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OZET

Amagc: Calismamizin amact periodontal agidan saglikli ve periodontal hastaliga sahip
bireylerden elde edilen diseti olugu sivisi orneklerindeki BPI (Bacterisidal
permeability protein) ve interlokin-1beta (IL-1P) miktarlarinin belirlenmesi, bu
miktarlarin ¢alisma gruplar1 arasinda karsilastirilmasi, klinik parametreler ile olan

iliskilerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismaya sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen bireyler dahil
edilmistir. Calisma gruplarinda periodontal agidan saglikli 50 birey (saglikli grubu) ve
periodontal hastaliga sahip 50 birey (periodontitis grubu) olmak iizere toplam 100
birey yer almaktadir. Bireylerin plak indeks (P1), gingival indeks (Gl), sondlamada cep
derinligi (SCD), klinik atagsman seviyesi (KAS), sondlamada kanama (SK) klinik
parametleri Olclilmiistiir. Diseti olugu sivis1 6rnekleri kagt serit yontemiyle alinmistir

ve analizleri i¢in ELISA y6ntemi kullanilmugtir.

Bulgular: I1L-1B seviyeleri ile klinik parametrelerin tamami (PI, Gi, SCD, KAS, SK)
arasinda pozitif istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<.001) Benzer sekilde
BPI seviyeleri ile klinik parametreler arasinda da pozitif yonde anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0,01). DOS hacmi ile klinik parametreler PI (r=0,722), GI
(r=0,740), SCD (r=0,742), KAS (r=0,751) ve SK (r=0,752) arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon bulunmaktadir (p<0,01). Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada hem IL-1B hemde BPI seviyelerinin periodontitis grubunda saglikli
gruba oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmektedir

(p<0,001).

Sonug: Klinik parametrelerin arttigi durumlarda IL-1p miktarlarida anlamli derecede
yiikselmektedir. Periodontal hastaliga sahip bireylerdeki IL-1B miktar1 saglikli
bireylerle kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksektir. BPI ve klinik parametreler
arasinda pozitif yonlii iliski goriilmektedir. Periodontal hastaliga sahip bireylerdeki
BPI miktari, saglikli bireylerdekine oranla anlamli dercede yiiksektir. BPI’in
periodontitisteki onemi ve teropdtik etkisinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, DOS, BPI, IL-1p



ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to determine the amounts of BPI (Bactericidal
permeability protein) and interleukin-1beta (IL-1pB) in gingival fluid samples obtained
from individuals with periodontally healthy and periodontal disease, to compare these
amounts between study groups, and to evaluate their relationship with clinical

parameters.

Method: Systemically healthy and non-smoking individuals were included in the
study. The study groups included a total of 100 individuals, 50 of whom were
periodontally healthy (healthy group) and 50 with periodontal disease (periodontitis
group). The clinical parameters of plaque index (PI), gingival index (GI), pocket depth
(PD), clinical attachment level (CAL), and bleeding on probing (BOP) were measured.
The gingival fluid samples were taken in the direction of the paper strip and ELISA

method was used for their analysis.

Results: A positive statistically significant relationship was found between IL-13
levels and all clinical parameters (PI, GI, PD, CAL, BOP) (p<0,01). Likewise, there is
a positive significant relationship between BPI levels and clinical parameters (p<0,01).
There is a statistically significant positive correlation between GCF volume and
clinical parameters PI (r: 0,722), Gl (r: 0,740), PD (r: 0,742), CAL (r: 0,751) and BOP
(r: 0.752) (p < 0,01). In the comparison between the groups, it is seen that both IL-1p
and BPI levels were statistically significantly higher in the periodontitis group

compared to the healthy group (p < 0,001).

Conclusion: In cases where clinical parameters increase, IL-1p amounts also increase
significantly. The amount of IL-1f in individuals with periodontal disease is
significantly higher compared to healthy individuals. There is positive correlation
between BPI and clinical parameters. The amount of BPI in individuals with
periodontal disease is significantly higher than in healthy individuals. More studies are
needed to better understand the importance and therapeutic effect of BPI in

periodontitis.

