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OZET

PERIODONTAL SAGLIKLI VE HASTALIKLI BIREYLERDE CERRAHI
OLMAYAN PERIODONTAL TEDAVi ONCESi VE SONRASI DISETi
OLUGU SIVISINDA VE TUKURUKTEKI SMAD6, SMAD7 VE TGF-p

DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag¢: Smad’lar, transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-B) ve benzeri
molekiillerin hiicre i¢i etkilerini diizenleyen protein yapilaridir. Son dénemde
periodontal inflamasyon da dahil olmak tizere TGF-B’nin goérevli oldugu biitiin
durumlarda Smad’larin aktif rol aldiklar1 belirtilmistir. Bu ¢alismanin amaci,
periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi oncesi ve sonrasi elde
edilen tiikiiriik ve diseti olugu sivis1 (DOS) orneklerinde TGF-, Smad6 ve Smad7

seviyelerinin incelenmesi ve klinik parametreler ile karsilastirilmasidir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza 20 periodontitisli ve 20 periodontal olarak saglikli
(kontrol grubu) olmak iizere toplam 40 birey dahil edildi. Tiim bireyler i¢in plak
indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalamada kanama indeksi (SKI), sondlanabilir
cep derinligi (SCD) ve klinik atasman kaybini (KAK) iceren klinik periodontal
parametreler ve radyografik incelemeler kaydedildi. Tiim bireylerden c¢alisma
baslangicinda diseti olugu sivis1 (DOS) ve tiikiiriik 6rnekleri alindi. Periodontitisli
bireylere cerrahi olmayan periodontal tedavi yapildi ve tedavi bitiminden 1 ay sonra
DOS ve tiikiiriik 6rnek alimi ve klinik indeks 6lgiimleri tekrarlandi. Bireylerin DOS
ve tiikiirik orneklerinde TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri ELISA yontemi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Baglangigta kontrol grubuna gore periodontitisli bireylerin tiim klinik
parametreleri istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek ve periodontitisli
bireylerde periodontal tedavi sonrasi tiim klinik parametrelerde iyilesme oldugu
gozlendi (p<0.001). Baslangicta gruplar arasinda tiikiiriik TGF-B seviyeleri arasinda
farklilik gozlenmezken (p>0.05), periodontitisli bireyler ile kiyaslandiginda kontrol
grubunda tiikiiriik Smad6 ve Smad7 seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0.05). Ancak periodontitisli bireylerde periodontal tedavi ile beraber
tikklirik TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilemedi (p>0.05). Diger taraftan TGF-, Smad6 ve Smad7 DOS



total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde baslangigta periodontitisli
bireylere gore kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p<0.05) ve
periodontitisli bireylerde periodontal tedavi ile beraber DOS TGF-B, Smad6 ve
Smad7 konsantrasyonlarinda ve DOS TGF-f total miktarlarinda anlamli bir artig
oldugu tespit edildi (»<0.001). Tedavi dncesi tiim veriler degerlendirildiginde DOS
TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda pozitif
korelasyonlarin oldugu (p<0.05) ve ayrica tiikiirik TGF-B, Smad6 ve Smad7
seviyeleri arasinda da gii¢lii pozitif korelasyonlarin oldugu tespit edildi (»p<0.001).

Sonug¢: Calismamiz periodontitisli bireylerin DOS ve tiikiirigiinde Smad6 ve Smad7
seviyelerinin periodontal inflamasyon varliginda azaldigin1 ve periodontal tedavi ile
beraber seviyelerinin arttigin1 ortaya koymustur. Calismamiz Smad6 ve Smad7’nin
periodontitisin patogenezisinde bir etkisinin olabilecegini ve bdylece DOS ve
tikiirikte Smad6 ve Smad7 seviyelerinin periodontitis ile iligskilendirilmig
patofizyolojik siiregleri ve periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek igin

kullanish olabilecegini ileri siirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontit, TGF-f, Smad6, Smad7, diseti olugu sivisi,

tiikiiriik, cerrahi olmayan periodontal tedavi.



ABSTRACT

COMPARISON OF SMAD6, SMAD7 AND TGF-p LEVELS IN GINGIVAL
CREVICULAR FLUID AND SALIVA BEFORE AND AFTER NON-
SURGICAL PERIODONTAL TREATMENT IN THE INDIVIDUALS WITH
PERIODONTAL HEALTHY AND DISEASE

Aim: Smads are protein structures that regulate the intracellular effects of
transforming growth factor-beta (TGF-B) and similar molecules. Recently, it has
been stated that Smads play an active role in all conditions where TGF-p is involved,
including periodontal inflammation. The aim of this study is to examine the levels of
TGF-B, Smad6 and Smad7 in saliva and gingival crevicular fluid (GCF) samples
obtained before and after non-surgical periodontal treatment in individuals with

periodontitis and to compare them with clinical parameters.

Material and Methods: A total of 40 individuals, 20 with periodontitis and 20
periodontally healthy, were included in our study. Clinical periodontal parameters
including plaque index (PI), gingival index (GI), bleeding on probing (BOP), probing
pocket depth (PPD), and clinical attachment loss (CAL) and radiographic
examinations were recorded for all individuals. GCF and saliva samples were taken
from all individuals at the beginning of the study. Nonsurgical periodontal treatment
was performed to periodontitis patients. GCF and saliva sampling and clinical
periodontal parameters were repeated 1 month after treatment in the patients with
periodontitis. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to analyze the

levels of TGF-, Smad6 and Smad7 levels in GCF and saliva samples.

Results: Initially, it was observed that all clinical parameters of patients with
periodontitis were statistically significantly higher than the control group, and
improvement in all clinical parameters after periodontal treatment was observed in
patients with periodontitis (p<0.001). There was no difference in salivary TGF-
levels between groups at baseline (p>0.05). Salivary levels of Smad6 and Smad7
were found to be significantly higher in the control group compared to patients with
periodontitis (p<0.05). However, no statistically significant difference was found in
salivary TGF-B, Smad6 and Smad?7 levels after periodontal treatment in the patients

with periodontitis (p>0.05). On the other hand, when the total amounts and



concentrations of GCF TGF-B, Smad6 and Smad7 were evaluated, it was
significantly higher in the control group compared to patients with periodontitis at
baseline (p<0.05). A significant increase in concentrations of GCF TGF-f, Smad6
and Smad?7 and total amount of GCF TGF-3 was found after periodontal treatment in
patients with periodontitis (p<0.001). When all groups were examined together at
baseline, positive correlations were found between total amounts and concentrations
of GCF TGF-B, Smad6 and Smad7 (p<0.05), and also strong positive correlations
were found between salivary levels of TGF-3, Smad6 and Smad7 (»p<0.001).

Conclusions: Our study revealed that levels of Smad6 and Smad7 in the GCF and
saliva of patients with periodontitis decreased in the presence of periodontal
inflammation and increased after periodontal treatment. Our study suggests that
Smad6 and Smad7 may have an effect on the pathogenesis of periodontitis, and thus
Smad6 and Smad7 levels in GCF and saliva may be useful for evaluating the
pathophysiological processes associated with periodontitis and the effectiveness of

periodontal treatment.

Keywords: Periodontitis, TGF-B, Smad6, Smad7, gingival crevicular fluid, saliva,

non-surgical periodontal treatment.
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1.GIRIS

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalar ve konak immiinoinflamatuar
cevaplar arasindaki kompleks etkilesimler sonucunda dislerin destek dokularinda
harabiyete neden olan multifaktoriyel inflamatuar bir hastaliktir (Slots, 2017). Klinik
olarak, periodontal ligament ve alveolar kemigin kayb1 ile artan sondlama derinligi,
atasman kaybmin varligi, periodontal cep olusumu ve diseti c¢ekilmesi ile

karakterizedir (Newman ve ark., 2018)

Periodontal yikim hem direkt bakterilerin zararl iiriinleri hem de konak doku
cevabi ile gerceklesmektedir. Periodontal hastalikta, subgingival patojen bakteriler
periodontal dokularda enflamatuar yanitlar1 baslatir ve bdylece lokositlerin
infiltrasyonu, inflamatuar mediyatorlerin ve destriiktif enzimlerin salinmasi, bag
dokusunun bozulmasi ve epitelin apikal yonde parcalanmasi ve bir yandan da
prolifere olmas1 ile karakterize kronik inflamasyon siireci meydana gelmektedir.
Inflamasyon, bakteriyel enfeksiyon tehdidi ile miicadele etmek icin 6nemli bir
savunma mekanizmasidir, ancak periodontal hastalik dahil ¢cogu kronik hastalikta
meydana gelen doku hasarina neden olmaktadir (Van Dyke, 2008; Van Dyke ve
Kornman, 2008). inflamasyonun yok edilmesi, homeostazi saglayan belirli
molekiiller tarafindan diizenlenen aktif bir siirectir. Bu molekiiller, akut
inflamasyonun ¢oziilmesi esnasinda aktif olarak sentezlenen anti-inflamatuarlardir.
Bu molekiillerin en énemlileri IL-1Ra, IL-10 ve Transforme edici biiyiime faktorii-

beta (TGF-B)’dir (Newman ve ark., 2018).

TGF-B, asir1 immiin yanitlar1 azaltarak efektor T hiicrelerinin indiiksiyonunu
ve aktivitesini diizenleyen diizenleyici T hiicreleri (Tregs) tarafindan fiiretilen bir
pleiotropik sitokindir (Dutzan ve ark., 2009). TGF-p, anjiyogenez, hiicre dis1 matriks
sentezi, apoptoz ve hiicre biiylimesinin inhibisyonu dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel
fonksiyonlarda ve ayrica onarim ve rejenerasyonda rol oynamaktadir (Wynn, 2008;
Barrientos ve ark., 2008). Ayrica, TGF-B’nin interlokin (IL)-10 ile birlikte
immiinosupresif etkisi vardir (Opal ve DePalo, 2000). Periodontal dokuda firetilen
TGF-p sitokin familyasi da dahil olmak iizere bir¢ok anti-inflamatuar sitokin, doku

homeostazisini saglayan proinflamatuar cevaplar1 kontrol etmektedir (Skaleri¢ ve



ark., 1997; Glowacki ve ark., 2013; Mize ve ark., 2015). Diger taraftan TGF-,
inflamasyonun ilerlemesinde bir feedback kontrol mekanizmasi olarak immiin ve
inflamatuar siireglerin durumuna gére hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar
olarak caligabilen bir sitokindir (Morikawa ve ark., 2016). Bu pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar sitokinler arasindaki denge, yikici ve ilerleyici periodontitise karsi
duyarlilig1 belirlemektedir (Hajishengallis, 2015). TGF-fB’nin, periodontitiste bag
doku metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadig1 ve eksikliginin periodontal dokularda
yikima neden olabilecegi belirtilmistir (Escobar ve ark., 2018). Boylece, TGF-f’nin
periodontal dokularin tamirinde ve idamesinde Onemli rolleri oldugu ileri
siriilmistir (Kuru ve ark., 2004). Periodontitisli bireylerin DOS ve tiikiiriik
orneklerinde =~ TGF-B  seviyelerini inceleyen ¢alismalarda kontroller ile
kiyaslandiginda arttig1 (Skaleri¢ ve ark., 1997; Wright ve ark., 2003; Khalaf ve ark.,
2014; Escobar ve ark., 2018; Costantini ve ark., 2020), azaldig1 (Giirkan ve ark.,
2005) veya degismedigi (Buduneli ve ark., 2001) seklinde ¢eligkili sonuglarin oldugu
goriilmiistiir. Ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS ve tiikiiriik TGF-f
seviyeleri lizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada baslangi¢ ile kiyaslandiginda
seviyelerin azaldigim tespit ederken (Escobar ve ark., 2018), baska bir caligma ise
arttigimi belirlemistir (Giirkan ve ark., 2005). Ustelik daha fazla KAK degeri bulunan
bolgelerde, TGF-P seviyelerinin arttig1 belirtilmistir (Skaleri¢ ve ark., 1997). Boylece
periodontitis hastalarinda TGF-$ seviyelerinin, enflamatuar yanitlar1 dengelemek,
periodontitis gelisimi sirasinda inflamasyonu miimkiin oldugunca inhibe etmek ve
hasarli dokunun boyutunu da en aza indirgemek i¢in 6nemli oldugunu belirtmislerdir

(Steinsvoll ve ark., 1999).

Smadlar, TGF-B ve benzeri molekiillerin hiicre i¢i etkilerini diizenleyen protein
yapilaridir (Wrana, 2013). TGF-f ailesi sitokinleri, tip I ve tip I transmembran
reseptor kinazlarina baglanmakta ve sinyallerini reseptorler tarafindan diizenlenen
Smad’lar (Smad2 ve Smad3 ve ko-Smad Smad4) araciligiyla iletmektedir (Feng ve
Derynck, 2005). Caenorhabditis elegans’larda Sma (Smilar to mother against) ve
Drosophila melanogaster de Mad (Mother against decapentaplegic) homolojilerinin
birlestirilmesiyle olusmaktadir ve ’Smad’’ olarak isimlendirilmektedir ve yapisal ve
fonksiyonel olarak 3 gruba ayrilmaktadirlar (Liu ve ark., 1996). Smad 1, 2, 3, 5, 8

iiyeleri reseptor diizenleyici Smad (R-Smad) grubunu olustururken, Smad 4 ortak



aract Smad’t (Co-Smad) ve Smad 6 ve 7 ise inhibitor Smad’lar1 (I-Smad)
olusturmaktadir (Shi ve Massagué, 2003). Patolojik kosullar altinda, Smad2 ve
Smad3 gibi R-Smad’larin ekspresyonu artarken, inhibitér Smad’larin (Smad6 ve
Smad7) ekspresyonu azalmaktadir (Chen ve ark., 2018). I-Smad’lar, cekirdekte
transkripsiyonel degisiklikler yapma, tip 1 reseptorleri down-regiile etme, tip 1
reseptorler ve Co-Smad’lar ile R-Smad’larin iliskisini engelleme dahil, cesitli
mekanizmalar vasitastyla TGF-f sinyalizasyonunu bozmaktadir (Goto ve ark., 2007).
Sepsis ve vaskiiler inflamasyonda, asir1 enflamasyonu 6nlemek ve dokular1 kollateral
hasardan korumak i¢in TGF-B bagimli TLR sinyalinin inhibisyonu, Smad6min
indiiklemesi vasitasiyla gerceklesmektedir (Lee ve ark., 2015; Li ve ark., 2015).
Ayrica Smad6, kemik morfogenetik proteini (BMP) tip I reseptorleri olan ALK-3 ve
ALK-6 tarafindan baslatilan Smad sinyallerini inhibe ederken (Goto ve ark., 2007),
Smad7 hem TGF-B reseptoriiniin baslattigi sinyalleri, hem de BMP reseptori
kaynakli Smad sinyallerini inhibe etmektedir (Hanyu ve ark., 2001). Sobral ve ark.
(2012), siklosporin A kaynakli diseti biiylimeleri {izerine yaptiklar1 in vitro
caligmada, Smad7'nin asir1 ekspresyonunun TGF-f sinyallerini nétiirlestirmede etkili
oldugunu ve siklosporin A kaynakli digeti biiylimesine bagli biyolojik olaylarin
zayiflamasma neden oldugunu saptamislardir. Ayrica Zhang ve ark. (2018),
yaptiklar1 ¢alismada Smad6 metilasyonunun bozulmasinin deneysel periodontitiste

inflamasyon ve kemik kaybini artirdigini gostermislerdir.

Klinik parametreler, cogu hastada saglik ve hastalik durumlarini izlemek igin
cok etkili araclardir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar bazi bireylerin periodontitis
gelistirmeye daha yatkin oldugunu ve periodontitisin dnlenmesi ve tedavisi i¢in
standart bakteriyel kontrol ilkelerine daha az yanit verdigini gostermektedir. Bu tiir
bireylerin kronik periodontal inflamasyon ile uyumlu bir mikrobiyata gelistirme ve
stirdiirme olasilig1 daha yiiksek olabileceginden, bu hastalarda hastalik gelisimini ve
tedavi yanitlarini izlemek icin mevcut klinik parametrelerin yeterli olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir. Bu bireyler i¢in oral sivilardan ya da serumdan elde
edilen biyobelirtecler, standart klinik parametreler tarafindan saglanan bilgilerin
desteklenmesi agisindan  Onemlidir. Biyobelirteglerin  periodontitisin ~ erken

saptanmasinda tanisal dogrulugun artmasina katkida bulunabilecegi ve periodontitis



derecesinin daha iyi degerlendirilmesine katki saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Tonetti ve ark., 2018).

Periodontal inflamasyonda diseti olugu sivis1 (DOS) ve tiikiiriikte belirli
inflamatuar biyobelirteglerin seviyeleri degismeye baslar (Ghallab, 2018). Bu agidan
periodontal doku yikimma neden alan oral sivilardaki sayisiz molekiil, hassas ve
spesifik bir belirte¢ saglama ¢abasiyla DOS ve tiikiiriikte arastirilmaktadir (Ghallab,
2018). DOS ve tiikiiriik 6rnekleri, hasta agisindan rahat, kolay tolere edilebilen,
invaziv olmayan ve basit elde edilebilen ve ayrica hem lokal hem de sistemik olarak
sentezlenmis molekiilleri igerdiginden dolay1 6zellikle umut vericidir. Bu nedenle,
immiinolojik veya biyokimyasal yontemler kullanilarak biyolojik olarak spesifik
proteinlerin veya belirteclerin oral sivilarda degerlendirilmesi, periodontal mikro-
ortamda meydana gelen olaylar hakkinda bilgi saglayabilmektedir (Kinney ve ark.,
2007).

Geleneksel tedavi yontemi olan cerrahi olmayan periodontal tedavi,
periodontitis tedavisinde birincil segenektir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi,
bakteriyel kolonileri ve inflamasyona neden olan mekanik ve kimyasal irritanlari
uzaklagtirarak hastaligin yok edilmesini amacglamaktadir (Gani ve ark., 2009). Lokal
anestezi altinda kretuarlar, kiiretler ve ultrasonik kavitron uclar1 kullanilarak dis ve
dis kokii tizerindeki eklentilerin uzaklastirilmasi ile yapilir (Ribeiro ve ark., 2011).
Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile beraber hem klinik parametreler hem de oral
sivilarda degerlendirilen biyobelirteglerde iyilesmelerin oldugu agikca kanitlanmistir

(Heitz-Mayftield ve Lang, 2013).

TGF-f’nin inflamasyon ve saghik durumundaki etkileri bircok molekiil
aracili1 ile yiritilmekte ancak bunlarin arasinda tek Smad-aracili molekiiler
mekanizmalar bilinmektedir.  Yapilan literatiir taramasinda, giiniimiize kadar
Smad’lar ve periodontal inflamasyon arasindaki iliski ¢ok az ¢calismada gosterilmistir
(Sobral ve ark., 2012; Tomikawa ve ark., 2012; Shimoe ve ark., 2014; Alotaibi ve
ark., 2016; Zhang ve ark., 2018), ancak periodontitiste tiikiiriik ve DOS 6rnekleri
kullanilarak Smad’larin  6zellikle I-Smad’larin etkisinin degerlendirildigi insan
caligmalarina rastlanmamistir. Bu ¢alismada, periodontal inflamasyon siirecine dahil

oldugu kanitlanmis TGF-B’nin inhibitér Smad’lar ile iliskisinin periodontitisin



gelisimi, ilerlemesi ve siddeti iizerine etkisinin olabilecegi hipotezini kurduk.
Boylece bu calismanin amaci, periodontal hastalikli bireylerden cerrahi olmayan
periodontal tedavi dncesi ve sonrasi elde edilen tiikiiriik ve DOS orneklerinde TGF-
B, Smad6 ve Smad7 seviyelerinin incelenmesidir. Bu c¢alisma ile, non-invaziv
yontemle elde edilecek olan DOS ve tiikiirik orneklerinde Smad6 ve Smad?7
seviyeleri ve I-Smad’larin TGF-B seviyeleri ile iligkilerinin incelenmesi ile I-
Smad’larin periodontal hastalik durumunda nasil bir etki gosterdigi ilk kez DOS ve
tikiirtik sivilar1  kullanilarak belirlenmis olacaktir. Ayrica, cerrahi olmayan
periodontal tedavi dncesi ve sonrast Smad6 ve Smad7 seviyeleri incelenerek, ileriki
donemlerde periodontal hastalik durumunda potansiyel terapdtik hedefler olarak I-
Smad’larin kullanilip kullanilamayacagi konusu tartigsmaya agilacak ve bu konuya

151k tutulmaya calisilacaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Periodontal Hastahklar

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament (PDL), sement ve alveoler kemik
olmak iizere disi cevreleyen ve destekleyen dokular {initesidir (Hassel, 1993).
Periodontal hastalik, dental dokuda bulunan patojenik bakteriler ve konak
immunoinflamatuar cevaplar arasinda gelisen kompleks bir etkilesim sonucu
baslayan kronik, yaygin, multifaktoriyel inflamatuar bir hastaliktir (Kinane, 2001).
Periodontal patojenler periodontitisin baslamasinda ve devam etmesinde temel bir rol
oynasa da hastalig1 karakterize eden doku hasari, agirlikli olarak bakterilere ve
bakterilerin etkilerine karsi uzun siireli, asir1 ve diizensiz immiin-inflamatuar
yanitlardan kaynaklanir. Periodontal hastaliklar bu nedenle essiz sayilabilecek klinik
olgulardir (Newman ve ark., 2018). Genel olarak gingivitis ve periodontitis olmak

uzere iki temel formu bulunmaktadir.

Gingivitis; mikroorganizma iriinleri ve konak cevabi arasindaki dengenin
bozulmasi ile ortaya ¢ikan, sadece diseti dokulari ile sinirlanmis olan inflamatuar bir
hastaliktir. Gingivitisin olusumunda ve ilerlemesindeki baslica etkenin mikrobiyal
dental plak oldugu kabul edilmektedir (Loe ve ark., 1965). Gingivitis ile birlikte
olusan klinik tablo; disetlerinde 6dem, renk ve kontur degisiklikleri, sondlamada
veya spontan kanama, diseti olugu sivisinin (DOS) miktarinda ve gingival 1sida artig
seklinde gozlenmektedir. Birlesim epitelinin dis iizerindeki seviyesi degismemekte
ve kemik kaybi olusmamaktadir (AAP, 2000; Tatakis ve Trombelli, 2004). Ayrica
gingivitis inflamasyonu sonrasi olusan periodontal dokulardaki harabiyet geriye

doniisiimliidiir.

Periodontitis, spesifik mikroorganizma ve\veya gruplarinin neden oldugu
digeti, alveoler kemik ve periodontal ligamentte yikimlara yol agan periodontal
hastaligin destriiktif bir formudur ve dis mobilitesi ve erken donem dis kayiplarindan

sorumludur (Newman ve ark., 2018). Periodontitisi gingivitisten ayiran klinik



ozellik, periodontal ligamentin ve alveoler kemigin inflamatuar yikiminin bir sonucu
olarak klinik olarak saptanabilir atasman kaybinin varligidir. Atasman kaybina
genellikle periodontal cep olusumu ve alveolar kemigin densite ve yiiksekligindeki
degisiklikler eslik eder (Newman ve ark., 2018). Periodontitis, geriye doniigiimii

olmayan periodontal doku yikimlarina neden olmaktadir.

Periodontal hastaliklar, klinisyenlere diagnoz, prognoz ve tedavi planlamasinin
belirlenmesi agisindan giiniimiize kadar c¢esitli sekillerde siniflandirilmistir. 2017
Uluslararas1 Periodontoloji Workshop’unda Amerikan Periodontoloji Akademisi
(AAP) ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu tarafindan kabul edilen siniflamada
genel olarak Periodontal ve Peri-Implant Hastaliklar ve Durumlar1 olarak iki ana
kategoriye ayrilmistir (Caton ve ark., 2018). Bu smiflamaya gore Periodontal
Hastaliklar; 1) Periodontal Saglik, Diseti Hastaliklar1 ve durumlari, 2) Periodontitis
ve 3) Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak {iizere ii¢ kategoriye

ayrilmigtir. Bu siniflama Tablo 2.1°de a¢iklanmustir.

