calisma doktorunuzun talimatlarina uymaya, randevu ve vizitelere katilmaya ve
yukarida anlatilan g¢alismayla ilgili tiim iglemlere uymaya istekli olmalisiniz. Kan
ornekleri i¢in a¢lik durumunda (a¢ karnina) olmaniz gerekmektedir (su disinda baska
hicbir yiyecek ve icecegin tiiketilmemesi gerekmektedir). Caligma doktorunuzu ziyarete
belirlenen giinlerde gelmelisiniz ve bir sonraki ziyaretiniz de, ziyaretten ayrilmadan
once planlanmalidir. Yine caligmadan Once veya calisma sirasinda aldiginiz baska
herhangi bir tibbi tedaviyi de ¢alisma doktoruna s6ylemeniz 6nemlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKIiLERi, RISKLERI
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Arastirmamiz; hastalarimizda herhangi bir yan etki, risk veya konforsuz hissedecekleri
bir durum yaratmamaktadir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

Eger denek / hasta dogurganlik déoneminde / emziren bir kadin ise....

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa
aciklayiniz)

Arastirmamiz herhangi bir tedavi icermemektedir. Olasi bir yarar1 ve zarar1 yoktur.

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu c¢aligmaya
katilmayr reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi
kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hi¢bir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam,
ayrilma nedenlerimi, ayrilistmin sonuglarini ve izleyen donemde alacagim tedavileri
doktorumla tartisacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIiYETi NEDiR?

Calisma doktoru ziyaretleri ve ¢alismayla ilgili olan tiim laboratuar testleri ¢alisma
destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz 6zel sigorta veya
resmi sosyal gilivenlik kurumuna odetilmeyecektir. Ayrica ¢alismaya bagli makul
miktardaki yol gideriniz makbuzlar1 gdsterildigi takdirde karsilanacaktir.

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar gelisirse hemen ¢alisma doktorunuzu gereken
tibbi tedavinin uygulanabilmesi i¢in bilgilendiriniz.
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KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun galisma i¢in sizin kisisel
bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis
olacaksiiz. Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz ayrica Calisma
verilerinizin kullanimu ile ilgili verdiginiz onaym herhangi bir belirlenmis birim tarihi
yoktur, ancak doktorunuzu haberdar ederek bu onayimizdan herhangi bir zamanda
vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan ¢alisma verileri size 6zel bir numara olan bir
kod (“Kod”) numaras1 kullanimiyla korunacaktir. Sizin ¢alisma verilerinize ulagmak
icin gerekli olan kod anahtar1 calisma doktorunuzun denetimindedir. Calisma
destekleyicisi firma diizenleyici otorite veya diger denetim kurumlari tarafindan atanmig
kisiler doktorunuz tarafindan tutulan ¢alisma verilerinizi inceleyebilirler.

Doktorunuz ¢aligsma verilerinizi ¢aligma i¢in kullanacaktir. Calisma destekleyicisi firma;
calismanin yiiriitiilmesi, teshis ve tibbi yardim gereglerinin gelistirilmesi i¢in ¢alisma
verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun ¢alistigt kurum ve c¢alisma destekleyicisi
firmanin her ikisi de yiiriirlilkte olan veri koruma kanunlar1 ile uyumlu olarak ¢alisma
verilerinizin yonetiminden sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma ¢alisma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen amaglarda
kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alinan kurumlar, anlasmali
firmalar ve diger arastirma kuruluslar ile paylasabilir. Calismanin sonuglari tibbi
yaymlarda yaymlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda
aciklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da caligma destekleyicisi firmadan, toplanan c¢alisma verileriniz
hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir
hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu konuda bir isteginiz
olursa liitfen gerekirse sizin calisma destekleyicisi firma ile temasa gegcmenize yardimci
olabilecek doktorunuzla goriisiiniiz.

Eger onaymizda vazgecerseniz, doktorunuz ¢alisma verilerinizi artik kullanamayacak ya
da diger kisilerle paylasamayacaktir. Calisma destekleyici firma onayinizdan

vazgecmeden Onceki ¢aligma verilerinizi kullanmaya devam edebilir.

Bu formu imzalayarak, calisma verilerinizin bu formda tanimlandigr sekilde
kullanimina onay vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KiSIiLER:

Dt. Sertag SERT — 0505 430 3682 — 0362 3121919(3366-3785)

CALISMADAN _AYRILMAMI _GEREKTIiRECEK DURUMLAR: _Varsa
aciklaymiz
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YENIi BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIR

Calisma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitlin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onavi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekeeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasin1 ¢alisma sirasinda
dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / imzas1 / Tarih

88



OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Sertag SERT

Dogum Yeri: TRABZON

Dogum Tarihi: 08.03.1983

Medeni Hali: Evli

Bildigi Yabanci Diller: Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l):

Trabzon Cudibey Ilkdgretim Okulu (1989 — 1994)

Trabzon Kanuni Anadolu Lisesi (1994 — 2001)

Ankara Uni. Dis Hekimligi Fakiiltesi (2001 — 2006)

0.M.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD. (2008 - ...)

Calistig1 Kurum/Kurumlar ve Yil:
Trabzon Agiz Dis Sagligi1 Merkezi (2007 — 2008)

E-posta: dtsertacsert@hotmail.com
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