Tablo 2.1. Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve Durumlari(Caton ve ark.,
2018).

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar
Periodontal Saghk,
Gingival Hastaliklar ve Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar
Durumlar
Gingival Periodontal
Periodontal Gingivitis: Hastaliklar: —— Sistemik dokulan Periodontal - I Dis ve
Saghk ve Dental Dental Nd,(mzndn . . Hastaliklarin etkileyen Apseler ve Muk%u?bwal Travmatik Protez
o . . Periodontal Periodontitis L. . . . . Deformite ve Okluzal
Gingival Biofilm Biofilme Hostallar Belirtisi Olan sistemik Endo-Perio Duromls Kevvetlor Kaynakl:
Saglik Etkili Bagh astaticar Periodontitis hastahklar Lezyonlar urumiar uvveter Faktorler
Olmayan veya durumlar
Peri-Implant Hastahklar ve Durumlar
Peri-implant Peri-Implant Peri- Peri-implant Yumusak ve Sert Doku
Saglik Mukositis Implantitis Defektleri




2.1.1. Periodontitis

2.1.1.1. Periodontitisin Simiflandirilmasi

Periodontitisin siiflandirilmast ig¢in gegmisten giiniimiize ¢esitli c¢alismalar
yapilmis ve bu calismalara goére smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Mevcut
siniflandirma sisteminden once kullanilan 1999 siiflandirma sistemi, periodontitisin
daha yaygin formlarini, yani kronik ve agresif periodontitisi, hastaligin olagandisi
nekrotizan formundan ve konakg¢r savunma bilesenlerinde nadir goriilen biiyiik
genetik kusurlardan veya edinilmis eksikliklerden ayirt etmeyi amaglamistir (Tonetti

ve ark., 2018).

1999 siniflandirma sistemine gore periodontitis 4 sinifa

ayrilmaktadir(Armitage, 1999).
1. Nekrotizan iilseratif periodontitis
2. Kronik periodontitis
3. Agresif periodontitis
4. Sistemik hastaliklarin bir belirtisi olarak periodontitis

1999 calistay1, onceki smiflandirma sistemlerinin klinik uygulanabilirligi ve
patofizyolojik gerekgesi ile ilgili bir dizi kaygiya deginmistir. Hastalifin dissizlige
yol agabilecek formlar1 arasindaki farkliliklar1 yakalama ihtiyacini vurgulamis, ancak
kronik ve agresif periodontitis arasindaki farklar1 agik¢a belirtmemistir. Ornegin
agresif periodontitis ¢alisma grubunun konsensiis raporu, agresif periodontitis tanisi
icin gerekli olan major ve mindr kriterleri ve ayni zamanda dislerde lezyonlarin
dagilim modellerini (lokalize ve generalize olarak) tanimlamistir. Ancak sart kosulan
kriterleri giinliikk klinik pratiginde uygulamadaki zorluk ve tani kategorileri
arasindaki ¢eligkiler, siniflandirma sisteminin uygulanmasinda klinisyenlere bir engel
olusturmustur (Tonetti ve ark., 2018). Bu nedenlerden dolay1r 2017°de yeni bir

siniflama sistemi gelistirilmistir. Bu siniflama sistemine gore periodontitis i¢in tek



bir tanimin benimsenmesi Onerilmistir. Buna gore bir hastaya periodontitis teshisi

koyulabilmesi i¢in asagidaki kosullarin saglanmasi gerekmektedir;

1. Enflamasyona bagl periodontal doku kayb,

2. Radyolojik degerlendirmede interproksimal bolgede alveoler kemik
kaybinin varligi

3. En az birbirine komsu olmayan 2 diste interdental klinik atagman kayb1
(KAK)>2 mm

4. 2’den fazla diste bukkal veya lingualde >3 mm cep varligi ve KAK >3

mm oldugu durumlar

Periodontitis tanisinda primer teshis kriterimiz interdental KAK degeridir. Ancak

tespit edilen KAK degeri,

1) travmatik kaynakli diseti ¢cekilmesi,

2) disin servikal bolgesine uzanan dis ¢liriigii,

3) ikinci molar disinin distal yonii lizerinde {igiincii molar disinin malpozisyonu
veya ekstraksiyonu ile iliskili,

4) marjinal periodonsiyum boyunca drene olan bir endodontik lezyon,

5) dikey kok kiriginin mevcut oldugu durumlar gibi periodontal olmayan

nedenlere bagli olmamalidir.

Yeni siniflamada patofizyolojiye dayanarak, ii¢ farkli periodontitis formu

tanimlanmistir (Tonetti ve ark., 2018);

1. Nekrotizan periodontitis
2. Sistemik hastaliklarinin gostergesi olarak periodontitis

3. Periodontitis

Ayirict tant tibbi gegcmise, nekrotizan periodontitisin spesifik belirti ve

semptomlarima ve konak¢r immiin yanitini kesin olarak degistiren bir sistemik



hastaligin varligina veya yokluguna dayanmaktadir (Tonetti ve ark., 2018).
Nekrotizan periodontitis, karakteristik olarak agr1 Oykiisii, gingival marjinde
iilserasyon varligi ve/veya kesilmis tarzda diseti papillalarinin ve fibrin
birikintilerinin varlig1 ve baz1 durumlarda marjinal alveoler kemigin aciga ¢ikmasi ile
karakterizedir (Tonetti ve ark., 2018). Sistemik hastaligin gdstergesi olan
periodontitiste  ise,  birincil  hastalifin  ilgili  Uluslararas1 ~ Hastaliklarin
Siniflandirilmasi ve lgili Saglik Sorunlari (ICD) kodlarina uyan bir hastaligin var
olmas1 gereklidir (Tonetti ve ark., 2018). Bu iki teshisin disinda, multimikrobiyal
dental plakla iliskili ve periodontal dokularda geriye doniisiimsiiz yikimlara neden
olan kronik, multifaktoriyel inflamatuar hastaliklar periodontitis olarak kabul edildi.
Yeni smniflandirma sistemine gore periodontitis, evreleme ve derecelendirme ile

karakterize edildi (Tablo 2.2, 2.3, 2.4) (Tonetti ve ark., 2018).
Evre (stage); Hastalik siddeti ve kontroliiniin kompleksligini,

Derece (grade); Hastaligin biyolojik ozellikleri, ilerleme hizi, risk, tedaviye

verilen cevap ve genel sagligi etkileme durumunu agiklamaktadir.

Tablo 2.2. Periodontitisin evreleme ve derecelendirilmesi (Tonetti ve ark., 2018).

Hastalik Siddeti ve Hastalik Yo6netiminin Karmasikligi
Evre I: Evre II: Evre III: Evre IV:
Baslangig Orta siddetli Dis kaybi Yaygin dis kaybinin
periodontitis | periodontitis potansiyeli olan oldugu ve dentisyon
siddetli kayb1 potansiyeli olan
Periodontitis ileri periodontitis
Hizli ilerleme, b A
beklenen tedavi erece
yaniti ve
sistemik saglik Derece B Bireysel Evre ve Derece Tayini
tizerine etkileri
k.am.tl veya Derece C
riski.
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Tablo 2.3. Siddeti (interdental klinik atagman kayb1 (KAK), radyografik
kemik kaybi1 ve dis kaybi), komplekslik, boyut ve dagilima goére tanimlanmis
evreleme temel alinarak yapilan Periodontitisin Siniflandirilmasi (Tonetti ve ark.,

2018)

Evre (Stage Evrel Evre 11 Evre IIT Evre IV
g
Interdental KAK
(tespit edilen en
o 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
fazla 6lciim
Hastalis degeri)
astaligin o o
Siddeti Radyografik Koronal 13 | Koronal 13 | OKin ‘_’lztal 13| Kokin (.’liti 13
Kkemik kavb (<%15) (%15- %33) veya apikale veya apikale
y uzanan kayip uzanan kayip
Periodontitis Periodontitis
. Peri iti iyle dis ki . .
Dis kaybi (e);(lodontltls nedeniyle dis kaybr kaynakl dis kaynakl dis kayb1
¥ kaybi < 4 >5
Evre II’ye ek Evre III’e ek
olarak: olarak:
-Sondlama -Cigneme
Maksimum Maksimum derinligi 26 mm disfonksiyonu
son.dlz?r'r?a son‘dle?r'r.ia Vertikal kemik -Sekonder‘ okluzal
derinligi < 4 derinligi <5 kayb1 >3 mm travma (dis
mm mm - mobilite derecesi
Komplekslik | Lokal -Stif 11 - 111 22)
Furkasyon . .
Generalize Generalize defektleri -iddetli alyeoler
. . kret defekti
horizontal horizontal
kemik kaybi kemik kaybi -Orta siddétli -Okluzyon kaybi
kret defekti ya da bozulmast
-20’den az mevcut
dis say1s1 (10
karsilikli dis)
Boyut ve Tammlavict Her evre i¢in yayilim lokalize (dislerin<%30'u), generalize (dislerin>
daglhm Yy %30'u) veya molar / Kesici paterni
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Tablo 2.4. Hizli ilerleme, beklenen tedavi yaniti ve sistemik saglik iizerine
etkileri risk veya kanit i¢in dahil edildigi hastalifin biyolojik 6zelliklerini yansitan
derecelemeye dayanarak Periodontitisin Siiflandirilmasi (Tonetti ve ark., 2018).

Derece A: Derece B: Derece C:
Derece (Grade) Yavas Orta Hizh ilerleme
ilerleme dereceli
ilerleme
.Hastallgm Longitudinal
ilerleme veri Son 5 yilda Son 5 vilda
hizina ait (radyografik herhangi bir kayip <gmmykay1p Son 5 yilda >2mm kayip
dogrudan kemik kaybi yok
veya KAK
kamtlar y )
Kemik k:
u/e;n;as aybi <0.25 0.25-1.0aras1 | >1.0
o
Primer Mevcut biyofilm miktara
Kriterler Hastaligin gore beklentiyi asan yikim
derl seviyesi. Hizli ilerleme ve /
nerieme k 1 1
. Diisiik seviyeli Biyofilm veya erken baslangigh
hizina ait ; . hastalik dénemlerini
Vaka Fenotipi | Y lle beraber | miktarina diisiindiiren spesifik klinik
dolayli P agir biyofilm orantil1 bir us N Sp .
S paternler. (6rnegin, molar /
kanitlar depozitleri yikim - .
kesici paterni; standart
bakteriyel kontrol
terapilerine beklenen
yanitin eksikligi)
Sigara icmeven Sigara sayist <
Dereceyi Sigara haita grueye 10 Sigara say1si>10(giinliik
Modifiye | Risk (giinliik)
eden Faktorleri Normoglisemik/
faktorler Diyabet diyabet tanisi HbAlc < %7 HbAlc > %7
konulmayan hasta

2.1.1.1.1. Periodontitis Evreleri (Tonetti ve ark., 2018)

Evre I periodontitis

Evre 1 periodontitis, gingivitis ve periodontitis arasindaki gecis sathasidir ve
atasman kaybinin erken asamalarini temsil eder. Evre I’de periodontal hastaliga bagli
dis kayb1 heniiz meydana gelmemistir. Ancak bolgede 1-2 mm klinik atasman kayb1
veya radyografik olarak kokiin koronal 1/3’iinden daha az kemik kaybi mevcuttur.
Maksimum sondalama derinligi 4 veya 4 mm’den daha azdir. Kemik kaybi

cogunlukla horizontaldir. Evre I periodontitis, stirekli gingivitis ve biyofilm varligina
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maruz kalma sonrasinda periodontal dokularda yanit olarak periodontitis
gelismesidir. Erken klinik atagsman kaybinin tespit edilmesinde periodontal sondlama
yetersiz ~ olabilir. Tikiiriik  biyobelirteclerinin ~ ve/veya yeni  goriintiileme
teknolojilerinin degerlendirilmesi, cesitli durumlarda evre I periodontitisin erken

saptanma oranini artirabilir.

Evre II periodontitis

Evre II periodontitis, yerlesik periodontitisi temsil eder. Evre II’de de Evre I’de
oldugu gibi periodontal hastaliktan kaynaklanan bir dis kayb1 yoktur. 3-4 mm klinik
atasman kaybi veya radyografik olarak kokiin koronal 1/3’tinden daha fazla bir
kemik kaybi mevcuttur. Maksimum sondalama derinligi 5 veya 5 mm’den daha
azdir. Kemik kaybi ¢ogunlukla horizontaldir. Evre II hastasinin standart tedavi
prensiplerine cevabinin dikkatle degerlendirilmesi Onemlidir. Vaka derecesi ve

tedaviye verilen yanit, belirli hastalar i¢in daha yogun tedaviye rehberlik edebilir.

Evre I1I periodontitis

Evre III periodontitiste, 5 mm veya daha fazla klinik atasman kaybi veya
radyografik olarak kokiin yarisindan fazla bir kemik kayb1 mevcuttur. Periodontitise
bagl dis kayb1 mevcuttur ancak, bu kayip sayist maksimum 4’diir. 6 mm ya da daha
fazla sondalama derinligi veya 3 mm ya da daha fazla dikey kemik kaybi vardir.
Cogunlukla Smif II veya III furkasyon defektleri ve orta siddette alveoler kret kayb1
mevcuttur. Dolayisiyla Evre III periodontitis, periodontal atagsmanda siddetli kayip,
kokiin orta kismina uzanan derin kemik i¢i lezyonlarin varligi, furkasyon tutulumu,
periodontal dis kaybi1 Oykiisii ve lokalize alveoler kemik defektlerinin varligindan
dolay1 yonetimi komplike olan derin periodontal lezyonlarin varlig1 ile karakterizedir

ve tedavi edilmediginde dis kaybi ile sonu¢lanmaktadir.

Evre IV periodontitis

Evre IV periodontitis, kokiin apikal kismina uzanan ve / veya ¢oklu dis kaybi1
Oykiisii olan derin periodontal lezyonlarin varhigi ile karakterizedir, hastalarda
sekonder okliizal travmaya ve dis kaybmin sekellerine bagli dis hipermobilitesi
goriiliir. Posterior okluzyon kaybi veya okluzyon sorunlart mevcut olabilir. Vaka

yonetimi siklikla ¢igneme fonksiyonunun stabilizasyonu / restorasyonunu gerektirir.
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Evre IV periodontitis, periodontal dokulara biiyiik 6l¢iide hasar verir ve 6nemli
dis kayiplarna ve bu da c¢igneme fonksiyonunun kaybina neden
olabilir. Periodontitisin uygun kontrolii ve uygun rehabilitasyonun olmamasi

durumunda, dislerin kaybedilme riski yiiksektir.

2.1.1.1.2. Periodontitisin Dereceleri (Tonetti ve ark., 2018)

Gegmiste periodontitis ilerlemesinin derecesi, KAK miktar1 goz Oniinde
bulundurularak hafif, orta veya yiiksek ilerleme oranlarina sahip veya nispeten erken
yaslarda daha siddetli yikim ile tanimlanarak spesifik periodontitis formlar1
tanimlanarak smiflandirma sistemine dahil edilmistir. Bu sistemin en biiyiik
dezavantajlarindan biri, periodontitis formlarinin farkli hastaliklar1 temsil edebilecegi
ve dolayisiyla ilerlemeye katkida bulunan faktérlerden ziyade formun
tanimlanmasina odaklanmasidir. Yeni donem calismalar, periodontitis formlarinin
ayn1 patofizyolojiye sahip oldugunu ve, risk faktorlerinin hastalarda periodontitis
fenotiplerini belirleyebilecegini gostermislerdir (Caton ve ark., 2018). Sigara icmek
veya diyabet gibi taninmis risk faktorleri periodontitisin ilerleme oranimi etkiler ve
sonu¢ olarak bir evreden digerine gecisini hizlandirabilir. Obezite, spesifik genetik
faktorler, fiziksel aktivite veya beslenme gibi risk faktorleri de degerlendirmeye

katkida bulunabilir.
Derece A

Derece A yavas ilerleyen periodontitisi temsil etmektedir. Son 5 yilda klinik
atagsman kaybi veya radyografik kemik kayb1 olmamasi, ya da son 5 yillik kayitlarin
olmadig1 durumda radyografik kemik kayb1 / yas oraninin 0.25’in altinda olmasi,
yogun plak birikimine ragmen doku hasarinin az olmasi ve sigara, diyabet gibi

sistemik bir hastaligin olmamasi ile karakterizedir.
Derece B

Derece B orta hizla ilerleyen periodontitisi temsil etmektedir. Son 5 yilda
klinik atagman kaybinin veya radyografik kemik kaybinin 2 mm’den az olmasi, ya da
son 5 yillik kayitlarin olmadig1 durumda radyografik kemik kaybi / yas oranimin 0.25

ila 1.00 arasinda olmasi, plak birikimi ile orantili doku hasarinin mevcudiyeti ile
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karakterizedir. Ayrica giinde 10 adetten az sigara i¢imi, ve hemoglobin Alc (HbAlc)
degerinin 7’den diisiik seviyede olan diyabet varliginin olmasi gibi risk faktorleri

tarafindan modifiye olabilirler.
Derece C

Derce C hizli ilerleyen periodontitisi temsil etmektedir. Son 5 yilda klinik
atagsman kaybini veya radyografik kemik kaybinin 2 mm veya daha fazla olmasi, ya
da son 5 yillik kayitlarin olmadigi durumda radyografik kemik kaybi1 / yas oraninin
1.00°den biiyiik olmasi, plak birikimi ile orantisiz diizeyde yiiksek hasarin olmasi ve
hastaligin hizl ilerledigini ya da erken ortaya ¢iktigini gosteren; keser-molar tipinde
yikim veya Faz 1 tedaviden beklenen yanitin alinamamasi gibi durumlar ile
karakterizedir. Ayrica giinde 10 veya daha fazla sigara icimi ve HbAlc degerinin 7
veya daha fazla olan diyabet varliginin olmasi gibi risk faktorleri tarafindan modifiye

olabilirler.

2.1.2. Periodontitisin Patogenezisi

Periodontitisin gelisimi, digeti ve dis ylizeyinde biriken subgingival biyofilm
icinde bulunan bakteri ve iriinlerine cevap olarak gelisen konak¢r immiin ve
inflamatuar olaylar arasindaki karmasik etkilesimlerden kaynaklanir (Newman ve
ark., 2018). Subgingival biyofilm periodontitisin baslamasinda ve devam etmesinde
temel bir rol oynasa da hastalig1 karakterize eden doku hasari, agirlikli olarak
bakterilere ve bakterilerin etkilerine karsi uzun siireli, asir1 ve diizensiz immiin-
inflamatuar yanitlardan kaynaklanir. Periodontal hastaliklar essiz sayilabilecek klinik
olgulardandir. Bir¢ok enfeksiyonda, tek bir enfektif organizma hastaliga neden olur
(6rnegin, insan immiin yetmezlik viriisi, sifiliz, tiiberkiiloz gibi) ve bu organizmanin
tanimlanmasi tani i¢in temel saglayabilir. Periodontal hastalikta ise periodontal cepte
bir¢ok tiir tanimlanabilir ve tek bir tiiriin, hatta bir grup tiiriin periodontal hastaliga
neden oldugu sonucuna varmak imkansizdir. Periodontal patogenezde 6nemli kabul
edilen ftiirlerin ¢ogu derin ceplerde baskindir ve cep, bakterilerin hayatta
kalabilecekleri elverisli bir ortamdir (hazir besin maddelerinin mevcut oldugu sicak,

nemli ve anaerobik bir ortamdir). Bu ylizden periodontitis gibi karmasik bir
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hastaligin basarili bir sekilde yoOnetilmesi, durumun gelisimi ve ilerlemesi ile
sonuglanan patojenik siireclerin ayrintili olarak anlasilmasin1 gerektirmektedir

(Newman ve ark., 2018).

2.1.2.1. Periodontitisin Histopatolojisi

Periodontal hastalik olusumundaki primer etiyolojik faktdriin mikrobiyal dental
plak ve iriinleri oldugu bilinmektedir (Oakley, 1996; Greenstein, 2000). Patojen
bakteriler olarak adlandirilan hastalik yapan bakteriler, sahip olduklar1 virulans
faktorler ile konak dokularda yikima yol agmaktadir (Henderson ve ark., 1996).
Dental biyofilmdeki periodontopatojenler hastaligi baslatan esas etken olsa da bu
mikroorganizmalara kars1 olusan konak cevabi hastaligin ilerlemesinde ve siddetinde
onemli bir rol oynamaktadir. Mikrobiyal dental plak supragingival ve subgingival
alanlarda farkli karakterde olup, gram negatif anaerob ve spiroket bakterilerin
miktarindaki artis hastalifin ilerlemesini etkilemektedir. Bu bakterilerin, bag doku
yikimi, periodontal atagman kaybi, alveoler kemik rezorbsiyonuna neden oldugu ve
periodontitisin  patogenezisinde Onemli bir rol aldigi diisiiniilmektedir. Bu
periodontopatojen bakteriler, direkt olarak periodontal dokuda yikima yol
acabildikleri gibi, ¢esitli immiin sistem mekanizmalarini tetikleyerek indirekt olarak
da dokularda yikima neden olabilmektedir (Schenkein ve ark., 1993). Periodontitisin
patogenezisinde bakterilerin yani sira konak cevabi, ¢evresel faktorler (sigara gibi)
ve sistemik nedenler (diyabet gibi) de Onemli bir rol oynamakta ve hastalifin
siddetini ve seyrini etkileyebilmektedir (Monteiro da Silva ve ark., 1995). Aym
zamanda genetik faktorlerin de hastaliga yatkinlig1 artirdig1 diistiniilmektedir (Genco,
1992). Periodontitisin etiyolojisi ve patogenezisinin anlasilmasi hastalifin tedavi

planlamasinda da 6nemli bir rol oynamaktadir.

Page ve Schroeder (1976) periodontal inflamasyonun gelisimini histopatolojik

ve klinik olarak 4 faza ayirarak degerlendirmistir.
a) Baslangi¢ Lezyonu
b) Erken Lezyon
¢) Yerlesmis Lezyon

d) ilerlemis Lezyon

16



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

gingivitisin periodontitise ilerledigini gdstermektedir.

a) Baslangic Lezyonu: Dental plak birikiminin baslangicindan sonraki 2-4 giin
arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Lezyon subkliniktir, sadece histolojik olarak
gorlilmektedir. Plak birikimiyle birlikte birlesim epiteline komsu damar duvarlarinda
belirgin degisimler olusur (Loe ve ark., 1965). Vaskiiler dilatasyon meydana gelir ve
hidrostatik basing artar. Mikroorganizmalar birlesim epitelinin gegirgenligini
artirarak bakteri irilinlerinin iceri girisini ve aynt zamanda DOS’un disar ¢ikisini
saglar. Cesitli adezyon molekiilleriyle endotele baglanan polimorfoniikleer
16kositlerin (PMNL) hiicre i¢i migrasyonu artarak gingival sulkusa ve birlesim
epiteline gbcii izlenir. Notrofillerin infiltrasyonu sonucunda konakta akut inflamatuar
bir cevap baglamis olur (Dixon ve ark., 2004). Bu inflame alan, bag dokusunda %5-
10 oraninda yer kaplamaktadir ve bu alanda kollajen yikimi da goriiliir. Bu baslangig
degisimleri arasidonik asit yollari, kinin ve kompleman sistemi gibi konak savunma

sistemlerinin aktivasyonu sonucu olusmaktadir (Attstrom ve Egelberg, 1970).

b) Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Artan inflamasyon sonucunda kapiller proliferasyon ve buna bagli eritem olusur. Bu
asamada sondalamada kanama ortaya ¢ikar ve klinik olarak gingivitis tablosu
meydana gelir. Lezyonun dogasi birlesim epiteli altindaki bag dokusunda primer
olarak PMNL igeriginden, lenfosit ve makrofaj hiicrelerin artisina dogru degisir. Bu
lenfositlerin de %75’ini T hiicreleri olusturur. Birlesim epitelinde retepeg olusumu
gozlenir ve koronal kisimlarinda kayiplar goriiliir. Fibroblastlarda dejenerasyon
gbzlenir ve infiltre olmus bolgedeki kollajen % 60-70 oraninda yikima ugrar (Page

ve Schroeder, 1976).

¢) Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin baslangicindan sonraki 14-21. giinler
civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu lezyon kronik gingivitis olarak ifade edilmektedir.
Bu asamada vendz dolagim bozulur. Eritrositlerin bag dokusuna gecisi ve
hemoglobin yikimmma baglh olarak disetinde renk degisikligi meydana gelir.

Periodontal bag dokusu i¢inde primer olarak plazma hiicrelerinin baskin oldugu,
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lenfosit ve plazma hiicreleri agirlikli bir lezyondur. Bag dokusunun yikimu ile birlikte
dise tutunan bag dokusu atasmaninda kayip meydana gelir ve birlesim epiteli apikale
go¢ ederek periodontal cep olusur. Birlesim epitelinde meydana gelen retepegler
cevredeki bag dokusu i¢ine dogru gelisir. Cep epiteli yer yer iilsere olup, birlesim
epiteli ile karsilastirildiginda daha gecirgen durumdadir. Bdylece mikrobiyal
irlinlerin girigsine daha da izin vererek inflamatuar sitokinlerin devamli olarak
iiretimine yol agar. Bu durum inflamasyonun devam ederek yikimin siddetlenmesine
neden olur (Reynolds ve Meikle, 1997). Ancak yerlesmis lezyonda kollajen yikimi

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

d) flerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonla aymi hiicresel yapilanma ve
ozelliklere sahip olmasina ragmen esas fark, atasman ve alveoler kemik kaybi
olusmasidir. Yerlesmis lezyon kendiliginden kaybolabilir veya ilerlemeden stabil
kalabilir. Ancak lezyon ilerlemeye devam ederse ilerlemis lezyon olarak adlandirilan
periodontitise  doniisebilmektedir. Gingivitisten periodontitise gecis olarak
tanimlanan bu lezyonda T hiicreleri yerini B hiicrelerine birakir (Kinane, 2001).
Dental plaktaki bakterilerin gingivitis ve periodontitise sebep oldugu bilinmesine
ragmen tiim gingivitis lezyonlar1 periodontitise dogru ilerlememektedir. Gingivitisin
olusumu iyi bir immiin yanit olarak kabul edilebilir, ancak lezyonun periodontitise
ilerlemesinde bakterilerin konak {izerindeki etkileri, konagin bagisiklik sistemi,
genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir (Borges ve ark., 2007). Gingival
inflamasyonun devam etmesi sonucu dise tutunan bag dokusu atasmaninda meydana
gelen kayip periodontitisi gingivitisten ayiran 6nemli bir Ozelliktir. Periodontal
ligament ve alveoler kemikteki kayiplar sonucunda epitelyal atasman, periodontal
cep olusturacak sekilde kok ylizeyi boyunca apikale dogru goc etmektedir.
Inflamatuar siire¢ devam ettikce ve periodontal cep derinlestikge konak cevabi da

daha yikic1 bir hal alir ve boylece yikimin derecesi ve siddeti artar (Kinane, 2001).

2.1.2.2. immiin-inflamatuar Yanitlar

Gingival sulkusta plak bakterilerinin birikimi, baglant1 epiteline gecen ve
oradan gingival bag dokusuna giren mikrobiyal maddelerin (lipopolisakkarit-LPS,
mikrobiyal peptidler gibi kemotaktik faktorler) serbest kalmasiyla sonuclanmaktadir.
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Boylece, epitel ve bag dokusu hiicreleri inflamatuar mediyatorleri iiretmek igin
stimiile edilirler. Vasodilate olan kan damarlarindan daha fazla sivi ve hiicrenin
damar disma gecisi olmaya baglar. Dokulara gecen defans hiicreleri, kapillerden
bakteri ve {rlinlerinin bulundugu bdlgeye dogru go¢ etmeye baslar. Gingival
inflamasyonun erken doneminde baskin olan nétrofiller, plak bakterilerini fagosite
etme ve bakterileri Oldiirme yetenegine sahiptir. PMN’ler tarafindan bakteriyel
oldiirme, intraselliiler ve ekstraselliller mekanizmalar tarafindan gerceklesir.
PMNL ler tarafindan saglanan bu ilk savunma, dokunun vermis oldugu non-spesifik
yanittir ve antijene 0zgii degildir. Bakteriyel iiriinlerin dolasima girmesiyle,
lenfositler enfeksiyon bolgesine gelir ve B lenfositler, spesifik olarak bakteriyel
antijenlere kars1 antikor iireten plazma hiicrelerine doniisiir. Artan inflamasyon
derecesi ile, hem polimorfoniikleer nétrofillerin gociinde hem de diseti olugu
stvisinin hiicreler arasi bosluklardan gecisinde bir artis meydana gelir (Attstrom,
1970; Attstrom ve Egelberg, 1970; Klinkhamer, 1968; Klinkhamer ve Zimmerman,
1969; Kowashi ve ark., 1979). Hiicresel bosluklarin orta derecede artmasi, birlesim
epitelinin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii bozmamaktadir. Bununla birlikte,
16kosit sayisinin artmast birlesim epitelinin fokal par¢calanmasina yol agan bir faktor

olarak kabul edilir (Bosshardt, 2018).

Inflame olmus sulkus, saglikli diseti sulkusu ortamindaki kosullardan belirgin
olarak farkl karakteristik 6zellikler gostermektedir. Birlesim epiteli dis yiizeyinden
kesin olarak ayrilmakta ve cep epiteline doniismektedir. Boylece birlesim epitelinin
apiko koronal yondeki yiiksekligi azalmakta ve birlesim epiteli daha da gecgirgen bir
hale gelmektedir. Epitelyal retepegler inflame yumusak bag dokusuna dogru
prolifere olmakta ve bu retepeglerin arasinda oldukg¢a ince bolgeler olusmaktadir.
Epitelyal retepeglerin ve cep epitelinin serbest yiizeyinde fokal mikro iilserasyonlar
olugsmaktadir. Cep epitelinin gecirgenligi artmakta ve T- lenfosit, B -lenfosit
hiicreleri, plazma hiicreleri ve notrofilik graniilositlerin bolgeye infiltrasyonu
artmaktadir. Epitelin incelmesi ve ilserasyonu, mikroorganizmalar ve iirlinlerinin
yumusak bag dokusuna invazyon sansimi arttirmakta ve durumu daha da

agirlastirmaktadir (Bosshardt, 2018).
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Yumusak dokunun durumu hastaligin ciddiyetine ve siiresine bagli olarak
degismektedir. Hastaligin ilerledigi olgularda epitelyal retepegler etrafindaki tiim
fibroblastlarin ve kollajen liflerinin kayboldugu ve immiin-inflamatuar hiicrelerinin
ve mediyatorlerinin yogun oldugu ¢ok aktif bir yikim faz1 gostermektedir (Bosshardt,
2018). Konak immiin ve inflamatuar hiicrelerden iiretilen bu mediyatorlerin en
onemlileri matriksmetalloproteinazlar, prostoglandinler, proinflamatuar ve anti-

inflamatuar sitokinlerdir (Birkedal-Hansen, 1993a; Birkedal-Hansen, 1993Db).

Sitokinler inflamasyonda temel bir rol oynar ve periodontal hastalikta anahtar
inflamatuar mediyatorlerdir (Preshaw ve Taylor, 2011). Cozilinebilen proteinlerdir ve
sinyalleri bir hiicreden digerine iletmek i¢in haberci gorevi goriirler. Sitokinler, hedef
hiicreler iizerindeki spesifik reseptorlere baglanir ve gen regiilasyonu ile hiicrede
fenotipik degisikliklere neden olan hiicre i¢i sinyal iletimini baglatir (Birkedal-
Hansen, 1993; Taylor ve ark., 2004). Sitokinler ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
etkilidir, dokularda gegici olarak {iretilirler ve esas olarak {iretildikleri dokularda
lokal olarak etki ederler. Sitokinler, kendi ekspresyonlarini otokrin veya parakrin
tarzda indiikleyebilir ve ¢ok sayida hiicre tipi lizerinde pleiotropik etkilere (yani
coklu biyolojik aktiviteler) sahiptir. Basitce sOylemek gerekirse, sitokinler hiicre
ylizeyi reseptorlerine baglanir ve sonugta bu hiicrenin davranigini1 degistiren bir dizi

hiicre i¢i olay1 tetiklemektedir.

Sitokinler, dokulara infiltre olabilen inflamatuar hiicreler (6rn., Nétrofiller,
makrofajlar, lenfositler) ve periodonsiyumdaki yerlesik hiicreler (6rn., Fibroblastlar,
epitelyal hiicreler) dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir.
Sitokinler immiin yanit sinyallerinde ve bu yanitlarin ¢ogaltilmasinda goérevlidir ve
immiin-inflamatuar yanitlar1 diizenlemek ve enfeksiyonlarla miicadele i¢in ¢ok
onemlidir. Kronik inflamasyon ile doku hasarina da yol acan siddetli biyolojik
etkileri vardir; periodonsiyumda sitokinlerin ve diger inflamatuar mediyatorlerin
uzun siireli ve yliksek miktarlarda iiretimi, hastaligin klinik belirtilerini karakterize

eden doku hasarina yol agmaktadir (Bartold ve Narayanan, 2006).

Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki denge, hastalik
ilerleyisini belirleyen en 6nemli faktordiir ve sitokinler tek basina hareket etmekten

ziyade farkli fonksiyonel aktivitelere sahip karmasik mediyator aglarinin bir pargasi
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olarak hareket etmektedir. Anti-inflamatuar sitokinler arasinda Interlokin (IL)-10,
Transforme edici biiylime faktori-beta (TGF-f), IL-1Ra, IL-1F5 ve IL-1F10
bulunmaktadir (Resim 2.1) (Newman ve ark., 2018).

Sekil 2.1. Inflamasyonda ve inflamasyonun ¢dziilmesinde gorev alan baslica

mediyatorler (Newman ve ark., 2018)
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-Doku Cevabi-
Vazokonstriksiyon
Isi artigi yok
Analjezik
Hemostazise Dénis

2.2. Transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-p)

TGF-B, sitokin iglevi géren ve T hiicresi altkiimelerinin diizenlenmesi ve Treg
hiicrelerinin hareketi gibi immiin diizenleyici rollere sahip olan bir biiylime
faktoridiir (Wynn, 2008). Anjiyogenez, hiicre dis1 matriks sentezi, apoptoz ve hiicre
biiylimesinin inhibisyonu dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda ve ayrica
onarim ve rejenerasyonda c¢ok islevli rollere sahiptir (Handfield ve ark., 2008).
Ayrica TGF-B makrofajlar, aktive edilmis T ve B hiicreleri, olgunlagmamis

hematopoetik hiicreler, notrofiller ve dentritik hiicreler gibi c¢esitli hiicrelerde
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proliferasyon, diferansiyasyon, apoptoz, adezyon ve migrasyonunun diizenlenmesi
dahil bir¢ok fonksiyon gosterirler (Eser ve Janne, 2018; Nickel ve ark., 2018). TGF-
B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak tizere ii¢ formu vardir. TGF-B1 endotelyal,
hematopoetik ve bag dokusu hiicrelerinden, TGF-B2 epitelyal ve ndronal
hiicrelerden, TGF-B3 ise mezenkimal hiicrelerden eksprese edilir (Morikawa ve ark.,
2016). “TGF-B ailesi” adi, TGF-B1'in kurucu bir iiye olarak tanimlanmasindan ve
bunun ilk fenotipik transformasyon aktivitesi olmasindan kaynaklanmaktadir. Ug
TGF-B izoformu hem gelisimde hem de yetiskin organizmalarda ¢ok ¢esitli hiicresel
siiregleri diizenler ve etkileri duruma baghdir. Ug TGF-B izoformu, en giiclii bilyiime
inhibitorleri arasindadir ve ¢ogu hiicre tipinin proliferasyonunu inhibe etmektedir

(Morikawa ve ark., 2016).

TGF-p ilk defa, epidermal biiyiime faktorii (EGF) ile birlikte, secilen fibroblast
hiicrelerinin hiicresel doniisiimii ve biiyiimesini indiikleyen bir sitokin olarak izole
edilmistir (Roberts ve ark., 1981). TGF-B'nin biiylime inhibisyon aktivitesi, ¢ogu
hiicre tipinde arastirllmigs ve en iyi epitelyal hiicrelerde karakterize oldugu
gosterilmistir. TGF-B aktivitelerinin bifonksiyonel ve duruma bagh dogasi, c¢ok
cesitli hiicre sistemlerinde ve biyolojik yanitlarda da teyit edilmistir (Roberts ve ark.,
1981). Baslangicta hiicre ¢ogalmasini uyardigi diisiiniilse de; tipki ¢ogu biiyiime
faktori gibi, TGF-f’nin hiicre proliferasyonunu hem inhibe edebilen hem de stimiile
edebilen iki islevli bir regiilatér oldugu kabul edilmistir (Roberts ve ark., 1985).
TGF-B'nin normal gelisim ve fizyolojide ¢esitli onemli olaylar1 diizenledigi ve TGF-
B sinyalinin bozulmasmin bag dokusu bozukluklari, fibrozis ve kanser gibi
hastaliklarin patogenezinde rol oynadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir

(Morikawa ve ark., 2016).

2.2.1. TGF-p ve Hiicre Proliferasyonunun Kontrolii

TGF-B ligandlari, hiicre tiplerinin ¢ogunda gii¢lii biiylime inhibitr aktivitesi
tasir ve bu inhibisyon geriye dontistimlidir (Tucker ve ark., 1984; Roberts ve ark.,
1985; Ohta ve ark., 1987; Kimchi ve ark., 1988). Antiproliferatif yanit, epitelyal,
endotelyal, hematopoetik ve gliyal hiicreler dahil olmak {izere bir¢ok hiicre tipinde

gbzlenmesine ragmen, molekiiler mekanizmalar hakkindaki cogu bilgi epitelyal
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hiicreler ve keratinositlerdeki ¢alismalardan gelmektedir (Siegel ve Massagué, 2003).
TGF-B'ya kars1 biliylime-inhibitdr yanitin kapsami, hiicre tipine ve incelenen belirli
hiicre sistemine bagli olarak degisir ve bazi hiicre tiplerinde bir biiyiime durmasina
sebep olabilir (Tucker ve ark., 1984). TGF-f'nin sitostatik etkilerine esas olarak
sikline bagimli kinaz inhibitorlerinin indiiklenmesi ve proliferatif etmenlerin ortadan
kaldirilmas: dahil iki mekanizma aracilik eder. Bir¢ok hiicre tipindeki biiyiime
inhibisyonunun aksine, TGF-B belirli kosullar altinda bazi hiicre tiplerinde hiicre

proliferasyonunu tesvik edebilir (Roberts ve ark., 1981).

TGF-fB'nin, kondrositler, osteoblastlar, mezenkimal kok hiicreleri (MSC'ler),
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler dahil olmak {izere bir¢cok hiicre tipinin
proliferasyonunu stimiile ettigi de gosterilmistir (Goumans ve ark., 2002; Jian ve
ark., 2006; Roberts ve ark., 1981). Belirtildigi gibi, etkiler genellikle duruma
baghidir, ¢linkii TGF-B, hiicre kiiltiirii kosullarma bagli olarak ayni hiicrelerde hem
biliylimeyi hem de biiylime inhibisyonunu indiikleyebilir (Roberts ve ark., 1985).
Dolayisiyla, sadece farkli hiicre tipleri TGF-f'ye farkli tepki vermekle kalmaz, ayni
hiicre tipi farkli deneysel kosullar altinda zit tepkiler gosterebilir (Leof ve ark., 1986;
Matsuyama ve ark., 2003; Bruna ve ark., 2007).

2.2.2. TGF-p ve Hiicre Farklilasmasinin Kontrolii

TGF-B ailesi lyeleri c¢esitli hiicre tiplerinin gelisimini, farklilasmasin ve
islevini kontrol etmektedir. TGF-B ligandlari, bagisiklik hiicreleri (Li ve Flavell,
2008), kan hiicreleri (Blank ve Karlsson, 2015) ve néral / noronal hiicreler
(Krieglstein ve ark., 2011) dahil olmak iizere c¢ok c¢esitli hiicre tiplerinin

diferansiyasyonu ile iliskilidir.

Bir¢ok hiicre tipi iizerindeki ¢ok cesitli etkiler arasinda TGF-B ligandlari,
mezenkimal farklilasmanin yoniinii ve kapsamini belirlemede temel roller oynar
(Kimelman ve Kirschner, 1987; Rosa ve ark., 1988). TGF-B1’in, adipositlere (Ignotz
ve Massague, 1985) ve iskelet kas1 miyositlerine (Florini ve ark., 1986; Massague ve
ark., 1986) dogru farklilasmay1 inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun aksine TGF-B1 ve
-B2, kondrositlere dogru olan farklilasmay1 arttirmaktadir (Seyedin ve ark., 1985).
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Ayrica endojen TGF-B'nin inhibisyonu, osteoblast olgunlagmasini indiiklemektedir

(Maeda ve ark., 2004).

2.2.3. TGF-B ve Yara Iyilesmesinin Kontrolii

Normal yara iyilesmesi kompleks bir siiregtir ve basitge 3 asamada gergeklesir.
(1) Hiicre gog¢ii ve inflamasyonu,

(2) Graniilasyon dokusu ve ekstraselliler matriks (ECM) birikimi ile

fibroblastlarin ¢ogalmasi,
(3) Skar dokusunun uzun bir siire boyunca gerc¢eklesen remodeling siireci.

TGF-B1'in yara iyilesmesini giicli bir sekilde hizlandirdigi gosterilmistir
(Sporn ve ark., 1983). Yaralanmadan hemen sonra, hemostatik tikacin olusumunu
saglayan trombositler, daha sonra yara bolgesinde ortama salinacak olan biiylik
miktarda TGF-B1 icerir (Assoian ve ark., 1983). TGF-B1, monositler (Wahl ve ark.,
1987) ve fibroblastlar (Postlethwaite ve ark., 1987) i¢in giicli bir kemoatraktan
gorevi gordigi i¢in trombosit tirevi TGF-B1, her iki hiicre popiilasyonunu
inflamasyon ve onarim boélgelerine ¢ekebilir. Buna gore TGF-B1'in yara bolgelerine
veya insizyonel yaralara uygulanmasi, graniilasyon dokusunun birikmesini ve yara
yataginin hiicre gd¢iinii indiikler ve yara iyilesme yanitin1 hizlandirir (Sporn ve ark.,
1983; Roberts ve ark., 1986; Mustoe ve ark., 1987). TGF-B1 ayrica fibronektin ve
kollajenler gibi biiyiik ekstraselliiler matriks proteinlerinin iiretilmesi i¢in giiclii bir
uyarandir (Ignotz ve Massague, 1986; Roberts ve ark., 1986). Bu sekilde yara
bolgesinde ekstraselliller matriks birikimini  tesvik eder. Ayrica TGF-B,
metalloproteinazlarin inhibe edilmesini saglayarak ekstraselliiler matriks yikimini da

engeller (Edwards ve ark., 1987).
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2.2.4. TGF-p ve Immiin Sistem Kontrolii

TGF-B hem hiicre farklilasmasi hem de hiicre proliferasyonu {izerindeki etkileri
yoluyla gii¢lii bir immiinosiipresif sitokin gorevi goriir (Morikawa ve ark., 2016).
TGF-p, IL-6 veya IL-21 ile birlikte olmak sartiyla, IL-17 salgilayan pro-inflamatuar
T yardimci hiicrelerinin (TH17) iiretilmesi i¢in de gereklidir (Veldhoen ve ark.,
2006; Korn ve ark., 2007). Boylece, TGF-B, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
bulunup bulunmamasina bagli olarak hem inhibitdr (diizenleyici) hiicreleri; hem de
pro-inflamatuar T hiicrelerini indiikleyebilir (Morikawa ve ark., 2016). Diger taraftan

TGF-p’nin IL-10 ile beraber immiinosupresif etkisi vardir (Sanjabi ve ark., 2009).

TGF-B1, T hiicresi farklilasmasini indiikler (Brunkow ve ark., 2001). Yapilan
bir calismada TGF-B1 eksikligi olan farelerde hizli bir sekilde neonatal inflamasyon
gergeklestigi gosterilmistir (Shull ve ark., 1992). Aksine, TGF-B2 veya -B3 eksikligi
olan farelerde, immiin defektlerden =ziyade gelisimsel kusurlar goriilmistiir

(Kaartinen ve ark., 1995; Sanford ve ark., 1997).

2.2.5. TGF-p ve Fibrozis

TGF-B ayrica fibrojenezde de rol almaktadir. TGF-B1'in subkiitan
enjeksiyonunun, enjeksiyon bolgesinde fibrotik lezyonlar1 indiikledigi goriilmiistiir
(Roberts ve ark., 1986). Buna karsihik Smad7 gibi TGF-f / Smad yolunun
inhibitorlerinin veya antagonistlerinin farelerde sirasiyla karaciger ve akciger

fibrozunu 6nledigi gosterilmistir (Nakao ve ark., 1999).

2.2.6. TGF-p ve Neoplazm

TGF-f ayrica giiglii bir anti-tiimdr ajanidir, ¢linkii epitelyal hiicre biiylimesini
giiclii bir sekilde inhibe eder. Bununla birlikte, TGF-B ayrica tiimor gelisimini de
tesvik edebilir, ¢linkii epitel hiicrelerini mezenkimal hiicrelere yeniden programlayan
aktivitelerde degisikliklere yol agarak, tiimOér metastazi ve invazyonunu
kolaylastirabilir (Katz ve ark., 2016). Kanser gelisimi {izerindeki rolii sebebiyle,

birgok onkojenik protein kanser gelistirmek i¢in, TGF-f sinyal iletimi
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komponentleriyle etkilesime girer (Xinran Li ve Feng, 2020). Bu nedenle bu iletimin
onemli elemanlar1 olan Smad proteinleri de kanser gelisimi agisindan Onemli

etkenlerdendir.

2.2.7. TGF-B ve Kemik Dokusu

TGF-B1'in osteoklastogenez ve kemik rezorpsiyonu {izerindeki islevi
tartismalidir. Bir yandan TGF-B1, osteoblastlar tarafindan osteoprotegrin (OPQG)
salgilanmasini arttirabilir ve bu da osteoklast olgunlasmasinin 6nlenmesine yol agar
(Murakami ve ark., 1998). Ote yandan TGF-Bl, kemik ortamina osteoklast
onciillerinin alinmas1 ve niikleer faktor kappa-B’nin reseptdr activatdr ligandi
(RANKL) varliginda osteoklast farklilagmasinin tesvik edilmesi yoluyla kemik
rezorpsiyonunu kolaylastirabilir. Ayrica TGF-1, monositik / osteoklastik hiicrelerin
yiizeyinde doza bagl olarak RANK'in ekspresyonunun arttirilmasi yoluyla osteoklast

farklilagmasini ve osteoklast gelisimini uyarabilir (Yan ve ark., 2001).

TGF-B1’in, adipositlere (Ignotz ve Massague, 1985) ve iskelet kast
miyositlerine (Florini ve ark., 1986; Massague ve ark., 1986) dogru farklilasmay1
inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun aksine TGF-B1 ve -B2, kondrositlere dogru olan
farklilasmay1 arttirmaktadir (Seyedin ve ark., 1985). Ayrica endojen TGF-B'nin
inhibisyonu, osteoblast olgunlagsmasini indiiklemektedir (Maeda ve ark., 2004). Bu
yilizden, TGF-f sinyal sisteminin bozulmasinin bag dokusu bozukluklari, fibrozis ve
kanser gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi kabul edilmektedir (Morikawa

ve ark., 2016).

2.2.8. TGF-p ve Periodontal Hastahk

TGF-B1, kollajen, fibronektin ve elastin dahil olmak iizere hiicresel siireclerin
ve ECM bilesenlerinin diizenlenmesinde temel bir rol oynayan ¢ok fonksiyonlu bir
sitokindir. TGF-B1’in, alveoler kemik, PDL ve sementin gelisimi sirasinda ve ayrica
kokiin apikal kismma yakin osteoblastlar, PDL hiicreleri, sementoblastlar ve

periodonsiyumun olusumunun tiim asamalar1 sirasinda eksprese edildigi
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gosterilmistir (Gao ve ark., 1998). TGF-Bl'in insan diseti epitel tabakalarindan
onemli miktarlarda salindigini, bunun da yara iyilesmesi ve periodontal doku
rejenerasyonunu tesvik edebilecegini ileri siirmiislerdir (Momose ve ark., 2002).
Cotrim ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢alismada, TGF-B1'in siklosporin kaynakli diseti
biliyiimesinde insan diseti fibroblastinin proteolitik aktivitesinin azalmasina katkida
bulunabilecegi sonucuna varmiglardir. Ayrica inflame periodontal dokudaki TGF-
Bl’in saghkli diseti 1ile karsilastirildiginda ©nemli Ol¢lide daha yiiksek
immiinoreaktivite gosterdigi bildirilmis ve bu durumun periodontitisten etkilenmis
diseti fibroblastlarinda aktif TGF- sinyal sisteminin varligini gdosterdigini ileri
stirmislerdir (Steinsvoll ve ark., 1999). Boylece, TGF-B’nin periodontal dokularin

tamirinde ve idamesinde 6nemli rolleri oldugu belirtilmistir (Kuru ve ark., 2004).

TGF-B diizeylerinin periodontitis ve gingivitisli hastalarin DOS sivilarinda
incelendikleri ¢alismalarda, periodontal olarak saglikli olanlara gére bazi ¢alismalar
daha yiiksek oldugunu belirlerken (Skaleri¢ ve ark., 1997; Wright ve ark., 2003;
Escobar ve ark., 2018), bir ¢alismada seviyelerinin azaldigini (Giirkan ve ark., 2005),
baska bir ¢alisma ise anlamli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir (Buduneli ve
ark., 2001). Diger taraftan cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS TGF-3
seviyeleri lizerine etkisini degerlendiren bir calismada baslangi¢ ile kiyaslandiginda
seviyelerin azaldigini tespit ederken (Escobar ve ark., 2018), bagka bir calisma ise
arttigini belirlemistir (Giirkan ve ark., 2005). Ayrica yapilan bir ¢aligmada daha fazla
KAK degeri bulunan bolgelerde, TGF-B seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (Skaleri¢
ve ark.,, 1997). Periodontitis hastalarinin DOS o6rneklerindeki artmis TGF-$
seviyelerinin, enflamatuar yanitlarin dengelenmesi icin periodontitis gelisimi
sirasinda inflamasyonu miimkiin oldugunca inhibe etmek ve hasarli dokunun
boyutunu da en aza indirgemek i¢in dnemli oldugunu belirtmislerdir (Steinsvoll ve
ark., 1999). TGF-B, inflamasyonun ilerlemesinde bir feedback kontrol mekanizmasi
olarak immiin ve inflamatuar siire¢lerin durumuna gére hem pro-inflamatuar hem de
anti-inflamatuar olarak calisabilen bir sitokindir (Morikawa ve ark., 2016). Bu
sebeple DOS’da tespit edilen TGF-B seviyelerinin yapilan ¢alismalarda farkli
sonuclar verdigi gbzlemlenmistir. Calismamizda DOS TGF- seviyelerinin
degerlendirilmesi ile ayrica bu celigkili sonuglarin agikliga kavusturulmasinda

literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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TGF-p’larin hiicre ylizeylerinde spesifik reseptorleri vardir (Rosen, 2006; Ten
Dijke, 2006; Wu ve ark., 2007). Bu reseptorler tip I ve tip II olarak 2 sinifa ayrilir.
Memelilerde 7 gesit tip I reseptorii (activin-reseptor like kinases [ALKs], aktivin
reseptor benzeri kinazlar olarak da adlandirilirlar) ve 5 ¢esit tip II reseptdr geni
kodlanir ve bunlar da cesitli TGF ve kemik morfojenik protein (BMP) benzeri
proteinler i¢in reseptor repertuar: olarak gorev yapar. TGF-f ve aktivin proteinleri,
iki transmembran kinaz ¢iftinden yani bir adet tip I reseptorii kinazi ve bir adet tip 11
reseptorii kinazindan olusan tetramerik hiicre yiizeyi kompleksine baglanir. Reseptor
kompleksi ligand baglanmasi iizerine stabilize edilir ve Smad proteinlerinin aracilik
ettigi hiicre ici sinyaller, reseptor-ligand kompleksine bagli olarak tip I ve tip II
reseptorlerinin farkli kombinasyonlari ile indiiklenir (de Gorter ve ark., 2009; Wrana,
2013). Smadlar, TGF-f ve benzeri molekiillerin hiicre i¢i etkilerini diizenleyen

protein yapilaridir (Wrana, 2013).

2.3. SMAD (protein)

SMAD’lar, hiicre bliyiimesi ve gelismesi i¢in kritik 6neme sahip olan TGF-3
familyasiin reseptorleri i¢in temel sinyal doniistiiriiciileri olarak yapisal olarak
benzer proteinlerin bir ailesinden olugmaktadir. SMAD, Caenorhabditis elegans
SMA (Smilar to mother against geni) ve Drosophila MAD (Mothers Against
Decapentaplegic geni) gen ailesinin homolojilerini ifade eder (Derynck ve ark.,
1998; Massagué ve ark., 2005). “Smad” adi, Sma ve Mad proteinlerine olan sekans
benzerligine referans olarak insan Smadl'in tanimlanmasi ile birlestirilmistir (Liu ve

ark., 1996).
Smad’larin {i¢ ayr alt tipi vardir;

1.  Reseptor-diizenleyici Smad’lar (R-Smads)
2. Ortak aract Smad’lar (Co-Smads)
3. Inhibitér Smad’lar (I-Smads)

Insan ve fare genomlarinda sekiz Smad proteinin dérdii Drosophila'da ve {igii
C. elegans'da kodlanmistir (Massagué, 1998). Memeli Smad'larin sadece besi
“’Smad1, Smad2, Smad3, Smad5 ve Smad8/9’° TGF-B familyasinin reseptorleri i¢in
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substrat gorevi goriir; bunlara genel olarak reseptor diizenleyici Smad’lar veya
RSmad’lar denir. Smad 1, 5 ve 8 temel olarak BMP ve anti-Muellerian reseptorleri
icin ve Smad 2 ve 3 ise TGFp, aktivin ve Nodal reseptorleri i¢in substratlar olarak
hizmet eder. Smad4 ise bilinen tek insan Co-Smad'dir ve tiim RSmad'lar i¢in ortak
olarak hizmet vermektedir (Massagué ve ark., 2005). Smad6 ve Smad7, Smad-
reseptor veya Smad-Smad etkilesimleri ile miidahale eden R-Smad’larin aktivitesini
baskilamak i¢in ¢alisan inhibitér Smad’lardir (Itoh ve ark., 2001; Macias ve ark.,
2015). Smad7, genel bir TGF-f sinyal inhibitorii iken, Smad6 daha spesifik olarak
BMP sinyalizasyonu ile iligkilidir. R / Co-Smad’lar esas olarak sitoplazmada
bulunur, ancak DNA’ya baglanabildiginde TGF-f sinyalizasyonu ardindan
cekirdekte birikir. Ancak, I-Smad’lar baslica ¢ekirdekte bulunur (Resim 2.2) (Yan ve
ark., 2016).

Sekil 2.2. Inflamasyonda TGF-B1\BMP\Smad Sinyalizasyonu (Meng ve ark.,
2013).
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Smad proteinleri yaklasik 500 amino asit uzunlugundadir ve bir baglayici bolge
tarafindan baglanan amino ve karboksi termininde iki globiiler bolgelerden olusur
(Shi ve Massagué, 2003). Bu globiiler bélgeler c¢ogunlukla R-Smad ve Co-
Smad’larda korunur ve N-terminalinde ‘’Mad-homoloji 1°> (MH1) ve C-terminalinde
MH?2 olarak bilinir. MH2 alan1 ayrica [-Smad'ta da korunmaktadir. MH1 alani
baslica DNA baglanmasinda dahil olurken, MH2 diger Smad’lar ile etkilesimden ve
ayrica transkripsiyonel ko-aktivatorlerin ve ko-baskilayicilarin taninmasindan
sorumludur (Shi ve Massagué, 2003). R-Smad’lar ve Smad4, MH1 bolgesi lizerinden
cesitli DNA motifi ile etkilesime girer. Bu motiflere CAGAC ve onun CAGCC
varyanti ile 5-bp konsensiis sekans1t GGC (GC) | (CG) dahildir (Macias ve ark., 2015;
Martin-Malpartida ve ark., 2017). Reseptor fosforile edilmis R-Smadlar, MH2
alanlar1 arasindaki etkilesimler vasitasiyla homotrimerler ve ayrica in vitro Smad4 ile
heterotrimer olusturabilir. Bir Smad4 molekiiliiniin ve iki reseptor fosforile edilmis
R-Smad molekiiliiniin trimerlerinin, TGF- transkripsiyonel diizenlemesinin baskin
efektorleri oldugu diisiiniilmektedir (Shi ve Massagué, 2003). MHI ve MH2
arasindaki baglayici bolge sadece bir baglayict degildir, ayn1 zamanda protein
fonksiyonu ve regiilasyonunda da rol oynar. TGF-B yolunun bilesenleri ve 6zellikle
R-Smad, Co-Smad ve I-Smad’lar, giinlimiize kadar dizilen tiim metazoanlarin
genomunda temsil edilir. I-Smad'lar MH2 alanlarin1 korumustur, ancak R-Smad ve
Co-Smad’lar ile karsilagtirildiginda MH1 bdlgesinde farklt bir yapiya sahiptir
(Souchelnytskyi ve ark., 1998). MH1 boélgesini, Smurf (Smad ubikuitinasyonu ile
iligkili faktor) ubiquitin ligazlari, gesitli protein kinaz siniflar1 i¢in fosforilasyon
bolgeleri ve Smad4'te bir niikleer ¢ikis sinyali (NES) icin baglanma yerlerine sahip
esnek bir segment olan baglayici bolge izler (Resim 2.3) (Massagué ve ark., 2005).
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Sekil 2.3. Smad proteinleri ve yapisal elementleri A) Smad proteinleri 2
korunmus globuler alandan -MH1 ve MH2 boélgeleri- ve bir degisken baglanti
bolgesinden olusur. B) Birkag TGF-p aile tiyeleri ve 7 tip I reseptor, 5 tip II reseptor,
5 R-Smad ve tek Co-Smad ile iliskisi (Massagué ve ark., 2005).
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TGF-f ligandlari, sinyali hiicre iginde yaymaya hizmet eden tip 1 ve tip 2
serin / treonin kinazlardan olusan reseptorleri baglar. Ligand baglanmasi, iki tip 1
reseptor ve iki tip 2 reseptorden olusan bir reseptdr kompleksini stabilize eder (Shi ve
Massagué, 2003). Tip 2 reseptorleri daha sonra tip 1 kinaz alanina N-terminal olarak
yerlestirilmis GS alani iizerinde lokalize olan tip 1 reseptorlerini fosforile edebilir
(Shi ve Massagué, 2003). Bu fosforilasyon olayi, Smad’lar vasitasiyla TGF-3
sinyalini daha fazla yayma yetenegine sahip olan tip 1 reseptorlerini aktive eder. Tip
1 reseptorleri, bir SSXS motifinde diizenlenmis iki C terminalindeki serin/treonin
kinazlar R-Smad'leri fosforile eder. Smad’lar, fosforilasyonu kolaylastirmak igin tip
1 reseptdr kinazlarin yakinina yerlestirilen reseptdr aktivasyonu (SARA) proteinleri
icin Smad ankoru tarafindan hiicre yiizeyinde lokalize edilir (Qin ve ark., 2001). R-
Smad'in fosforilasyonu, bir Co-Smad ile iliskisini tesvik etmesinin yani sira niikleer

bir ice aktarma sirasina maruz kalan SARA'dan ayrilmasina neden olur. Bu Smad
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kompleksi daha sonra diger iligkili proteinlerin yardimiyla hedef genlerini

baglayabildigi ¢cekirdege lokalize edilir (Xu ve ark., 2002).

TGF-B benzeri proteinler, tip 1 reseptor kinaz tarafindan R-Smad2\3’iin
fosforilasyonu vasitasiyla hiicre i¢i sinyallerini indiiklerken, BMP'ler R-Smad1/5/8'i
fosforile eder ve aktive eder (Massagué, 2014; Wrana, 2013). Co-Smad-4, fosforile
RSmad2\3’e baglanir ve daha sonra trimerik kompleks, hedef genler iizerindeki
transkripsiyon cevaplarim1 tetiklemek i¢in yiiksek afiniteli DNA baglayici
transkripsiyon faktorlerine ve diizenleyici promotdr sekanslarinda iletken Smad
baglayict DNA sekanslarina baglandig1 ¢ekirdege tasinir (de Gorter ve ark., 2009; P.
Xu ve ark., 2012). Patolojik kosullar altinda, Smad2 ve Smad3 gibi R-Smad’larin
ekspresyonu artarken, inhibitér Smad’larin (Smad6 ve Smad7) ekspresyonu
azalmaktadir (Chen ve ark., 2018). TGF-f fibrozisi Smad3 bagimli bir mekanizma
ile gerceklestirmektedir (Border ve Noble, 1998). Kronik bobrek yetmezligine sahip
insan ve hayvanlarin fibrotik bobreklerinde Smad2 ve Smad3’iin aktivitesinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (Chung ve ark., 2010). Fibroblastlarin miyofibroblastlara
diferansiye olmasint TGF- saglarken, miyofibroblast olusumunu ise Smad’larin
ekspresyonuyla indiiklenen SMA’lar belirler (Thiruvoth ve ark., 2015). Yara
iyilesmesinde, bu 6nemlidir ¢iinkii SMA, artmis kolajen {iretimi ve basarili yara
kapanmasmni saglayan yara kontraksiyonu ile iliskilidir (Hinz, 2007). Ustelik
romatoid artritli bireylerde TGF-B ailesinin tiim iiyelerinin RANKL’ 1n indiikledigi
osteoklast olusumunu arttirdigini ve Smad aracili sinyal sisteminin, osteoklast
farklilasmas1 ve enflamatuar kemik kaybinin diizenlenmesinde 6nemli bir roli

oldugunu gostermislerdir (Fennen ve ark., 2016).

2.3.1. inhibitor Smad’lar

Inhibitér Smad’lar, Drosophila'da “’Dad’’> (Tsuneizumi ve ark., 1997) ve
omurgalilarda Smad6 ve Smad7'yi igermektedir (Nakao ve ark., 1997; Hata ve ark.,
1998). C-terminal bolgelerinde reseptor aracili fosforilasyon i¢in MH2 alani
bulunmayan Smad6 ve Smad7'nin, genel anlamda RSmad’lar veya Smad4 ile benzer
bir yapiya sahip oldugu diisiiniilmektedir. I-Smad’lar, ¢ekirdekte transkripsiyonel

degisiklikler yapma, tip 1 reseptorleri down-regiile etme, tip 1 reseptorler ve Co-
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Smad’lar ile R-Smad’larn iliskisini engelleme dahil, ¢esitli mekanizmalar vasitasiyla
TGF-p sinyalizasyonunu bozar. [-Smad’larin korunmus MH2 alan, tip 1 reseptorlere
baglanma kapasitesindedir, bdylece R-Smad’lara baglanmay1 engeller. Smad?7,
TGFp/aktivin ve BMP sinyallerini inhibe ederken (Goto ve ark., 2007), Smad6 ise
esas olarak BMP yolunu inhibe eder (Hanyu ve ark., 2001; Massagué ve ark., 2005).

2.3.1.1. SMADG6

Smad6, inaktive Smadl-Smad6 kompleksi meydana geldiginde reseptor ile
aktive edilen Smadl ile etkilesim i¢cin Smad4 ile miicadele eder (Hata ve ark., 1998).
Boylece, reseptor ile aktive edilen Smadl, Smad4 ile aktif kompleksler
olusturmaktan uzaklastirilir. Ayrica Smad6, Smad4 ile rekabet ederek ve Smad4 gen
driinlerinin transkripsiyonunu Onleyerek TGF-f familyasimin (kemik morfogenetik
proteinleri gibi) aktivitesinin diizenleyicisi olarak gorev yapar. Farelerde Smad6
geninin  bozulmasi, Oncelikle Smad6 ekspresyonunun en yiiksek oldugu
kardiyovaskiiler sistemde BMP sinyalinde artis ile beraber bozulmalarin varligi tespit
edilmistir (Galvin ve ark., 2000). Sepsis ve vaskiiler inflamasyonda, TGF-f bagimli
TLR sinyalinin inhibisyonu, asir1 enflamasyonu Onlemek ve dokulari kollateral
hasardan korumak i¢in inhibe edici Smad6'nin indiiklenmesi yoluyla meydana

gelmektedir (Lee ve ark., 2015; Li ve ark., 2015).

2.3.1.2. SMAD7

Smad7, RSmad’lar ile miicadelesinde aktif TGF-p ve BMP reseptorlerine
baglanir (Hayashi ve ark., 1997; Nakao ve ark., 1997). Smad7’nin bu mekanizma
tarafindan hem BMP hem de TGF-f sinyalini diizenleyebildigi ve aslinda tercihen
BMP reseptorlerini de hedefleyebildigi goriilmektedir (Bhushan ve ark., 1998;
Casellas ve Brivanlou, 1998; Souchelnytskyi ve ark., 1998). I-Smad7, TGF-f, aktivin
veya BMP aktif tip I reseptorleri ile kararli bir etkilesim halinde sinyal iletimini
engelleyen TGF-$ / BMP sinyal yolunun inhibitér bir diizenleyicisidir (Ebisawa ve
ark., 2001; de Gorter ve ark., 2009).
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Smad7, TGF-B tip 1 reseptér antagonistidir. Smad7, Smad2'ye girisi
engelleyerek TGF-B1 ve reseptor ile iliskili aktivini bloke eder ve SMURF2 ile
giiclendirilir. Smad7, TGF-B sinyalini baglatan Smad2/Smad4 komplekslerinin
olusumunu engelleyerek TGF-B sinyalini inhibe eder. Diger taraftan, TGF-p,
Smad3’e baglhi Smurfs/arcadia-aracili ubikitin-proteazom degradasyon yolunun
aktivasyonu vasitasiyla [-Smad7'min bozulmasimni tesvik etmesinin yanisira
ISmad7'nin transkripsiyonunu artirir (Kavsak ve ark., 2000; Ebisawa ve ark., 2001;
Meng ve ark., 2015). Aktif TGF- tip I reseptorii ile etkilesir, bu nedenle Smad2'nin
aktivasyonunu, fosforilasyonunu ve iliskisini bloke eder (Hayashi ve ark., 1997).
Aktivin ve BMP igin tip I reseptorleri ¢alisarak, bu yollarin negatif feedbackinde rol
oynar (Ishisaki ve ark., 1999). TGF-f'nin etkilerine karsi koydugu patojenik ve
inflamatuar sinyallerin oldugu bagisiklik sisteminde, Smad7 ekspresyonu EGF,
interferon-y, IL-1B ve tiimor nekroze edici faktor-alfa (TNF-o) tarafindan aktive
edilir (Bitzer ve ark., 2000). Bu nedenle, TGF-f sinyali ve diger hiicresel sinyal

yollar1 arasinda bir ¢apraz baglant1 saglar (Bitzer ve ark., 2000).

2.3.2. SMAD’lar ve Periodontal Hastalik

Shimoe ve ark. (2014) yaptiklar1 bir ¢alismada Smad2'nin asir1 ekspresyonunun
TGF-B tip I reseptorleri tarafindan Smad2'nin fosforilasyonunu destekledigini
gostermislerdir. Ayrica yazarlar, aktif Smad2’nin baskin olarak gingival epitel
hiicrelerinin proliferasyon durumunu etkileyen hiicre dongiisii ilerlemesini azalttigini
gostermislerdir (Shimoe ve ark., 2014). Tomikawa ve ark. (2012), Smad2'nin agir1
ekspresyonunun gingival yaralanmadan sonraki erken asamada gingivanin re-
epitelizasyonunu yavaslattigini gostermislerdir. Alotaibi ve ark. (2014) yaptiklar
calismada Smad2'nin asir1 ekspresyonunun birlesim epiteli hiicrelerinin yiizey alanini
azalttig1 sonucuna varmiglardir. Alotaibi ve ark. (2016)’nin yaptiklar1 diger bir
calismada ise Smad2'nin asir1 ekspresyonunun alveoler kemik kaybini indiikledigi ve
osteoklast sayisini arttirdigt sonucuna varmiglardir. Ayrica, Smad2’nin asir1
ekspresyonu ile TNF-o ve RANKL"1 pozitif yonde regiile ettigi belirtilmistir
(Alotaibi ve ark., 2016).
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Sobral ve ark. (2012) siklosporin A kaynakli digeti biiylimeleri ilizerine
yaptiklar1 in vitro ¢alismada, Smad7'nin asir1 ekspresyonunun TGF- sinyallerini
notlirlestirmede in vitro olarak etkili oldugunu ve siklosporin A kaynakli diseti
biliyiimesine bagli biyolojik olaylarin zayiflamasina neden oldugunu saptamiglardir.
Diger taraftan Zhang ve ark. (2018) yaptiklar1 calismada Smad6 metilasyonunun
bozulmasinin deneysel periodontitiste inflamasyon ve kemik kaybini artirdigini
gostermiglerdir. Bu veriler 1s1¢imda c¢alismamizda periodontal inflamasyonda
inhibitér Smad’lar olan Smad 6 ve 7 sinyalizasyonunun periodontal hastalik
durumunda doku yikim siirecinde TGF- ile beraber aktif olarak rol oynayabilecegi

hipotezini kurduk.

2.4. Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, disetinin ekstraselliiler sivist olup, bazal membrani ve birlesim epitelini
gegerek diseti olugu icerisinden agiz bosluguna agilan serum kaynakli biyolojik bir
stvidir  (Ebersole, 2003). DOS’un kaynagi, gingival pleksusun postkapiller
damarlaridir ve damarlardan sulkusa gecisi esnasinda konak¢i savunma bilesenlerini
(6rnegin noétrofiller, antikorlar gibi) bu bolgeye tasir. DOS; hiicresel elemanlari
(deskuame epitel hiicreleri, 16kositler, bakteriler), elektrolitleri (potasyum, sodyum,
kalsiyum), organik bilesenleri (karbonhidrat, protein, lipid), bakteriyal metabolik
irlinleri (laktik asit, tire, hidroksiprolin, endotoksin, sitotoksik maddeler ve
antibakteriyal faktorler), sitokinleri, immunglobulinleri ve konak ve bakteri kaynakli
enzim ve enzim inhibitorlerini (asit fosfataz, alkalin fosfataz, pirofosfat, B-
glukoronidaz, lizozom, hyaluronidaz, proteolitik enzimler ve laktik dehidrojenaz)
icermektedir (Cimasoni, 1983; Uitto, 2003). DOS ayrica diseti olugunun yikanarak
temizlenmesini saglamakta ve icerdigi enzimler sayesinde antibakteriyel Ozellik
gostermektedir (Griffiths, 2003). Izolasyon etkisinden dolayr dis ortamdaki
maddelerin periodontal cebe kolaylikla gegmesini 6nlemektedir (Goodson, 2003). Bu
etkilerinden dolay1 diseti i¢in koruyucu bir rol listlenmektedir. Ayrica yapistirict
plazma proteinleri igermesi nedeniyle birlesim epitelinin dise adezyonunu

kuvvetlendirmektedir (Delima ve Van Dyke, 2003)
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Sagliklt diseti olugunda DOS ¢ok az miktarlarda bulunmakla birlikte
inflamasyon sirasinda akis1 artmakta ve bilesimi transtidan dan iltihapl bir eksiidaya
doniismeye baslamaktadir. DOS miktarinin periodontal inflamasyonun siddetiyle
orantili olarak arttig1 bildirilmistir (Loe ve Holm-Pedersen, 1965; Griffiths, 2003)
Enflamasyonda goriilen DOS akisindaki ve noétrofillerdeki artis, periodontal
hastaligin en 6nemli belirtilerindendir (Kornman ve ark., 1997). DOS akis1 ayrica,
gingivitis ve periodontitis gibi inflamatuar periodontal hastaliklarda, disetinin
mekanik stimiilasyonunda, oral kontraseptif ilaglarin kullaniminda, ovulasyon,

menstruasyon ve hamilelik gibi durumlarda artmaktadir (Newman ve ark., 2018).

Konak savunma mekanizmasinda onemli bir rol oynayan DOS, farkl
durumlarda salimmmi ve igerdigi bilesenler sebebiyle son zamanlarda periodontal
hastalik gelisimiyle ilgili onemli bilgiler vermektedir. Inflamasyon durumunda
ugradigr degisimlerden dolayr DOS igeriginin incelenmesi, periodontal hastalik
aktivitesini izlemek ve bolgedeki inflamatuar de§isimleri saptamak icin kullanilan
giivenilir bir kaynaktir (Uitto, 2003). DOS’ta bulunan biyokimyasal mediyatdrlerin
incelenmesi, periodontal dokularin biyolojik durumunun saptanmasinda ve
periodontal tedaviden sonraki iyilesmenin degerlendirilmesinde tanisal bir degere

sahiptir (Kinane, 2000).

DOS toplanmasi i¢in; diseti olugu yikama teknigi, kapiller tiip, mikropipetler
ve kagit seritlerin kullanilmasi gibi birgok yontem kullanilmaktadir (Goodson, 2003).
Kagit seritler ile DOS toplama yontemi oluk i¢i ve oluk dis1 olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir (Cimasoni, 1983). Bu teknik diger yontemlere gore; her bolgede
uygulanabilirligi, kullaniminin kolay, hizli ve az travmatik olmasi1 gibi avantajlara
sahiptir (Griffiths, 2003). DOS invaziv olmayan bir sekilde elde edilmesi, 6rnek
aliman dis bolgesine 6zgili icerdigi biyokimyasal parametreler ve bu bolgede
inflamasyon ve saglik durumundaki konak cevabini yansitmasi nedeniyle periodontal

yikimin degerlendirilmesinde ideal bir kaynak olarak kullanilmaktadir.

2.5. Tukiirik
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Tiikiirik, major ve minor tiikiirik bezlerinin salgilarinin yani sira bakteri,
yiyecek artiklari, epitel hiicreleri, DOS, mideden gelen asidik sivilar, enzimler ve
hormonlar gibi tiikiiriik kaynakli olmayan sivilardan da olusan agiz i¢indeki bilesik
stvinin genel adidir. Tikiiriik renksiz, hafif bulanik, az kivamli mukozal bir sividir ve
insanda giinde ortalama olarak 1-1,5 It miktarinda salgilanmaktadir (Kaufman ve
Lamster, 2002). Tiukiiriiglin %99,5’1 su ve %0,5’1 ise organik ve inorganik
maddelerden olusmaktadir. Organik kismin biiyiik boliimii; protein, glikoprotein,
lipidler, baz1 gamaglobulinler, serum albumin ve enzimler tarafindan olusturulurken,
daha az boliimii de glikoz, iire ve kreatinden olusmaktadir. Inorganik kismui ise;
sodyum, kalsiyum, fosfat, potasyum, magnezyum, klor ve bikarbonatlar gibi

elektrolitlerden olugsmaktadir (Newman ve ark., 2018).

Tiikiiriik, ag1z ve dis sagliginin korunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Tiikiiriik
akisi ile bakterilerin diglere ve oral mukozal yiizeylere yapismasini dnlemektedir.
Insan tiikiirigii ayrica bakteri kolonizasyonu ve periodontal hastaliga kars1 konak
savunmasina katkida bulunan ¢ok sayida molekiiler bilesen icermektedir. Tiikiirtik
ayrica spesifik antijenleri hedefleyen ve bakteriyel adezyonu onleyen spesifik

immiinoglobulin A (IgA) antikorlar1 igermektedir (Newman ve ark., 2018).

Tiikiirtik; kolay ve invaziv olmayan bir sekilde elde edilebilmesi, enfeksiyon
riskinin disiik, maliyetinin ucuz olmasi ve lokal olarak mikrobiyal ve konak cevabini
gosteren biyokimyasal mediyatorleri icermesinden dolay1 periodontal hastalik icin
onemli bir diagnostik belirte¢ olarak siklikla kullanilmaktadir (Kaufman ve Lamster,

2000; Ozmerig, 2004).

Oral sivilardaki sayisiz molekiill, DOS ve tiikiiriigiin yan1 sira kan
dolagimindaki serum ve plazmada periodontal doku yikimi i¢in hassas ve spesifik bir
belirte¢ saglama cabasiyla arastirilmistir. DOS ve tiikiiriik, hastaya en az rahatsizlik
vererek kolaylikla invaziv olmayan bir sekilde elde edilebildiklerinden ve hem lokal
olarak sentezlenmis hem de sistemik olarak tiiretilmis molekiillerden olustugundan
ozellikle umut vericidir. Bu nedenle, immiinolojik veya biyokimyasal yontemler
kullanilarak biyolojik olarak spesifik proteinlerin veya belirteclerin oral sivilarda
degerlendirilmesi, periodontal mikro-ortamda meydana gelen olaylar hakkinda bilgi

saglayabilmektedir (Kinney ve ark., 2007).
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2.6. Periodontal Hastaliklarin Tedavisi

Periodontal tedavilerin amaci; periodontal dokulardaki inflamasyonun giderilip
doku yikimmin ve hastaligin ilerlemesinin durdurularak dentisyonun saglikli duruma
geri dondiiriilmesidir (Ramfjord ve ark., 1973). Periodontal tedavi geleneksel olarak
cerrahi olmayan ve cerrahi tedavi seklinde ikiye ayrilmakta ve cerrahi olmayan
tedavi sonrasinda yapilan yeniden degerlendirme sonucunda daha ileri bir tedaviye

gereksinim varsa cerrahi periodontal tedaviye geg¢ilmektedir (Claffey ve ark., 2004).

Periodontal hastaliklar i¢in uygulanan cerrahi olmayan tedavi hem
supragingival hem de subgingival dental plak ve dis taslarinin, dis yiizeyi temizligi
ve kok yiizey diizlestirilmesi ile profesyonel olarak kaldirilmasidir. Dis yiizeyi
temizligi ve kok ylizey diizlestirilmesi, kretuarlar ve kiiretler veya ultrasonik aletlerle
veya bunlarin kombine kullanilmasi ile gergeklestirilmektedir. Kretuarlar ve kiiretler,
supragingival ve Ozellikle, periodontal hastalikta kritik olan subgingival plak ve
distaglarinin temizlenmesi i¢in kullanilan bir veya iki kesme kenarina sahip keskin
aletlerdir. Bu aletlerin ultrasonik versiyonlar1 su akisi ile birlikte saniyede yaklagik
25.000-30.000 titresim yaparak dis ve kok yiizeyi tizerindeki plagin ve distaginin
temizlenmesini saglamaktadir. Hem manuel hem de ultrasonik enstriimantasyon,
subgingival plagin temizlenmesinde ve subgingival mikrobiyatanin degistirilmesinde
etkilidir (Breininger ve ark., 1987; Axelsson ve ark., 1991; Dragoo, 1992). Her iki tip
enstriimantasyonda, sondalama derinliginde azalma, klinik atagman seviyesinin artis1
ve sondalamada kanamanin azalmasi gibi klinik parametrelerde benzer iyilesmeler
saglanmaktadir (Torfason ve ark., 1979; Badersten ve ark., 1984). Klinik sonug
biiylik dl¢lide hekimin becerisine, hastanin evde yeterli bakimi uygulayabilmesine,
motivasyonuna ve aktif tedavi tamamlandiktan sonra hastanin onerilen periodontal
bakim randevularima uymasina baghdir (Kinane ve ark., 2017). Uzun siireli
caligmalar, bu temel kosullar karsilandiginda, cerrahi olmayan tedavinin ¢ok etkili
bir tedavi olabilecegini, ortalama klinik dlgtimler karsilastirildiginda cerrahi olmayan
ve cerrahi tedavi arasinda higbir fark gozlenmedigini gostermistir (Apatzidou ve
Kinane, 2010). Yapilan tedavi sonucunda supragingival ve subgingival bolgelerdeki

bakteri yogunlugunun azaldig: tespit edilmistir (Bodinka ve ark., 1994). Ayrica bu
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tedavi sonrasinda biyofilmdeki mikroorganizmalarin sayica azalmasiyla ekolojisi de
degismektedir. Konak dokular1 ile periodontopatojenler arasindaki dengenin konak
lehine dogru kaymasiyla inflamasyonun disetindeki klinik belirtilerinde ve
sondlanabilir cep derinliklerinde azalmalarinda gézlendigi belirtilmistir (Claffey ve

ark., 2004).

Dis yiizeyi temizligi ve kok ylizey diizlestirilmesi tamamlandiktan sonra, bag
dokusunun iyilesmesi ve yeniden degerlendirilebilmesi icin 4-6 haftalik bir siire¢
gerekmektedir. Bu siiregte; hem cerrahi olmayan tedavilerde hem de cerrahi
periodontal tedavilerin ¢ogunda, iyilesme, uzun birlesim epiteli veya daha once
hastalikli olan kok ylizeyine yeni bir bag dokusu atagsmani olusumu ile
gerceklesmektedir. Yeniden degerlendirme randevusu sirasinda tanisal klinik
Olgtimler tekrar kaydedilir ve ilk tedaviye yanit degerlendirilir. Bu degerlendirmede
inflamasyon ve derin cepli dis kalmamissa, hastanin belirli araliklarla kontrol
edilecegi periodontal idame fazina gegilmektedir. Bununla birlikte, inflamasyon ve
aktif hastalik hala devam ediyorsa, inflamasyonun derecesine ve siddetine bagl
olarak cerrahi olmayan tedavi tekrarlanmakta veya cerrahi tedaviye gec¢ilmektedir

(Kinane ve ark., 2017).

TGF-f’nin inflamasyon ve saghik durumundaki etkileri bircok molekiil
aracili1 ile yitriitilmekte ancak bunlarin arasinda tek Smad-aracili molekiiler
mekanizmalar bilinmektedir.  Yapilan literatiir taramasinda, giiniimiize kadar
Smad’lar ve periodontal inflamasyon arasindaki iliski ¢ok az ¢calismada gdsterilmistir
(Sobral ve ark., 2012; Tomikawa ve ark., 2012; Shimoe ve ark., 2014; Alotaibi ve
ark., 2016; Zhang ve ark., 2018), ancak periodontitiste tiikiiriik ve DOS ornekleri
kullanilarak Smad’larin &zellikle I-Smad’larin etkisinin degerlendirildigi insan
caligmalarina rastlanmamistir. Bu ¢alismada, periodontal inflamasyon siirecine dahil
oldugu kanitlanmis TGF-B’nin inhibitér Smad’lar ile iliskisinin periodontitisin
gelisimi, ilerlemesi ve siddeti iizerine etkisinin olabilecegi hipotezini kurduk.
Boylece bu ¢aligmanin amaci, periodontal hastalikli bireylerden cerrahi olmayan
periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi elde edilen tiikiiriik ve DOS 6rneklerinde TGF-

B, Smad6 ve Smad7 seviyelerinin incelenmesidir. Bu calisma ile, non-invaziv
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yontemle elde edilecek olan DOS ve tiikiirik orneklerinde Smad6 ve Smad?7
seviyeleri ve I-Smad’larin TGF-B seviyeleri ile iligkilerinin incelenmesi ile I-
Smad’larin periodontal hastalik durumunda nasil bir etki gosterdigi ilk kez DOS ve
tikiirtik sivilar1  kullanilarak belirlenmis olacaktir. Ayrica, cerrahi olmayan
periodontal tedavi oncesi ve sonrast Smad6 ve Smad7 seviyeleri incelenerek, ileriki
donemlerde periodontal hastalik durumunda potansiyel terapotik hedefler olarak
Smad’larin kullanilip kullanilamayacagi konusu tartigsmaya agilacak ve bu konuya

151k tutulmaya calisilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizin  goniilliileri, Agustos 2019°dan Subat 2020’ye kadar Ordu
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne basvuran yaslari 25-
55 arasinda degisen bireyler arasindan segildi. Calismanin protokolii 1975°de
yayinlanan 2008’de revize edilen Helsinki Deklarasyonu ile uyumlu Ordu
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve onaylandi
(Toplant1 tarihi 25.07.2019, Etik Kurul Karar No: 2019/114). Calismaya dahil edilen
tim bireyler, arastirmanin icerigi ve yapilacak islemler hakkinda bilgilendirildikten
sonra ¢alismaya goniillii olarak katilmay1 kabul edenlere bilgilendirilmis onam formu

okutuldu ve imzalatildi.

3.1. Calismaya dahil edilen bireylerde aranilan kriterler:
1) Son 6 ay i¢inde herhangi bir ilag kullanmamis olmasi

2) Mevcut periodontal durumlarinin etkilenmemesi i¢in son 6 ay igerisinde

hicbir periodontal tedavi gérmemis olmast
3) Sigara aligkanliginin bulunmamast

4) Herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi

3.2. Cahismaya dahil edilmeme kriterleri:

1) Sigara ve alkol kullanimi

2) 18 yas alt1

3) Sistemik bir hastaliga sahip olmak

4) Gebe ve emziren kadinlar

5) Calisma Oncesi periodontal tedavi gormiis olmak

6) Son 6 aydir antibiyotik, anti-inflamatuar veya herhangi bir ila¢ kullanmak
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7) Agiz gargarasi kullanan bireyler
8) Goniillii olur onay1 vermeyenler

9) Baslangicta calismaya katilan fakat calismanin herhangi bir zamaninda
kriter disina c¢ikan, ¢aligma dist kalmak isteyen ve tedavi takibi yapilamayan

bireylerde ¢aligsma dig1 birakilmustir.

3.3. Calisma Gruplar

2017 Diinya Periodontoloji Calistay’’nda Periodontal ve Peri-implant
Hastaliklar ve Durumlarinin Smiflandirilmasi’nda belirledigi  kriterlere gore
calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlar1 belirlendi ve ¢alisma gruplari

olusturuldu (Caton ve ark., 2018). Bu kriterlere gore;

Saglam bir periodonsiyumda Kklinik olarak saghkh diseti teshisi:

Cep derinlikleri 3mm’den az (normal gingival sulkus varlig1),

Klinik periodontal inflamasyon yoklugu,
e Disetlerinde kizariklik ve sondalamada kanama olmayan,

e Radyolojik olarak kemik kayb1 olmayan ve dnceden herhangi bir periodontal

hastalik ge¢misi olmayan,

o Anatomik olarak saglam bir periodonsiyuma sahip olan bireylere

konulurken,

III. Evre ve Orta derece (B) ilerleme bulunan Generalize Periodontitis

hastalarin teshisi ise:
e En az 2 komsu olmayan disinde >5 mm klinik atagman kaybi
e Kokiin yarisina veya apikal ticliisiine uzanan radyografik kemik kaybu,

e Tiim agizda 4 veya daha az disin periodontitis nedeniyle kayb,
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e >3mm vertikal kemik kayb1 ve >6 mm cep derinligi bulunan,

e Ayni zamanda tiim agizda en az 20 dis bulunan,

e Radyolojik olarak %30 ve iizeri generalize kemik kaybi dislere sahip olan,
e Son 5 yi1lda <2mm alveoler kemik kaybinin veya KAK varliginin olmasi,

e Periodontitisin derecesi Kemik kayb1 % / yas miktar1 hesaplanarak yapildi ve

bu degerin 0.25- 1.0 arasinda bulunmasi,

e Biyofilm miktar1 ile orantili bir periodontal doku yikima sahip bireylere

konuldu.

Calismamiza bu kriterleri saglayan 40 birey dahil edildi. Bu bireyler kontrol ve

periodontitis grubu olarak iki gruba ayrildi.

1. Kontrol Grubu (K): Saglam bir periodonsiyumda klinik olarak saglikli
digetine sahip bireyler (n=20; 10 kadin ve 10 erkek; yas ort.: 33.10+5.6)

2. Periodontitis Grubu (P): III.LEvre ve Orta derece (B) ilerleme bulunan
Generalize Periodontitisli bireyler (n=20; 9 kadin ve 11 erkek; yas ort.: 38.05+5.1).

3.4. Klinik Parametreler

Biitiin hastalarda, periodontal muayenede rutin olarak uygulanan; (i) agizdaki
plak olusum ve birikim derecesini 6lgmek icin Sillness-Lde’niin plak indeksi (PI)
(Silness ve Loe, 1964), (i1) diseti inflamasyonun teshisi i¢in Loe-Sillness’in gingival
indeksi (GI) (Loe ve Silness, 1963), (iii) periodontal hastaligin derecesi ve siddetini
6lgmek icin sondalanabilir cep derinligi (SCD) ve KAK, (iv) periodontal hastaligin
aktivitesini belirlemek icin sondalamada kanama indeksi (SKI) (Ainamo ve Bay,
1975) klinik dlgtimleri kullanild1 ve kemik seviyelerini gozlemleyebilmek i¢in rutin
radyografik degerlendirmeler yapildi. Calisma kapsaminda alinan bireyleri klinik
periodontal muayeneleri standart olusturmak i¢in tek bir arastirmaci tarafindan
(Aras.Gor.Dt. Selman Celen) yapildi. Kontrol grubunda baslangigta, periodontitis

grubunda ise baglangicta ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 1 ay sonra klinik
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Olglimler alinarak kaydedildi. Klinik parametreler Williams sondu (Hu-Friedy,
Chicago, IL, A.B.D.) kullanilarak dislerin dort yiizeyinden 6l¢iildii. Oncelikle her bir
disin dort ylizeyinden alinan indeks degerleri toplanip ortalamalar: alinarak bir disin;
daha sonra da bu degerlerin toplanip ortalamasi alinmasiyla da bireyin Pi, GI, SCD,
KAK ve SKI degerleri elde edildi. Klinik indeks skorlar1 asagida belirtilen sekilde
degerlendirildi.

Plak indeksi:
0: Bakteri plag1 yok.

1: Gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta gezdirilmesiyle

aciga cikarilan plak varligi.

2: Gozle goriiliir tarzda dis eti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak

varligi.

3: Dis etinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti.

Gingival Indeks:
0: Saglikl dis eti

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

sondalamada kanama yok.

2: Orta dereceli iltihap, dis eti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada

kanama vardir.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik, 6dem, iilserasyonlar ve spontan

kanamaya meyil vardir.

Sondalamada Kanama indeksi
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Periodontal sonda yardimi ile sulkus i¢inde kuvvet uygulamadan hafifce
gezildikten 10 saniye i¢inde sondalamada kanama var (+) veya yok (-) olmasina gore

degerlendirildi. Her disin dort yiizeyi dl¢iildii.

Kanayan bolge sayisi
BI= x 100 %
Incelenen bolge sayisi

Once her bir disin pozitif skor alanlarmmn yiizdesi, daha sonra tiim pozitif skor

alanlarinin tiim diseti yiizeyine yiizdesel (%) orani bulundu.

Sondalanabilir Cep Derinligi

Kiint uglu periodontal sonda yardimiyla 25-50 mg’lik bir kuvvet uygulanarak
dislerin belirtilen alt1 bélgesinden disin uzun aksina paralel olacak sekilde serbest dis
eti kenarindan cep tabanimna kadar olan mesafenin milimetre (mm) cinsinden

Olctilmesi ile elde edildi.

Klinik Atasman Kaybi

Mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafe mm cinsinden 6lgiilerek
hesaplandi. Goriiniir digeti ¢ekilmesi olan bireylerde ise baslangi¢ noktasi olarak

mine-sement sinir1 alindu.

3.5. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Periodontitis teshisi konulan bireylere oral hijyen egitimi (firgalama teknigi ve
ara yiiz temizligini iceren agiz bakim talimatlari), dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi islemlerinden olusan cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulandi.
Kretuar ve ultrasonik cihazlarla dis yiizeyi temizligi yapildiktan sonra her bir yarim

cenedeki disler icin farkli seanslarda lokal anestezi altinda kiiretler (Gracey ve
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Universal) kullanilarak kok yiizeyi diizlestirmesi islemi gergeklestirildi ve belli
araliklarla bu isleme devam edildi. Tiim mekanik cerrahi olmayan periodontal
tedaviler bittikten 1 ay sonra hastalar kontrole ¢agrildi ve tespit edilen problemli bir

bolge yoksa DOS ve tiikiiriik 6rnegi alimi tekrarlandi ve klinik dl¢timler yapildi.

Kontrol grubunda ise yer alan saglikli bireylere detayli oral hijyen egitimi

verildi.

3.6. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

DOS ve tiikiiriik 0rnegi toplama islemi, her hasta i¢in 10-12 saat aclhigin

ardindan sabah 09.00-10.00 saatleri arasinda yapildi.

DOS ornekleri; 1) periodontitis teshisi konulan hastalarin CD>5mm,
KAK>5mm, %30 ve iizeri kemik kaybi, diseti inflamasyonu mevcut olan diginin en
derin bolgesinden (P grubu); 2) kontrol grubunda ise tiikiiriik kontaminasyonunu en
aza indirmek amaciyla inflamasyon belirtilerinin de bulunmadig {ist ¢ene 6n disler
bolgesinden (K grubu) elde edildi. Ornekler, kalitatif ve kantitatif degisiklikleri
elimine etmek icin klinik indeksler alindiktan 1 giin sonra toplandi. DOS toplama
islemi tim gruplarda tek bir dis bolgesinden birer dakika arayla 2 6rnek alinacak
sekilde gerceklestirildi. P grubunda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
l.ayda aym bolgelerden tekrar DOS o6rnegi alindi. Ornekleme &ncesinde, DOS
hacmine etki edebilecek olan dis yiizeyindeki plak ve yumusak eklentiler disetine
dokunulmadan pamuk peletler yardimiyla dikkatli bir sekilde bolgeden uzaklastirildi.
DOS alimi i¢in bolge pamuk rulolarla ve hava-su spreyi ile bolge tiikiiriikten izole
edildi. DOS’un toplanmasinda, boyutlar1 ve emiciligi standart olan 2x14 mm
ebatlarindaki kagit seritlerden (Periopaper Oraflow Inc., NY, A.B.D.) yararlanildi.
Kagit seritler digeti cebi/sulkus derinliginden bagimsiz olarak her olguda 1mm
derinlikte olacak sekilde cep igerisine yerlestirildi ve 30sn silireyle DOS toplandi
(Ridin ve ark., 1970). Kan ve tiikiirik ile kontamine olan kagit seritler
degerlendirmeye alinmadi. Buharlagsma riskinin dnlenmesi amaciyla 6rnek alinir
alinmaz kagit seritler DOS hacminin belirlenmesi i¢in Periotron 8010 (Oraflow Inc,
Plainview, NY, USA) cihaz1 ile degerlendirildi. Elde edilen periotron skorlari

bilgisayar programi araciligi ile mikrolitre (ul) birimine g¢evrilip kaydedildi. Her
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hasta i¢in elde edilen 2 6l¢iimiin ortalamasi alinarak, bir hasta i¢in ortalama DOS
hacmi belirlendi. Alinan DOS 6rnekleri, her bir tiipte 2 kagit serit olacak sekilde
eppendorf tiiplerine yerlestirildi ve analiz edilene kadar -40 °C de saklandu.

3.7. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tim hastalardan baglangigta ve periodontitisli bireylerden tedavi sonrasi
l.ayda uyarilmamis tiikiirik Ornekleri toplandi. Uyarilmamis tiikiirik O6rneklerin
alinmasi sirasinda hastalar rahat bir ortamda dik oturtulup agizlar1 6ncelikle distile su
ile calkalatilip tiikiirtiildii daha sonra, agizdaki tiikiiriiklerini yutmalar istendi. 5 dk
beklendikten sonra, hastalara falcon tiipii verilerek agizlarinda biriken tiikiirtigii 5 dk
boyunca tiikiirmeleri s6ylendi (Riidin ve ark., 1970; Sanchez ve ark., 2013). Tiikiiriik
akis hizin1 hesaplamak i¢in, toplanan tiikiiriik mililitre olarak olgiiliip, dakikaya
boliinerek mL/dk olarak hesaplandi. Tikiiriik akis hizi hesaplandiktan sonra,
toplanan tiikiiriikten 1.5 ml’lik kismu ependorf tiiplerine aktarilip, 6rnekler analiz

edilene kadar -40 °C’de saklandi.

3.8. Biyokimyasal Analiz

Tikiirik ve DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 diizeylerinin belirlenmesi islemi
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda TGF-f, Smad 6 ve Smad 7 standart insan ELISA ticari
kitler kullanilarak gerceklestirildi. Tiim analizler {iretici firmanin kullanim talimatlar

dogrultusunda insan rekombinant standartlarina goére gergeklestirildi.

3.8.1. DOS ve tiikiiriik 6rneklerinin ELISA i¢in hazirlanmasi

DOS orneklerine 200 mikrolitre PBS-T (%0.05 Tween 20 ve Fosfatla
Tamponlanmis Salin) eklendikten sonra 240 rpm’de 15 dakika orbital calkalayici
iizerinde bekletilip 4°C’de 5000 rpm’de 3 dk santriflij edildi. 200 mikrolitre daha
PBS-T eklendikten sonra 1 gece bekletilip ertesi giin 4°C’de 2 dakika 13000 rpm’de

santrifiij edildi.
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Tiikiirik ornekleri 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra tiiplerin
tabaninda olusan ¢okeltiye dokunulmadan yiizeydeki sivi (siipernatant) pipetlenerek

farkl bir ependorf tiipiine aktarildi.

3.8.2. DOS ve tiikiiriik 6rneklerinde TGF-p analizi

TGF-B seviyeleri, BioTek (ELx800, BioTek Instruments, Inc., headquartered
in Winooski, VT, USA) marka yar1 otomatik ELISA cihaz1 ile TGF-B Elisa kiti
(Sunredbio SRB-T-86032 Human ELISA kit, Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Shanghai, China) kullanilarak o6l¢iildii. Kuyucuklara enzim
isaretli antikor ve hasta numuneleri (DOS ve tiikiiriik) ve kasibratdr pipetlendi.
Streptavidin isaretli HRP enzimi de eklenerek 60 dk 37°C de inkiibe edildi. 60 dk
37°C de inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre yikama soliisyonu ile 5 kere yikandi.
HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de 10 dakika karanlikta inkiibasyon
sonrasi1 H,SO, kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda
450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon

hesaplandi.

3.8.3. DOS ve tiikiiriik orneklerinde SMADG6 analizi

Smad 6 seviyeleri, BioTek (ELx800, BioTek Instruments, Inc., headquartered
in Winooski, VT, USA) marka yar1 otomatik ELISA cihaz1 ile SMAD 6 Elisa kiti
(Sunredbio SRB-T-82419 Human ELISA kit, Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Shanghai, China) kullanilarak 6l¢iildii. Kuyucuklara enzim
isaretli antikor ve hasta numuneleri (DOS ve tiikiiriik) ve kasibrator pipetlendi.
Streptavidin isaretli HRP enzimi de eklenerek 60 dk 37°C de inkiibe edildi. 60 dk
37°C de inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre yikama soliisyonu ile 5 kere yikandi.
HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de 10 dakika karanlikta inkiibasyon
sonrast H,SO, kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda
450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon

hesaplandi.
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3.8.4. DOS ve tiikiiriik orneklerinde SMAD?7 analizi

Smad 7 seviyeleri, BioTek (ELx800, BioTek Instruments, Inc., headquartered
in Winooski, VT, USA) marka yar1 otomatik ELISA cihaz1 ile SMAD 7 Elisa kiti
(Sunredbio 201-12-0640 Human ELISA kit, Shanghai Sunred Biological Technology
Co., Ltd, Shanghai, China) kullanilarak 6lgiildii. Kuyucuklara enzim isaretli antikor
ve hasta numuneleri (DOS ve tiikiiriik) ve kasibrator pipetlendi. Streptavidin isaretli
HRP enzimi de eklenerek 60 dk 37°C de inkiibe edildi. 60 dk 37°C de inkiibe
edildikten sonra 350 mikrolitre yikama sollisyonu ile 5 kere yikandi. HRP enzimi
icinsubstrat eklendikten sonra 37°C de 10 dakika karanlikta inkiibasyon sonrasi
H,SO, kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450nm’de

absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gére konsantrasyon hesaplandi.

3.8.5. DOS Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Standart absorbans egrisine gore birim/ml cinsinden elde edilen ELISA
konsantrasyonlar1 diliisyon katsayisiyla ¢arpilarak ger¢ek konsantrasyon degerleri

birim/pl cinsinden elde edildi.

Diliisyon katsayist hesaplanirken su formiil kullanildi:

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

Toplam DOS hacmi (ul)

DOS degerlerinin konsantrasyon ve total miktarlar1 asagidaki formiiller

izerinden hesaplandi.

Konsantrasyon (Birim/ul):

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

Total Miktar (Birim/30s):
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ELISA degeri (Birim/ml) x (Toplam DOS hacmi (ul) + Eklenen PBS-T (400

ul)
1000 2 (kagt serit sayis1)

3.9. istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada elde edilen veriler SPSS for Windows 17.0 paket programi
aracilig1 ile analiz edildi. Verilerin normallik testleri sonucunda normal dagilim
gostermeleri nedeniyle gruplar arasindaki karsilastirmalart bagimsiz gruplarda t testi
aracilig1 ile yapild1. ikiden fazla grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda ¢ift yonlii
varyans analizi (two way-ANOVA) kullanildi. p<0.05 seviyesindeki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim gruplar ve tiim parametrelerin birbirleri
ile olan iliskisine Pearson korelasyon analizi ile bakildi. p<0.05 seviyesindeki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza dahil edilen 40 bireyin (20 saglikli birey, 20 periodontitisli birey)

gruplara gore yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Gruplara ait cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalar1

Kontrol Periodontitis
(n: 20) (n: 20) P
Cinsiyet (n)
Kadin 10 9
Erkek 10 11
Yas 33.10+5.6 38.05+5.1 0.006

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamizda saglikli grupta yer alan bireylerin (10 kadin, 10 erkek) yas
ortalamalar1 33.104+5.6 iken; periodontitisli bireylerin (9 kadin 11 erkek) yas
ortalamalar1 38.05+5.1 olarak bulundu. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (P>0.05). Ancak
periodontitis grubu ile kiyaslandiginda saglikli grubun yas ortalama degerleri,

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diigiik oldugu tespit edildi (P=0.006).

4.2. Klinik Bulgular

Calisma gruplarina ait tiim agiz ve drnek dise ait PI, GI, SKI, SCD ve KAK
degerleri grup ic¢i ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar tablo 4.2 ve 4.3’de

gosterildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gore tiim agiz ve drnek dise ait
Pi, Gi, SKi, SCD ve KAK degerleri periodontitis grubunda saglikli gruba gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (P<0.001). Ancak periodontitis
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grubunda tedavi Oncesi ve sonrast klinik parametre verileri karsilastirildiginda
anlaml1 derecede azalma oldugu tespit edildi (P<0.001). Ustelik tiim agiz ve drnek
dise ait klinik parametre verileri kontrol grubu ve periodontitis grubunun tedavi
sonras1 verileri ile kiyaslandiginda, kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli

derecede daha diisiik oldugu bulundu (P<0.001).

Tablo 4.2. Kontrol ve periodontitis gruplarinda tiim agza ait klinik verilerin

grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol Periodontitis
(n: 20) (n: 20) P
Pl
T, 1.8740.31 <0.001
T, 0.2 8 0.59+0.34 <0.001
P <0.001
GI
T, 1.6140.25 <0.001
T, 0.2 0.58+0.33 <0.001
P <0.001
SCD
T, 3.39£0.68 <0.001
T, 1238 2.3040.29 <0.001
p <0.001
SKI
T, 76.95+4.16 <0.001
T, 2.890.31 42740.55 <0.001
P <0.001
KAK
T, 4.82+1.08 <0.001
T, 1.27+0.08 3.84+1.09 <0.001
P <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
To: Tedavi oncesi, Ti: Tedavi sonrasi. Gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz t testi, ikiden fazla
grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda ¢ift yonlii varyans analizi (two way-ANOVA)
kullanilmistir.
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Tablo 4.3. Kontrol ve periodontitis gruplarinda 6rnek alinan dise ait klinik

verilerin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol Periodontitis
(n: 20) (n: 20) P
Pl
T, 1.8540.48 <0.001
T, 0.44x0.29 0.51£0.35 <0.001
P <0.001
GI
T, 1714032 <0.001
T, 0.20+0.22 0.53+0.48 <0.001
p <0.001
SCD
T, 4744130 <0.001
T, 1.4220.14 2.90+0.85 <0.001
P <0.001
SKI
T, 100.00£0.00 <0.001
T, 0.0050100 10.00+14.96 <0.001
P <0.001
KAK
T, 5.7541.53 <0.001
T, LSS 4.15+1.46 <0.001
P <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
To: Tedavi oncesi, T;: Tedavi sonrasi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda bagimsiz t testi, ikiden fazla
grup arasindaki farkin karsilastirllmasinda ¢ift yonli varyans analizi (two way-ANOVA)
kullanilmistir.

Calisma gruplarina ait DOS hacim ve tiikiiriikk akis hiz (TAH) degerlerinin

grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel karsilagtirmalari tablo 4.4’de gosterildi.

Gruplar arasinda DOS hacimleri karsilastirildiginda, periodontitisli bireylerin
tedavi oncesi degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edildi (P<0.001). Aym1 zamanda periodontitis grubunda tedavi Oncesi ve
sonrast DOS hacimleri karsilastirildiginda, DOS hacminin tedavi sonrasinda anlaml
derecede azalma gdsterdigi belirlendi (P<0.001). Bununla birlikte saglikli bireylerin
DOS hacimleri periodontitisli bireylerin tedavi sonrasi DOS hacimlerine gore

anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlendi (P=0.021).
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TAH acisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda ve periodontitisli
bireylerde tedavi 6ncesi ve sonrast degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilemedi (P>0.05).

Tablo 4.4. Kontrol ve periodontitis gruplarinda DOS hacmi ve TAH

degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Kontrol Periodontitis
(n: 20) (n: 20) P
DOS hacim
T 0.595+0.231 <0.001
T: 0.058+0.020 0.111£0.025 0.021
P <0.001
TAH
Ty 0.72+0.40 0.466
T: 0:64::0.26 0.76+0.43 0.312
P 0.560

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
To: Tedavi dncesi, Ti: Tedavi sonrasi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda bagimsiz t testi, ikiden fazla
grup arasindaki farkin karsilastirllmasinda c¢ift yonli varyans analizi (two way-ANOVA)
kullanilmistir.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarina ait tlikiiriik 6rneklerinden elde edilen TGF-B, Smad6 ve
Smad7 seviyelerinin ortalamalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalart Tablo

4.5’de gosterildi.

Tablo 4.5. Kontrol ve periodontitis gruplarinda tiikiiriik TGF-, Smad6 ve

Smad?7 seviyelerinin grup i¢i ve gruplar aras1 karsilagtiriimasi.

Kontrol Periodontitis

. . . P
TUKURUK (n:20) (n:20)
TGF-B
T,
(ng\ml) p 220.654170.97 145.35+39.95 0.063
T, 149.57+29.91 0.075
P 0.444
SMAD6
T,
(pg\ml) s 437.084468.96 200.66+52.47 0.031
T, 209.14+21.92 0.036
p 0.470
SMAD7
T,
(pg\ml) 0 4.0445.46 1.63+0.41 0.040
T, 1.5840.37 0.036
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P 0.586
Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
To: Tedavi dncesi, T: Tedavi sonrasi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda bagimsiz t testi, ikiden fazla
grup arasindaki farkin karsilastirllmasinda ¢ift yonli varyans analizi (two way-ANOVA)
kullanilmistir.

Calismamizin tikirik o©rnekleri incelendiginde, kontrol grubun TGF-f3
seviyeleri periodontitisli bireylerin tedavi oncesi seviyeleri ile kiyaslandiginda daha
yiiksek olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi
(P=0.063). Periodontitis grubunda tedavi sonrasi tiikiirik TGF-B seviyeleri tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda artis gostermesine ragmen, bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii (P=0.444). Ayrica periodontitis grubu tedavi sonrasi ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda tiikiirik TGF-B seviyelerinin
daha yiiksek olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit

edildi (P=0.075).

Periodontitisli bireylerin tedavi oncesi tiikiiriik Smad6 seviyelerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiikk oldugu belirlendi
(P=0.031). Periodontitis grubunda tedaviden sonra tiikiiriik Smad6 seviyelerinde
tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda artis oldugu saptandi ancak bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulundu (P=0.470). Ayrica periodontitis grubu tedavi
sonras1 ile kontrol gurubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda tiikiirik Smad6
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi

(P=0.036).

Periodontitisli bireylerin tedavi oncesi tiikiiriik Smad7 seviyelerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiikk oldugu belirlendi
(P=0.040). Periodontitis grubunda tedaviden sonra tiikiiriik Smad7 seviyelerinde
tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda diisiis oldugu saptandi ancak bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edildi (P=0.586). Ayrica periodontitis grubu tedavi
sonras1 ile kontrol gurubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda tiikiirik Smad7
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi

(P=0.036).

Calisma gruplarma ait DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin total miktarlarinin

ortalamalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmalar1 Tablo 4.6’da gosterildi.
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Tablo 4.6. Periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerin diseti olugu
stvisinda periodontal tedavi oncesi ve sonrast TGF-, Smad6 ve Smad7’nin toplam

miktarlarinin grup igi ve gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Kontrol Periodontitis
DOS (Total) (n: 20) (n: 20) P
TGF-p
(ng) T, 15.3744.32 10.80+1.11 <0.001
T, 13.24+1.72 0.048
P <0.001
SMADG6
(pg) Tv A . 19.67+1.49 <0.001
T; 20.42+2.90 <0.001
P 0.218
SMAD7
(pg) Tv 0. 0.0 0.16+0.06 0.027
T; 0.17+0.02 0.002
P 0.054

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
To: Tedavi oncesi, Ti: Tedavi sonrasi. Gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz t testi, ikiden fazla
grup arasindaki farkin karsilastirllmasinda ¢ift yonli varyans analizi (two way-ANOVA)
kullanilmistir.

DOS total miktarlar1 incelendiginde, DOS total TGF-f seviyeleri periodontitisli
bireylerin tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik oldugu bulunurken, periodontitis grubunda tedavi sonrasi tedavi oncesi
degerler ile kiyaslandiginda DOS total TGF- seviyelerinin istatistiksel olarak
anlaml1 derecede arttig1 belirlendi (P<0.001). Periodontitis grubu tedavi sonrasi ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda DOS TGF- total miktarlarinin
periodontitisli hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

tespit edildi (P=0.048).

Kontrol grubu DOS Smad6 total miktarlari, periodontitis grubunun periodontal

tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
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derecede daha yiiksek oldugu bulundu (P<0.001). Ancak periodontitisli bireylerde
tedavi sonras1t DOS Smad6 total miktarlari, tedavi oncesi ile kiyaslandiginda bir

miktar artig tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii

(P=0.218).

Kontrol grubu DOS Smad?7 total miktarlari, periodontitis grubunun periodontal
tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla P=0.027 ve P=0.002). Diger taraftan
periodontitisli bireylerde tedavi sonrast DOS Smad7 total miktarlari, tedavi oncesi ile
kiyaslandiginda bir miktar artig tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli

olmadigi goriildi (P=0.054).

Calisma gruplarina ait DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlarinin

ortalamalar1 ve grup ici ve gruplar arasi karsilagtirmalar1 Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7. Periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireylerin digeti olugu
stvisinda periodontal tedavi Oncesi ve sonrast TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin

konsantrasyonlarinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Kontrol Periodontitis

DOS P
(Konsantrasyon) (n:20) (n:20)
TGF-p
(ng\ul) T, 501 33492.57 21.1149.21 <0.001
T, 235.65+£229.70 0.321
P 0.001
SMAD6
(pg\ul) T, 516.734156.24 38.10+14.82 <0.001
T, 339.34+285.37 0.020
4 <0.001
SMAD7
(pg\ul) T, 3765118 0.34+0.16 <0.001
T, 2.66+2.24 0.59
P <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
To: Tedavi oncesi, Ti: Tedavi sonrasi. Gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz t testi, ikiden fazla
grup arasindaki farkin karsilastirllmasinda ¢ift yonli varyans analizi (two way-ANOVA)
kullanilmistir.
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DOS konsantrasyonlarina iliskin dl¢timler incelendiginde TGF-f seviyeleri,
periodontitisli bireylerin tedavi oncesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha diisiik oldugu bulunurken (P<0.001), tedavi sonras1 degerleri
de diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi
(P=0.321). Ayrica periodontitis grubunda tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
DOS TGF-B konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 tespit

edildi (P=0.001).

Kontrol grubu DOS Smad6 konsantrasyonlari, periodontitis grubunun
periodontal tedavi oncesi ve sonrasi degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla P<0.001 ve P=0.020).
Ayrica periodontitis grubunda periodontal tedavi ile beraber DOS Smad6
konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis oldugu goriildii

(P<0.001).

DOS Smad7 konsantrasyonlarina iligkin  6l¢iimler  incelendiginde,
periodontitisli  bireylerin tedavi Oncesindeki degerler kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu bulunurken (P<0.001), tedavi
sonrasi degerleri de diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi (P=0.59). Diger taraftan periodontitis grubunda tedavi sonrast DOS
Smad7 konsantrasyonlari, tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

arttig1 bulundu (P<0.001).

4.4. Korelasyonlar

Calismamiza dahil edilen tiim bireylerin periodontal tedavi oncesi tiikiiriik ve
DOS’taki TGF-B, Smad6, Smad7 degerleri ile klinik parametreleri arasindaki iliskiyi
gosteren Pearson korelasyon analizi ve istatistiki degerlendirmeleri Tablo 4.8’de

verildi.
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Calismaya dahil edilen tiim bireylerin tedavi oncesi (To) kli
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.

Tablo 4.8

parametreler ve tiikiirik ve DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasindaki

Pearson korelasyon analizi.
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** Korelasyonlar % 1 6nem diizeyinde anlamls.
* Korelasyonlar % 5 dnem diizeyinde anlamli.

Tedavi dncesi tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, tiim klinik periodontal
parametreler (PI, GI, SCD, KAK, SKI) arasinda giiclii pozitif korelasyonlarin oldugu
tespit edildi (P<0.001). Ayrica tiim klinik parametreler ile DOS TGF- ve Smad6
total miktarlar1 arasinda giiclii negatif korelasyonlarin oldugu goriildii (P<0.001).
Diger taraftan DOS Smad7 total miktarlar1 ile Pi, SKI ve KAK degerleri arasinda
negatif korelasyonlar tespit edilirken (P<0.05), GI ve SCD degerleri ile arasinda
korelasyonlarm olmadig goriildii (P>0.05). Ilave olarak, tiim klinik parametreler ile
DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar
incelendiginde ise gli¢lii negatif korelasyonlarin oldugu belirlendi (P<0.001). Tiim
klinik parametreler ile tiikiiriik TGF-3 ve Smad6 seviyeleri arasindaki korelasyonlar
incelendiginde, tiikiiriik TGF-f seviyeleri ile korelasyonlar bulunamazken (£>0.05),
tiikkiiriik Smad6 seviyeleri ile negatif korelasyonlarin oldugu tespit edildi (P<0.05).
Tiikiirik Smad7 seviyeleri ile tiim klinik parametreler arasindaki korelasyonlar
incelendiginde, GI ve SKI degerleri ile aralarinda negatif korelasyonlarin oldugu
tespit edilirken (P<0.05), Pi, SCD ve KAK degerleri ile aralarinda ise
korelasyonlarin olmadigi tespit edildi (P>0.05).

Tedavi oncesi DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin total miktarlar1 ve
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar incelendiginde, tiim veriler arasinda
pozitif korelasyonlarm oldugu tespit edildi (P<0.05). Ustelik, tiikiiriik TGF-B, Smad6
ve Smad7 seviyeleri arasinda da giiclii pozitif korelasyonlarin oldugu tespit edildi
(P<0.001). Tukurik ile DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasindaki
korelasyonlar incelendiginde, tiikiirik TGF-f, Smad6 ve Smad7 seviyelerinin DOS
total miktarlar1 ile arasinda korelasyonlar bulunamazken (P>0.05), DOS

konsantrasyonlari ile arasinda pozitif korelasyonlarin oldugu belirlendi (P<0.05).

Calismamiza dahil edilen tiim bireylerin periodontal tedavi sonrasi tiikiiriik ve
DOS’taki TGF-B, Smad6, Smad7 degerleri ile klinik parametreleri arasindaki iliskiyi
gosteren Pearson korelasyon analizi ve istatistiki degerlendirmeleri Tablo 4.9’da

verildi.
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Calismaya dahil edilen tiim bireylerin tedavi sonrasi (Ts) klinik

Tablo 4.9

parametreler ve tikiirik ve DOS TGF-f, Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasindaki

Pearson korelasyon analizi.
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** Korelasyonlar % 1 6nem diizeyinde anlaml1.

* Korelasyonlar % 5 énem diizeyinde anlamli
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Tedavi sonrasi tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, tiim klinik periodontal
parametreler (Pi, GI, SCD, KAK, SKI) arasinda pozitif korelasyonlarin oldugu tespit
edildi (P<0.05). Diger taraftan tiim klinik parametreler ile DOS ve tiikiiriik TGF-f,
Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde, Pi ile DOS
TGF-B, Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlar1 arasinda; GI ile DOS TGF-p, Smadé6 ve
Smad7 konsantrasyonlar1 arasinda; SCD ile DOS Smad6 ve Smad7 total miktarlar
ve konsantrasyonlari arasinda, SKI ile DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 total miktarlar1
ve DOS Smad6 konsantrasyonlar arasinda; ve KAK ile DOS Smad6 ve Smad7 total
miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyonlarin oldugu belirlendi
(P<0.05). Tikirik TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri acisindan
degerlendirildiginde, klinik parametreler ile aralarinda herhangi bir korelasyon

olmadig1 tespit edildi (P>0.05).

Tedavi sonrast DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin total miktarlart ve
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar incelendiginde, DOS TGF-, Smad6 ve
Smad?7 total miktarlar1 arasinda ve DOS TGF-3, Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlari
arasinda gii¢lii pozitif korelasyonlarn oldugu tespit edildi (P<0.001). Ayrica DOS
TGF-B total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda da pozitif korelasyonlarin
oldugu belirlendi (P<0.05). Diger taraftan tiikiirik TGF-B, Smad6 ve Smad7
seviyeleri arasinda giiglii pozitif korelasyonlarin oldugu tespit edildi (P<0.001).
Tiikiirik ile DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasindaki korelasyonlar
incelendiginde ise sadece DOS Smad7 konsantrasyonlari ile tiikiiriik TGF-p, Smad6

ve Smad7 seviyeleri arasinda pozitif korelasyonlarin oldugu belirlendi (P<0.05).
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5. TARTISMA

Sitokinler, immiin yanit sinyallerinde ve bu yanitlarin iletilmesinde gorevlidir
ve immiin-inflamatuar yanitlar1 diizenlemek ve enfeksiyonlarla miicadele i¢in ¢ok
onemlidir. Ancak, kronik inflamasyon ile doku hasarina yol acan siddetli biyolojik
etkileri de vardir. Boylece periodonsiyumda sitokinlerin ve diger inflamatuar
mediyatorlerin uzun siireli ve yiiksek miktarlarda iiretimi, hastaligin klinik
belirtilerini karakterize eden doku hasarma yol agmaktadir (Bartold ve Narayanan,
2006). Sitokinler pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler olmak {iizere ikiye
ayrilmaktadir (Dinarello, 1997). Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar olaylar
arasindaki denge, hastalik ilerlemesini belirlemek i¢in ¢ok dnemlidir ve sitokinler tek
basina hareket etmekten ziyade farkli fonksiyonel aktivitelere sahip karmasik
mediyator aglarinin bir pargasi olarak hareket etmektedir (Newman ve ark., 2018).
Anti-inflamatuar sitokinler arasinda yer alan TGF-B, bu grubun en Onemli
tiyelerinden bir tanesidir (Newman ve ark., 2018). TGF-f’larin hiicre yiizeylerinde
“’Smad’’ adi verilen spesifik reseptorleri vardir (Rosen, 2006; Ten Dijke, 2006; Wu
ve ark., 2007). TGF-B, biyolojik etkilerini Smad’lar (R-Smad ve Co-Smad) adi
verilen hiicre ici aracilar1 aktive ederek gerceklestirmektedir, ancak inhibitor
Smad’larin (Smad6 ve Smad7) ekspresyonuyla negatif olarak diizenlenmektedir
(Massagué ve ark., 2005). Periodontal hastaligin patogenezisi ve gelisiminde bir role
sahip oldugu belirtilen TGF-B’nin, periodontitis durumunda nasil bir rol oynadigi
gliniimiizde hala belirsizligini korumaktadir. Yapilan in vitro bir calismada TGF-3
sinyallerini etkisiz hale getiren [-Smad’larda meydana gelen bozulmalarin
periodontitiste inflamasyon ve kemik kaybimi artirdigini belirtmislerdir (Zhang ve
ark., 2018). Bundan dolay1 periodontitis durumunda I-Smad’larin roliiniin ve TGF-B
ile iligkisinin belirlenmesi, TGF-B’nin periodontal inflamasyonda etkisini daha net
bir sekilde aciklamamiza yardimci olabilecegi hipotezini kurduk. Bdylece bu ¢alisma
ile ilk defa, periodontitisli bireylerin tiikiiriik ve DOS 6rneklerinde cerrahi olmayan
periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi inhibitor Smadlar olan Smad6 ve Smad7’nin

seviyeleri ve TGF-f ile olan iligkisi degerlendirilmis ve periodontitis varliginda
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seviyelerinin TGF-B ile dogru orantili olarak azaldig1 ve periodontal tedavi ile

beraber seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen bireylerin gruplara gore cinsiyet dagilimlari
orantilidir ve gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilememistir. Boylece calismamizda cinsiyete bagl faktdrler ortadan
kaldirilmistir. Diger taraftan periodontitis grubundaki bireylerin yas ortalamalari
kontrol grubundaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Eke ve ark. (2015), yetiskinlerde periodontitis prevalansinin
artan yagla pozitif iligkili oldugunu gostermislerdir. Caligmamiza katilan bireylerin
yas dagilimlar1 degerlendirildiginde bulgularimizin Eke ve ark. (2015)’nin

calismasiyla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Periodontal hastaliklar, klinik ve radyografik olarak periodontal inflamasyon,
KAK ve alveoler kemik kaybinin 6l¢iilmesi ile teshis edilirler (Kinane ve ark., 2017).
Graetz ve ark. (2019), 2018 ve 1999 periodontal hastalik siniflamalarini hasta bazl
degerlendirdikleri c¢alismalarinda periodontitis hastalarinin biiylik c¢ogunlugunun
Evre 3 periodontitis oldugunu belirlemislerdir. Evre 4 periodontitis Evre 3
periodontitis hastalarina gore daha az siklikla karsimiza ¢iktigini ve bu hastalarda dis
kayiplarina bagli olarak DOS alinabilecek bdlge sayisinin azaldigini belirtmislerdir
(Tonetti ve ark., 2018). Derece C hastalarinda ise periodontal dokularin plak birikimi
ile orantisiz diizeyde yliksek hasar gostermesi ve Faz 1 tedaviye yanitin yetersiz
olmas1 sebebiyle (Tonetti ve ark., 2018), generalize 3.evre ve B.derece ozelliklere

sahip periodontitis teshisi konulan hastalar calismamizda tercih edilmistir.

Cesitli ¢alismalar, cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontal hastaligin
ilerlemesini yavagslattigini ve durdurdugunu kesin kanitlar ile dogrulamigtir (Wong ve
ark., 2012; Heitz-Mayfield ve Lang, 2013). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin
sadece klinik iyilesmelerde degil ayrica sitokin seviyelerine de etki ettigi
bildirilmistir (Goh ve ark., 2017). Drisko (2001), periodontal dokularda uygulanan
cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin 4-6
haftalik bir siirecin yeterli olabilecegini ve mekanik plak kontrolii iyi olan hastalarda
tedavi sonrast iyilesmenin 3-6 ayda gerceklestigini bildirmistir. Calismamizda

periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin Ongdz Dede ve ark.,
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(2013)’nin ¢alismalari ile uyumlu olarak tedavin baslangicinda ve tedavi bitiminden
bir (1) ay sonra DOS ve tiikiiriik 6rnegi elde edilmis ve periodontal indeksler

alinmustir.

Calismamizda mikrobiyal dental plak varligini, oral hijyen durumunu ve
verdigimiz egitimin etkinligini degerlendirmek i¢in plak indeksi (Silness ve Loe,
1964) alinmigtir. Kanama, renk degisikligi, diseti ylizeyinde meydana gelen
degisimleri tespit etmek i¢in gingival indeks (Loe ve Silness, 1963) ve periodontal
dokulardaki enfeksiyonun aktivitesini degerlendirmek i¢in sondalamada kanama
indeks (Ainamo ve Bay, 1975) ol¢tim degerleri kullanildi. Enfeksiyona bagh
periodontal dokulardaki yikim derecesi ve siddetini degerlendirmek i¢in SCD ve
KAK ol¢iim degerleri kullanildi. Calismamizda elde edilen bu klinik parametre
verileri, baslangicta kriterlerimize uygun periodontal hastalikli bireylerin se¢imine ve
ayrica  periodontal tedavi sonrast uyguladigimiz  tedavinin  etkinligini

degerlendirebilmemize olanak sagladi.

Calismamizda tiim agza ve ornek dise ait klinik indeks degerleri ayr1 ayri
degerlendirildi. Periodontal tedavi dncesi hem tiim ag1z hem de &rnek dise ait PI, GI,
SCD, KAK, SKI degerleri, periodontitis grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica periodontitis grubunda hem tiim agiz
hem de &rnek dise ait PI, GiI, SCD, SKi ve KAK degerleri periodontal tedavi
sonrasinda anlamli derecede azaldigi tespit edildi. Kontrol grubu ile periodontitis
grubunun tedavi sonrasi degerleri karsilastirildiginda ise, PI, GI, SCD, KAK ve SKI
degerleri kontrol grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlendi. Diger
taraftan, calisma gruplarinda hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi klinik
parametreler arasinda pozitif korelasyonlar oldugu gozlendi. Calismamizdan elde
edilen tiim bu veriler bir¢cok ¢alismanin klinik bulgulariyla uyumluluk gostermektedir
(Canakci ve ark., 2009; Ongdz Dede ve ark., 2013; Bosshardt, 2018). Calismamizda
Pi’deki azalma etkenin kontrol altina alindigim ve agiz hijyeninin diizeltildigini
gosterirken, GI’deki azalma ise inflamasyonun azaldigini veya ortadan kaldirildigini
gostermektedir. Periodontitis grubunun tedavi sonrasinda PI ve GI degerlerinin
baslangica gore azalma goOstermesi periodontal tedavinin etkili oldugunu, agiz
hijyeninin diizeldigini, hastalik ilerlemesinin durdugunu ve inflamasyonun azaldigin

gostermektedir. Etkin bir cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda cep tabani,
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yumusak doku duvari, epitel ve bag dokusunda inflamasyon ¢oziiliip uzun birlesim
epiteli olusumu seklinde bir iyilesme gergeklesirken, disetinin 6deminin azalmasiyla
ve KAK’ta kazang ile SCD azalmaktadir (Greenstein, 1992; Cobb, 2002).
Caligmamizda hem tiim agiz hem de o6rnek dise ait SCD ve KAK degerlerinin
periodontitis grubunda daha yiiksek olmasi ve tedavi sonrasinda azalmasi bu nedenle
beklenen bir durumdur ve periodontal tedavinin etkili oldugunu gostermektedir.
Periodontitis grubunun tedavi sonrasi, saglikli grup ile karsilastirildiginda SCD ve
KAK degerlerinin daha yiiksek olmasinin sebebi, periodontitis grubunda olusan
kemik kaybmin geriye doniisiimsiiz olmasi ve tedavi sonrasi iyilesmenin uzun
birlesim epiteli seklinde meydana gelmesine baglanmaktadir. Boylece, ¢alismamiz
klinik parametre verileri agisindan degerlendirildiginde cerrahi olmayan periodontal

tedavinin periodontal dokularda iyilesme sagladigini gostermektedir.

Periodontal ~ hastaliklarin ~ teshisinde =~ ve  tedavinin  etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilan klinik parametre Ol¢timleri, hastaligin aktivasyonu,
patogenezisi ve gelisim siireci hakkinda yeterli bilgi vermemektedir. Bu nedenle
konak doku cevabina katilan biyobelirteglerin analiz edilmesi gerekmektedir. Cesitli
caligmalar, periodontal hastalik siirecinde DOS ve tiikiirik igeriginin
degerlendirilmesinin konak doku cevabinin saptanmasinda yararli olabilecegini
vurgulamiglardir (Barros ve ark., 2016; Jaedicke ve ark., 2016). Tiikiiriik, major ve
mindr tiikiirik bezlerinin salgilarinin yani sira bakteri, yiyecek artiklari, epitel
hiicreleri, enzimler, hormonlar ve DOS’tan olusmaktadir (Kaufman ve Lamster,
2002). Kolay ve istedigimiz miktarlarda elde edilebilmesine ragmen, sistemik
etkenlerden etkilenmesi sebebiyle tiikiiriik igeriginin incelenmesi ile periodontal
hastalik siireci hakkinda bilgi edinmek bazen yaniltici olabilmektedir (Lamster ve
Ahlo, 2007). Konak savunma mekanizmasinda énemli bir rol oynayan, periodontal
hastalik  aktivitesini  izlemek ve  bolgedeki inflamatuar  degisimlerin
degerlendirilmesinde 6nemli ve giivenilir bilgiler veren ve periodontal hastalik
acisindan tanisal bir degere sahip olan sivi DOS’dur (Kinane, 2000; Uitto, 2003).
DOS miktar1, saglikli diseti olugunda ¢ok az miktarlarda bulunurken, periodontal
inflamasyon ile beraber bilesimi transtidan dan iltihaph eksiidaya degiserek artar (H.
Loe ve Holm-Pedersen, 1965; Griftiths, 2003). Ancak, biyobelirteclerin seviyelerini

degerlendirmek i¢in yeterli DOS hacmini elde etmek c¢ofu zaman miimkiin
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olamamaktadir. Bu nedenle periodontal hastalik hakkinda bilgi saglamak ve elde
edilen verileri karsilastirabilmek i¢cin DOS sivisina ilaveten tiikiiriik 6rnekleri de elde
edilebilmektedir. Caligmamizda periodontitisli bireylerde TGF-B, Smad6 ve Smad7
seviyelerini ve periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi amaci ile invaziv

olmayan DOS ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmustir.

DOS akisi, gingivitis ve periodontitis gibi inflamatuar periodontal
hastaliklarda, disetinin mekanik stimiilasyonunda, oral kontraseptif ilaglarin
kullaniminda, ovulasyon, menstruasyon ve hamilelik gibi durumlarda artmaktadir
(Newman ve ark., 2018). Calismaya katilan bireylerin sistemik olarak saglikli
olmalarina ve herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmalarina dikkat edilerek, DOS ve
tiikiiriikte tespit edilebilecek olan miktarlarin bu faktorlerden etkileniyor olma
ihtimali ortadan kaldirilmistir. Herhangi bir maddenin TGF-B, Smad6 ve Smad7
molekiilleriyle etkilesiminin Oniine gecilmesi amaciyla tim DOS ve tiikiirik
ornekleri 10-12 saat agligin ardindan sabah saatlerinde toplanmistir. Diseti olugu
sivisinin - giinliik sirkadiyen hacim degisiminden dolay1r (Lamster, 1997), DOS
orneklemeleri sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda alinmistir ve boylece giinliik
degisimin etkisi ortadan kaldirilmaya ¢alisilmistir. DOS hacminin etkilenmemesi i¢in
tim klinik indeksler DOS elde edilmeden 1 giin once kaydedilmistir. DOS
orneklemesi sirasinda yeterli miktarda sivi elde edebilmek i¢in filtre kagitlarinin belli
bir siire boyunca bekletilmesi gereklidir. Bu siire hem yeterli miktarda sivinin elde
edilebilmesini saglamali hem de irritasyona neden olarak daha fazla DOS salinimini
stimiile etmemelidir. Bu siire ¢aligmalarin ¢ogunda 30sn olarak kabul edilmistir
(Lamster, 1997). Calismamizda DOS o6rnekleri 30sn siireyle, disler iizerindeki
supragingival dental plak uzaklastirilip, bolge tiikiiriikten izole edildikten sonra

toplanmistir. Kanla kontamine olan 6rnekler deney dis1 birakilmistir.

Calismamizda, DOS hacimleri incelendiginde periodontal tedavi Oncesi
periodontitis grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
belirlendi. Ayrica DOS hacmi periodontitis grubunda periodontal tedavi sonrasinda
anlaml1 derecede azaldigi tespit edildi. Periodontitis grubunda tedavi sonrasi ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ise kontrol grubunda anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulundu. DOS miktarinin saglikli diseti olugunda ¢ok az miktarlarda

bulundugu, periodontal inflamasyonun siddetiyle orantili olarak artti§i ve cerrahi
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olmayan periodontal tedavi sonrasi inflamasyonun ¢oziilmesiyle azaldigi birgok
calismada bildirilmistir (Griffiths, 2003; Barros ve ark., 2016). Elde ettigimiz
bulgular bu calismalarin verileri ile uyumludur. Calismamiz fazla klinik atasman
kayb1 olan boélgelerde DOS hacminin arttigmni ve uygulanan periodontal tedavi
sonras1 miktarinin azaldigin1 ve bdylece periodontal inflamasyonun geriledigini

gostermektedir.

Tikiirik toplama metodlar1 uyarilmis ve uyarilmamis olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir (Navazesh, 1993). Uyarilmus tiikiiriik toplama yontemlerinde hastaya
parafin mum, nétral sakiz gibi bazi maddeler cignetilerek tiikiiriikk akis1 aktive
edilerek, aktive edilen tiikiiriglin bir tiip igerisinde biriktirilmesi ile elde
edilmektedir. Uyarilmamuis tiikiirtik toplama yontemlerinde ise hasta hafif 6ne dogru
egilmis otururken agzinda biriken tiikiiriigiin bir tiip i¢ine aktarilmasi saglanmaktadir
(Navazesh, 1993). Tiikiirik akisinin uyarilmasinin analiz edilen maddelerin
konsantrasyonunu diisiirdiigiinii belirtmislerdir (Mohamed ve ark., 2012). Ayrica
uyarilma ile tiikiiriglin iyonik konsantrasyonun da degisebilecegi bildirilmistir
(Chiappin ve ark., 2007). Jensdottir ve ark. (2005), yapmis olduklar1 ¢alismada,
asidik gida ile wuyarilarak elde edilen tikiiriglin uyarilmamis tiikiiriik ile
karsilastirildiginda sodyum, kloriir ve bikarbonat konsantrasyonlarini artirdigini ve
potasyum ve fosfat konsantrasyonlarini ise azalttigin1 gdstermislerdir. Diger taraftan
uyartlmig tiikiiriik ile uyarilmamis tiikiiriik igerigi karsilastirildiginda uyarilmamig
tilkiirik kompozisyonun plazma igerigine daha fazla benzedigini belirtmislerdir
(Chiappin ve ark., 2007). Boylece uyarilmamis tiikiiriigiin, biyobelirte¢ analizi i¢in
daha uygun oldugunu savunmuslardir (Principe ve ark., 2013). Bu veriler géz 6niine
alinarak calismamizda uyarilmamis tiikiirtik 6rnekleri kullanilmistir. Shaila ve ark.
(2013), tiikiiriik akis hizi oranlarimi degerlendirdikleri ¢alismalarinda, gingivitis,
periodontitis ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir farklilik tespit edememislerdir.
Bu ¢aligma ile uyumlu olarak c¢alismamizda gruplar arasinda ve periodontitisli
bireylerde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerleri arasinda tiikiiriik akis hizi
oranlarinda anlamli farkliliklar tespit edilememistir. Bu veriler, periodontal
inflamasyonun varlig: ile tiikiiriik akis hiz1 arasinda tutarli bir iliskinin olmadigini

gostermektedir.
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Calismamizda periodontitisli ve periodontal olarak saglikli bireylerin DOS ve
tiikkiiriik TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri saptanabilir miktarda tespit edilmistir.
Calismamizin bu bulgusu daha onceden tespit edilen TGF-f seviyeleri ile uyumlu
iken (Kuru ve ark., 2004; Giirkan ve ark., 2005), Smad6 ve 7 seviyeleri agisindan

literatiirde DOS ve tiikiiriik 6rnekleri kullanilarak ilk kez belirlenmistir.

Calismamizda periodontal tedavi oncesi ve sonrasi periodontitisli bireylerden
alman tiikiirtik orneklerinde TGF- seviyelerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda
daha diisik bulunmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptanmigtir. Ayrica periodontitisli bireylerin periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi
tikiirik TGF-B seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilememistir. Oton-Leite ve ark. (2015) oral mukozitis {izerinde diisiik seviye lazer
tedavisini degerlendirdikleri calismalarinda, lazer uygulanan hastalarda tiikiiriik
TGF-B seviyelerinin diistiigiinii ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigint belirtmislerdir. Gomes ve ark. (2019), implant uygulamasi yapilmis
hastalarda 5 yillik diizenli idame programini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, idame
faz1 uygulanmis hastalarda, tiikiiriik TGF-f seviyelerinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gdstermedigini belirtmislerdir. Dengizek ve ark. (2019),
periodontal hastalikta ozon uygulamasini degerlendirdikleri g¢aligmalarinda, ozon
uygulanan bireylerde tiikiirik TGF-B seviyelerinin, yalnizca cerrahi olmayan
periodontal tedavi uygulanan bireylere gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Costantini ve ark. (2020), periodontal hastalikli bireylerde tiikiiriik biyobelirte¢lerini
ve tiikiiriik D vitamini seviyelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, tiikiiriik TGF-p
seviyelerini periodontal hastalikli bireylerde, saglikli kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek bulmuslardir. Bunlara ilaveten Khalaf ve ark. (2014), tiikiiriik
TGF-B1 seviyelerinin kontroller ile kiyaslandiginda periodontitisli bireylerde daha
yuksek oldugunu belirlemislerdir. Yazarlar, periodontitis ve iligkili sistemik
inflamatuar hastaliklarin ilerlemesinin tahmininde tiikiiriik TGF-B1 seviyelerinin
kullanish olabilecegini savunmusglardir (Khalaf ve ark., 2014). Bunlarin aksine
Ozmeric (2004) periodontal hastalik biyobelirteclerini inceledigi derlemesinde, TGF-
B’ya olast DOS belirtegleri arasinda yer verirken, tiikiiriik belirtegleri arasinda yer
vermemistir. Bu ¢alismanin bulgular1 Oton-Leite ve ark. (2015) ve Gomes ve ark.

(2019)’nin ¢alismalariyla uyumludur. Boylece Ozmeri¢ (2004)’in yapmis oldugu
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derlemeyle uyumlu olarak ¢alismamizin verileri, kolay ve istenilen miktarlarda elde
edilebilmesine ragmen sistemik bir¢cok faktorden etkilenebileceginden dolayi,
periodontal hastaliklarin gelisim ve tedavi silirecinin degerlendirilmesinde tiikiiriik
TGF-B seviyelerinin degerlendirilmesinin gilivenilir bir kaynak olamayacagini

gostermektedir.

Steinsvoll ve ark. (1999), inflame periodontal dokularin gingival biyopsi
orneklerinde TGF-B1 seviyelerini degerlendirdikleri ¢calismalarinda, saglikli digetine
gore inflame periodontal dokularda 100 kat daha fazla oldugunu belirtmisler ve bu
artisin yikict doku yanitlarim1 hafifletmeye yonelik olabilecegini savunmuslardir.
Skaleri¢ ve ark. (1997) ise insan ve kopeklerin gingival doku, serum ve DOS
orneklerinde TGF-f1’in periodontal inflamasyon durumundaki degisimlerini
inceledikleri ¢aligmalarinda, insan DOS TGF-f seviyelerinin gingival inflamasyonun
ve cep derinliginin daha fazla oldugu boélgelerde arttigini1 belirtmislerdir. Yazarlar
inflamatuar siirecin baslangicindaki diisik TGF-B seviyelerinin, kemotaktik gocii
stimiile ederek notrofilleri, monositleri ve lenfositleri aktive ettigini ancak ilerleyen
inflamatuar siirecte TGF-B seviyelerinin artmastyla bu stimiilasyonun tersine
dondiigiinii belirtmislerdir (Skaleri¢ ve ark., 1997). Ustelik yazarlar bu calismada
kopeklerde deneysel olarak olusturulmus periodontitis olgularinda DOS TGF-B
seviyelerinin, baglangic durumuna gore azaldigimi belirtmisler ve bunu deneysel
periodontitisin inflamasyon siirecinin normal sekilde gelisen periodontitisten farkli
olabilecegini veya bu calismadaki deneysel periodontitis ile normal sekilde gelisen
periodontitisin  hastalik  derecesinin  farkli olmasindan kaynaklanabilecegini
diistinmiislerdir (Skaleri¢ ve ark., 1997). Buduneli ve ark. (2001), siklosporin A ile
tedavi edilmis renal transplantasyon hastalarin, kronik gingivitisli hastalarin ve
saglikli bireylerin DOS 6rneklerinde TGF-B1 seviyelerini incelemisler ve kronik
gingivitisli hastalarda saglikli bireylere gore daha yiliksek oldugunu ancak farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmiglerdir. Wright ve ark. (2003)’nin
deneysel olarak olusturulan gingivitisli hastalarin DOS orneklerinde TGF-B1
seviyelerini inceledikleri ¢aligmalarinda, 21 giin fircalama yapilmayan bir periyod
sonras1 olusan gingivitiste DOS TGF-B1 seviyelerinin yiikseldigini ve tedaviden 14
giin sonra normal seviyelere diistiiglinii gostermislerdir. Ayrica, bazi ¢alismalar DOS

TGF-fB seviyelerinin tedavi oncesi periodontitis hastalarinda saglikli bireylere gore
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daha yliksek oldugunu bulmuslardir (Giirkan ve ark., 2006; Khalaf ve ark., 2014;
Escobar ve ark., 2018). Bu calismalarin aksine Giirkan ve ark. (2005) ise yardimci
tedavi olarak subantimikrobiyal doz doksisiklinin, kronik periodontitis hastalarinin
DOS TGF-B seviyelerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, total DOS TGF-
miktarlarinda saglikli ve periodontitisli bireyler arasinda 6nemli bir fark bulamazken,
saglikli bireylerde TGF-B DOS konsantrasyon degerlerinin periodontitisli bireylere
gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulmuglardir. Yazarlar, saglikli
bireylerde daha diisiik hacimde DOS olmasi nedeniyle TGF-f3 konsantrasyonlarinin
yapay olarak daha yiiksek tespit edilebilecegini ileri siirmiislerdir (Giirkan ve ark.,
2005). TGF-B, inflamasyonun ilerlemesinde bir feedback kontrol mekanizmasi
olarak immiin ve inflamatuar siireglerin durumuna gére hem pro-inflamatuar hem de
anti-inflamatuar olarak caligabilen bir sitokindir (Morikawa ve ark., 2016). Bu
sebeple oral sivilarda tespit edilen TGF-B seviyelerinin yapilan ¢alismalarda farkli
sonuclar verdigi gozlemlenmistir. Babel ve ark. (2006), kronik periodontitisli
hastalarin gingival epitelyal hiicrelerinde TGF-B1’in, yara iyilesme hizini artirdigini,
bag dokusu remodeling ve anjiyogenezini hizlandirma potansiyeli oldugunu ve
boylece, TGF-B1 eksikliginin periodontal yikima katkida bulunabilecegini
belirtmislerdir. Giirkan ve ark. (2005) nin ¢alismasiyla uyumlu olarak ¢alismamizda
TGF-f’nin  total ve konsantrasyon DOS seviyelerinin kontrol grubunda,
periodontitisli bireylerin tedavi 6ncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu belirlendi. Boylece c¢alismamizin bu verileri
periodontitisin teshisi ve patofizyolojik siireglerinin degerlendirilmesinde, TGF-f
seviyelerinin DOS o6rneklerinde incelenmesinin daha kullanigh olabilecegini ve
ayrica periodontitiste doku kaybinin sebeplerinden birinin periodontal cepte azalmis

TGF-P seviyelerinin olabilecegini ileri siirebilir.

Escobar ve ark. (2018), kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan
periodontal tedaviden 7 giin sonra inceledikleri DOS TGF-f3 seviyelerinin baglangi¢
ile kiyaslandiginda azaldigin1 ancak anlamli olmadigini belirlemislerdir. Bunun
aksine Giirkan ve ark. (2005)’min da yaptiklar1 ¢alismada cerrahi olmayan
periodontal tedaviden 3 ay sonra hem total DOS TGF-f seviyelerinin, hem de DOS
TGF-B konsantrasyonlarinin anlamli derecede yiikseldigini gostermislerdir. Gilirkan

ve ark. (2005) periodontal tedavi ile beraber DOS TGF-f seviyelerinin artmasinin, bu
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donemde TGF-f’nin anti-inflamatuar &zelliklerinin, pro-inflamatuar &zelliklerine
baskin gelmis olmasindan kaynaklanabilecegini ileri slirmiislerdir. Ayrica Kuru ve
ark. (2004), yonlendirilmis doku rejenerasyonu ve konvansiyonel flep cerrahisi
sonrast degerlendirdikleri DOS TGF-B1 seviyelerinin baglangica gore yiikseldigini
ancak istatistiksel olarak onemli olmadigin1 belirlerken, Agrali ve ark. (2016) ise
otojen kemik grefti ve mine matriks tlirevlerini kullanarak kemik i¢i defektlerinin
tedavisi sonrasi DOS TGF-f1 seviyelerinin iyilesme fazi siiresince arttiini
gostermislerdir. Giirkan ve ark. (2005)’nin ¢alismasiyla uyumlu olarak ¢alismamizda
periodontitisli bireylerin cerrahi olmayan periodontal tedaviden 1 ay sonra TGF-
B’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlarinin anlamli derecede yiikseldigi
gozlemlendi. TGF-B’nin kollajen de dahil olmak {izere ¢esitli bag dokusu matriks
bilesenlerini artirabilecegi 1yi bilinmektedir (Fine ve Goldstein, 1987; Chen ve ark.,
1987; Westergren-Thorsson ve ark., 1990; Matsuda ve ark., 1992). Bu verilere
dayanarak c¢alismamiz, tedaviyle beraber artan TGF-f seviyelerinin periodontal
dokularda meydana gelen onarim siireclerini tetikledigini géstermektedir. Boylece bu
caligmayla  beraber  periodontitiste  periodontal  tedavinin  etkinliginin
degerlendirilmesinde, DOS TGF-f seviyelerinin kullanigh diagnostik bir biyobelirte¢

oldugu dogrulanmistir.

Smad’lar, TGF-f ve benzeri molekiillerin hiicre i¢i etkilerini diizenleyen
protein yapilaridir (Wrana, 2013). Smad’lar, hiicre proliferasyonunun ve
farklilagmasimin kontrolii, yara iyilesmesinin kontrolli, immiin sistem kontroli,
fibrozis olusumu ve kontrolii, neoplazmlarin kontrolii, kemik dokusuna etkileri ve
periodontal hastaliklar da dahil olmak tizere TGF-B’nin gorevli oldugu biitiin
durumlarda aktif rol almaktadirlar (Wrana, 2013). TGF-B’nin etkilerini indiikleyen
Smad’lar Smad2 ve Smad3 iken, inhibe eden Smad’lar ise Smad6 ve Smad7’dir
(Massagué ve ark., 2005). Patolojik kosullar altinda, Smad2 ve Smad3 gibi R-
Smadlarin  ekspresyonu artarken, inhibitéor Smadlarin  (Smad6 ve Smad7)
ekspresyonunun azaldigi belirtilmistir (Chen ve ark., 2018). Bu ¢alisma ile ilk defa
periodontal tedavi Oncesi ve sonrasit periodontitisli bireylerin DOS ve tiikiiriik
orneklerinde Smad6 ve Smad7 seviyeleri incelenmistir. Calismamizda, periodontitisli
bireylerin tedavi dncesi seviyeleri ile karsilagtirildiginda, kontrol grubunda Smad6 ve

Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar:1 ile tiikiiriik seviyelerinin
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istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica
periodontal tedavi Oncesi ve sonrast TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin DOS total
miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda ve tiikiiriik seviyeleri arasinda pozitif
korelasyonlar oldugu tespit edilmistir. Periodontal tedavi 6ncesinde ve sonrasindaki
DOS ve tiikiiriik seviyeleri arasindaki korelasyonlar karsilastirildiginda, periodontal
tedavi 6ncesinde DOS konsantrasyon ve tiikiiriik TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenirken, periodontal tedavi sonrasinda
sadece DOS Smad7 konsantrasyon ile tiikiiriik TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Calismamizin bulgularini
tartisabilecegimiz herhangi bir veri bulunmamaktadir. Ancak Nakao ve ark. (1999),
Smad7 gibi TGF- / Smad yolunun inhibitdrlerinin veya antagonistlerinin farelerde
sirastyla karaciger ve akciger fibrozunu 6nledigini gostermislerdir. Ustelik Fennen ve
ark. (2016), romatoid artrit iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada TGF-B ailesinin tiim
tiyelerinin RANKL 1n indiikledigi osteoklast olusumunu arttirdigin1 ve Smad aracili
sinyal sisteminin, osteoklast farklilagmasi ve inflamatuar kemik kaybinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugunu gostermislerdir. Diger taraftan Sobral ve
ark. (2012), siklosporin A kaynakli diseti biiylimeleri iizerine yaptiklar1 in vitro
calismada, Smad7'min asir1 ekspresyonunun TGF-f sinyallerini notiirlestirmede in
vitro olarak etkili oldugunu ve siklosporin A kaynakli diseti biiylimesine bagl
biyolojik olaylarin zayiflamasina neden oldugunu saptamiglardir. Zhang ve ark.
(2018), yaptiklar1 ¢alismada Metil-Smad6’nin periodontal dokudaki inflamatuar
yanitlart ve periodontitis sirasindaki doku yikimmi azalttigim ve Smad6
metilasyonunun bozulmasinin deneysel periodontitiste inflamasyon ve kemik kaybini
artirdigin1 gostermislerdir. Bu veriler dogrultusunda ¢alismamiz, Smad6 ve Smad7
seviyelerinin azalmasinin periodontitisin meydana gelmesindeki etkenlerden biri ve
buna bagli olarak DOS ve tiikiiriikte Smad6 ve Smad7 seviyelerinin ol¢iilmesi
periodontitis ile iligskilendirilmis patofizyolojik siirecleri degerlendirmek igin
kullanigh olabilecegini gostermektedir. Bdylece caligmamiz, DOS ve tiikiiriikte
Smad6 ve Smad7 seviyelerinin periodontitis i¢in {imit verici teshis biyobelirtecleri

olabileceklerini ileri stirebilir.

Calismamizda periodontitisli bireylerin periodontal tedavi dncesi ve sonrasi

tiikiirik degerleri karsilastirildiginda, Smad6 ve Smad7 seviyelerinde istatistiksel
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olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir. Diger taraftan periodontitisli bireylerde DOS
total miktarlar1 agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler incelendiginde, Smad6 ve
Smad7 seviyelerinde tedavi ile beraber bir miktar artma olsa da istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edilmistir. Ancak, periodontitisli bireylerin tedavi dncesi ve
sonrast DOS Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, Smad6 ve
Smad7 seviyelerinin tedavi ile beraber istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1
belirlenmistir. Calismamizin verileri, periodontitisli bireylerde periodontal tedavi ile
beraber Smad6 ve Smad7’nin de arttigin1 ve TGF/Smad sinyal yolunun kontroliiniin
bu sekilde saglandigini disiindiirmektedir. Ayrica, periodontal dokular yiiksek
seviyedeki TGF-B’nin etkilerine kars1 inhibitor Smad protein seviyelerindeki artis ile

korunuyor olabilecegi ileri stiriilebilir.

Calismamizda periodontitisli bireylerin tedavi sonrasi O6l¢iimleri ile kontrol
grubu karsilastirildiginda, DOS (total ve konsantrasyon) ve tiikiiriik Smad6 ve
Smad7 seviyeleri kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
oldugu belirlendi. Yara iyilesmesi iizerine yapilan calismalarda, dokularin yara
iyilesmesinin ilk fazi olan inflamasyon fazindan 2 hafta sonra remodeling siirecine
girdigi ve bu remodeling siirecinin 1 yila kadar siirebilecegi belirtilmistir (Gurtner ve
ark., 2008; Nauta ve ark., 2011). Calismamiz, Smad6 ve Smad7 seviyelerinin
periodontitisli bireylerin tedaviden 1 ay sonraki degerlerinin kontrol grubundaki
degerlere yaklagmasina ragmen diisiik kalmasmin iyilesme doneminin halen devam

etmesinden kaynaklanabilecegini gostermektedir.

Caligmamizda periodontal tedavi Oncesinde klinik parametreler ile DOS ve
tilkiirik TGF-3, Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde,
Pi ile TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar
arasinda ve PI ile tiikiirik Smad6 seviyeleri arasinda; Gi ile TGF-B, Smad6 ve
Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda (total DOS Smad7
seviyeleri hari¢) ve GI ile tiikiiriik Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasinda; SKI ile
tiikkiiriik TGF-B seviyeleri hari¢ biitiin veriler arasinda; SCD ile TGF-B, Smad6 ve
Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda (total DOS Smad7
seviyeleri hari¢) ve SCD ile tiikiiriik Smad6 seviyeleri arasinda; ve KAK ile TGF-J,
Smad6 ve Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda ve KAK ile

tilkiirik Smad6 seviyeleri arasinda negatif korelasyonlar oldugu tespit edilmistir.
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Diger taraftan periodontal tedavi sonrasindaki korelasyonlar incelendiginde, PI ile
TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin DOS konsantrasyonlari arasinda; GI ile TGF-B, Smad6
ve Smad7’nin DOS konsantrasyonlar1 arasinda; SKI ile TGF-B, Smad6 ve
Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve Smad6’nin DOS konsantrasyonlar1 arasinda;
SCD ile Smad6 ve Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlari arasinda; ve
KAK ile Smad6 ve Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda
negatif korelasyonlarin oldugu bulunmustur. Bu veriler 1s18inda ¢alismamiz DOS
Smad6 ve Smad7 seviyelerinin belirlenmesinin periodontal tedavinin etkisinin
degerlendirilmesinde ve periodontitisin siddetinin ortaya koyulmasinda kullanisl

olabilecegini savunmaktadir.

Sonu¢ olarak, calismamiz periodontitisin patogenezisinde bir rolii oldugu
kanitlanmis TGF-B’nin  seviyelerinin  tlikiirik  yerine DOS  6rneklerinde
degerlendirilmesi gerektigini dogrulamistir. Bdylece bu c¢alisma baslangigta
periodontitisli bireylere gore kontrol grubunda ve periodontitisli bireylerde
periodontal tedavi sonrast TGF-f’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlarinda
belirlenen artis ile, periodontal inflamasyondaki TGF-f’nin roliinii ve 6nemini ortaya
koymustur. Diger taraftan bu ¢alisma ilk defa baslangicta periodontitisli bireylere
gore kontrol grubunda TGF-B’nin hiicre i¢i negatif diizenleyicileri olan Smad6 ve
Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 ve tiikiiriik seviyelerinin daha
yiiksek oldugunu belirlemistir. Periodontal tedavi ile beraber DOS Smad6 ve Smad7
konsantrasyonlarinda meydana gelen artig, inhibitor Smad’larin TGF- baglantil
periodontitisin gelisim ve iyilesme siirecinde bir rol oynayabileceklerini gosterebilir.
Ustelik c¢alismamiz DOS ve tiikiiriikte Smad6 ve Smad7 seviyelerinin
belirlenmesinin  periodontitis teshisi ve periodontal tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde iimit vadeden biyobelirtegler olduklarini gostermistir. Ancak R-
Smad’lar, I-Smad’lar ve TGF-p’nim birlikte degerlendirilmesi ile periodontitisteki
etkileri daha iyi belirlenebilir. Bundan dolay1, genis hasta popiilasyonlu uzun takipli
R-Smad’lar, I-Smad’lar ve TGF-p’nin birlikte degerlendirildigi Smad’larn
periodontitisin patogenezisindeki roliinlin kesin kanitlarla agiklanmasi icin ileri

donem caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kontrol grubu ve periodontitisli bireylerden alman DOS ve tiikiiriik
orneklerinde Smad6 ve Smad7 seviyeleri saptanabilir diizeyde bulunmustur. Bu
bulgu Smad6 ve Smad7 seviyelerinin analizi icin DOS ve tiikiiriigiin uygun birer sivi

olduklarin1 gostermektedir.

2. Tiikiirik TGF-B seviyeleri agisindan hem kontrol grubu ve periodontitisli
bireyler arasinda hem de periodontitisli bireylerde periodontal tedavi oncesi ve
sonrasi degerler arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu durum, periodontal
hastaliklarin gelisim ve tedavi siirecinin degerlendirilmesinde tiikiirik TGF-B
seviyelerinin degerlendirilmesinin  giivenilir bir kaynak olamayacag1 fikrini

desteklemektedir.

3. TGF-B’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 agisindan hem kontrol
grubu ve periodontitisli bireyler arasinda hem de periodontitisli bireylerde
periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. Bu veriler periodontitiste DOS 06rneklerinin, TGF-B seviyelerinin

belirlenmesi i¢in timit verici diagnostik bir s1vi olabilecegini dogrulamaktadir.

4. Tikiiriik 6rneklerinde Smad6é ve Smad7 seviyeleri incelendiginde,
periodontitisli bireyler ile kiyaslandiginda kontrol grubunda anlamli olarak daha
yliksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgu tiikiiriikte Smad6 ve Smad7 seviyelerinin
belirlenmesinin  periodontitis i¢in teshis biyobelirtegleri olabilecegini ileri

surmektedir.

5. Periodontitisli bireylerde periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi tiikiiriik
Smad6 ve Smad7 seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 bulunmustur. Bu
durum, tikiiriigiin karmasik yapisina ve sistemik bir¢ok faktorden etkileniyor
olmasma ve ayrica uygulanan periodontal tedavinin bdlgeye 0Ozgii olmasi ve
orneklerin 1 ay gibi kisa bir siire sonra toplantyor olmasindan kaynakli olabilecegine

baglanabilir.
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6.Smad6 ve Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlar
incelendiginde, periodontitisli bireylere gore kontrol grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgu periodontal inflamasyonda Smad6 ve Smad7
seviyelerinin diistiigiinii ve DOS’da Smad6 ve Smad7 seviyelerinin 6l¢iilmesinin
periodontitis ile iliskilendirilmis patofizyolojik siiregleri degerlendirmek igin

kullanigli olabilecegini gostermektedir.

7. Periodontal tedavi ile beraber DOS Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlarinda
anlamli bir artig bulunurken, DOS Smad6 ve Smad7 total miktarlarinda anlamli bir
farklilik tespit edilememistir. Tedavi ile beraber DOS total miktarlarinda degigsim
olmamasi, tedaviden 1 ay sonra klinik olarak iyilesme tespit edilse bile histolojik
olarak iyilesmenin devam ediyor olmasindan kaynakli olabilir. Ayrica DOS
konsantrasyonlarindaki anlamli farklilik, periodontal dokulardaki inflamasyonun
diisik Smad6 ve Smad7 seviyeleri ile iliskili oldugunu ve hastaligin tedavi
edilmesiyle periodontal cepteki Smad6 ve Smad7 konsantrasyonlarinin arttigini

gostermektedir.

8. Tiim veriler beraber degerlendirildiginde periodontal tedavi oncesindeki ve
sonrasindaki TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin DOS total miktarlar1 ve konsantrasyonlari
arasinda ve tiikiiriik seviyeleri arasinda pozitif korelasyonlar oldugu tespit edilmistir.
Bu bulgu, periodontitiste Smad6 ve Smad7 seviyelerinin TGF-f seviyeleri ile dogru
orantili oldugu ve bdylece TGF\Smad sinyal yolunun kontroliinii saglayarak

periodontal dokular1 asir1 yikimlara karsi korudugu ileri siiriilebilir.

9. Pi, GI, SKi, SCD ve KAK dahil tiim klinik parametreler periodontal tedavi
oncesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda periodontitisli bireylerde anlamli olarak
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Periodontitisli bireylerde periodontal tedavi ile
beraber tiim klinik parametrelerde azalma oldugu bulunmustur. Ayrica tiim klinik
parametreler arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu
periodontitisli bireylerdeki periodontal inflamasyon sonucu olusan doku hasarinin
varligin1 ve tedavi ile beraber periodontal dokulardaki meydana gelen iyilesmeleri

gostermektedir.

10. Tim klinik parametreler ile TGF-B, Smad6 ve Smad7’nin DOS total

miktarlar1 ve konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyonlarin oldugu tespit
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edilmistir. Bu bulgu DOS TGF-B, Smad6 ve Smad7 seviyelerinin belirlenmesinin
periodontal tedavinin etkisinin degerlendirilmesinde ve periodontitisin siddetinin
ortaya koyulmasinda kullanigh diagnostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

11. Inhibitdr Smad’lar olan Smad6 ve Smad7’nin periodontitiste etkilerini daha
iyl belirleyebilmek icin TGF-B seviyelerine ilaveten R-Smad’larinda (6zellikle

Smad2 ve Smad3) degerlendirilmesi gerekmektedir.

12. TGF-B’nin  periodontitisin  patolojisinde 6nemli bir rol oynadigi
kanitlanmigtir.  Calismamiz  Smad’larinda  TGF-f  baglantili  periodontitisin
patogenezisinde bir etkisinin olabilecegini ileri siirebilir. Ancak, Smad’larin
periodontitisin patogenezisindeki roliiniin kesin kanitlarla agiklanmasi i¢in genis
hasta popiilasyonlu uzun takipli R-Smad’lar, I-Smad’lar ve TGF-Bnin birlikte

degerlendirildigi ileri donem g¢aligmalara ihtiyac vardir.

13. Periodontitiste Smad’larin etkisinin tam olarak belirlenmesi ile periodontal
hastaliga yatkin bireylerde DOS ve tiikiiriik Smad seviyelerinin erken donem tespiti
ile periodontal yikimin Oniine gegilebilir ve koruyucu tedaviler uygulanarak

zamandan ve masraftan tasarruf edilebilir.
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Sorumlu yiiriitiici Dog. Dr. Figen ONGOZ DEDE’nin KAEK 114 Nolu basvurusunun
degerlendirilmesi sonucu “Periodontal Sagltkli ve Hastalikls Biveylerde Cerrahi Olmayan
Periodonta Tedavi Oncesi ve Sonras Digeti Olugu Swisinda ve Tiikiiriikteki Smad 6, Smad
7 ve TGF-f Diizeylerinin Karsgiagtirilmast” baslikl aragtirmasinin etik ilke ve kurallara
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katilanlarin oy birligi ile karar verildi.
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EK 2. Goniillii Hasta Olur Onay Formu
X

BiLGILENDIiRiLMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Periodontal Saglikli ve Hastalikli Bireylerde Cerrahi Olmayan
Periodontal Tedavi Oncesi ve Sonrast Diseti Olugu Sivisinda ve Tiikiiriikteki Smad 6, Smad 7 ve TGF-p Diizeylerinin Karsilastirilmasi’dir. Bu
arastirmanin amaci disetiniz ile disiniz arasindan alinan sivi (diseti olugu sivist) ve tiikiiriik 6rneklerinde bazi biyobelirteglerin incelenmesi ile
periodontal hastaliklarin nedenlerine 151k tutmaktir. Siz ¢alismaya olur onam1 verdikten sonra oncelikle sizden tiikiiriik ve diseti olugu sivis1 (DOS)
drnekleri alinacaktir. Ornekler 10-12 saat aghgin ardindan sabah 09.00-10.00 saatleri arasinda alinacaktir. DOS 6rnekleriniz kagit bir kor
yardimiyla dis ve diseti birlesimine 1ml igine yerlestirilerek 30sn bekletilerek elde edilecektir. Tiikiiriik 6rnekleri ise 10ml lik bir kaba 5 dk boyunca
tiikiirmeniz yoluyla elde edilecektir. Bu islemler sirasinda olabilecek rahatsizliklar ve riskler minimaldir. Ornekleriniz alindiktan sonra klinigimize
bagvuran her hastaya rutinde yaptigimiz, periodontal aletlerle (kretuvar, kiiret) uygulanan distasi temizligi ve kiiretaj islemlerini igeren digeti
tedaviniz (periodontal tedaviler) yapilacaktir. Bu tedaviler sirasinda her olguda goriilebilen kanama, hassasiyet ve 6dem olusabilmektedir. Bu
tedaviniz bittikten 1 ay sonra DOS ve tiikiiriik alma islemi tekrarlanacaktir. Tiim hastalar tamamlandiktan sonra alinan bu drnekleriniz laboratuvarda
analiz edilecektir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire bir (1) ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 kirk (40) “dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak hekimin 6nerilerine uyum gosterme, hekimin gelmenizi istedigi zaman araliklarinda ziyarete gelinmesi
sizin sorumluluklarimizdir.

Size yapilan periodontal tedavi ile birlikte agiz bakim agisindan sizde farkindalik yaratacak ve dis destek dokularindaki problemlerin
tiim viicudunuzu etkileyebilecegini size her an diisiindiirecektir. Uygulama sirasinda karsilasabileceginiz rahatsizliklar ve riskler minimaldir. Bu
minimal riskler periodontal tedaviler sirasinda her olguda goriilebilen kanama, hassasiyet ve 6demdir. Olusabilecek riskler gegicidir, herhangi bit
isleme gerek duyulmaz.

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflai
Dog.Dr. Figen Ongdz DEDE tarafindan karsilanacaktir (Saglik Bakanligi’ndan izin alinmast gerekli olmayan arastirmalar igin zorunlu degildir).
Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0452 226 52 00\ 7145
no.lu telefondan Dr. Figen Ongdz DEDE’ye basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir (yapilacaksa deme miktar1 yazilmalidir); ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
licret istenmeyecektir. Bu arastirma igin Ordu Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Projesi Bagkanligina basvuru yapilacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde
veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan gikarabilir. Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; caligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize
ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulagabilecegi bildirilmelidir).

Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorular1 aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiicisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini
higbir zorlama ve bask1 olmaksizin biiyiik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
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Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tam@inin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

* Bu drnek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmustir, gerektiginde eklemeler yapilmalidir. istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya
da Tip Fakiiltesi web sayfasindan temin edilerek ve tizerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullamilabilir (6rn. bu paragraf, metindeki noktal kisimlar ve parantezler gikarilmali ve
uygun sekilde diizenlenmelidir). Géniilliiniin beyan ve imzasi, bilgilendirme metninin devamu seklinde olmalidir; Kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamalhdar.
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