Keywords: Periodontitis, GCF, BPI, IL-1
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1. GIRIS

"Periodontal hastaliklar" terimi, disleri destekleyen diseti, kemik ve periyodonsiyum
gibi ¢ok cesitli dokular1 etkileyebilen kronik iltihapli durumlari kapsar®™. Periodontal
hastalik, dis ve disetinde olusan mikrobiyal dental plaktaki bakteriler tarafindan
baslatilan, disetinin lokalize iltihabi gingivitis ile baslar tedavi edilmediginde, bag
dokusu, kemik yikimi ve periodontal cep olusumu ile karakterize periodontitise dogru
ilerler®. Periodontitiste, periodontal patojenler ile konakg1 inflamatuar-immiin sistem
arasindaki etkilesim, bag dokusunun yikimindan, periodontal atasman kaybindan ve
alveolar kemik kaybindan sorumludur®. Bugiine kadar oral kavitede 700'den fazla
farkli bakteri tiirii tespit edilmistir®. Mikrobiyal biyofilm kapsamli bir sekilde
incelendiginde, tek bir bireyde yaklasik 150 farkl: tiiriin bulunabildigi gosterilmistir®.
Periodontal hastalik, viicudun genel enflamatuar yiikiine katkida bulunarak diabetes

mellitus ve ateroskleroz gibi sistemik hastaliklar kotiilestirebilir®.

Periodontitis, mevcut hastaligin siddeti, ve agiz i¢i yayilimi baz alinarak 4 evreden
olusur. Birinci evre periodontitis, 1-2 mm atasman seviyesi kaybi, disin koronalinde
yiizde 15’ten daha fazla kemik kaybi ile karakterizedir ve bu evrede periodontal
hastaliga bagl dis kaybi goriilmez. Ikinci evre, 3-4 mm atasman kaybs ile yiizde 15-
33’liik kemik kaybinin bulundugu evredir ayrica dis kaybi yoktur. Ugiincii evre
periodontitiste 5 mm’den fazla atasman kaybi ve kokiin yarisina ulasmis kemik kaybi
mevcuttur ve periodontitise bagl dis kayb1 gézlenir (maksimum 4 dis). Dérdiincii evre

periodontitis ise 5 veya daha fazla disin kaybinin bulundugu evredir®.

Diseti olugu sivis1 (DOS), periodontal dokulardan salgilanan ve agizdan veya diseti
olugu icinde biriken bir serum transiidati veya enflamatuar eksiidadir®”. DOS,
subgingival ve supragingival plaktaki mikroorganizmalar ve {iriinlerinin yan1 sira kan

elementlerini ve periodonsiyumun hiicre ve dokularindan gelen maddeleri igerir®),

Sitokinler, bagisiklik ve enflamasyonun baglangic1 ve sonraki asamalarinda yer alan
diisiik molekiiler agirlikli glikoproteinlerdir, immiin yanitin genigligini ve siiresini

diizenlerler. Genellikle gegici olarak iiretilirler, son derece giicliidiirler, pikomolar



konsantrasyonlarda etki ederler ve nispeten diisiik sayilardaki spesifik hiicre yiizeyi

reseptorleri ile etkilesirler®.

Sitokinlerin gingivitis ile ilgili iltihabi cevapta, periodontal hastaliklarda doku
yikiminda, adaptif immiin cevabin diizenlenmesinde &nemli rolleri vardir™®.
Sitokinler otokrin ve parakrin bir dogaya sahiptir ve kendi kendilerinin salimini
kontrol ederler®. interlokin-1Beta (IL-1B); hiicre metabolizmasi, immiin ve
inflamatuar reaksiyonlar iizerinde lokal ve sistemik etkilere sahiptir V. IL-1p en fazla
monosit/makrofaj, noétrofiller tarafindan ftretilir. Bunun yaninda epitel hiicreleri,
keratinositler, fibroblastlar, B lenfositler ve osteositler tarafindan da
uretilebilmektedir. IL-1B giiglii inflamatuar molekiiller olan prostoglandinler,
l6kotrienler, platelet aktive edici faktér ve sitokinlerin iiretimi gibi, bircok dogal
immiin yanit islemini yonetir. Bunlarin yaninda hiicre proliferasyonu, kemik yikima,
doku yikimi gibi olaylarda olduk¢a énemli fonksiyonlari vardir 2. Periodontal
ceplerden elde edilen diseti olugu sivisinda biyolojik olarak 6nemli oranlarda IL-1f ve
Interlokin-1a (IL-1a) seviyelerine rastlanmistir . Periodontal ceplerden elde edilen
DOS &rneklerinde IL-1B seviyeleri, Interlokin-la seviyelerinden 40 kat fazla
bulunmustur. Yapilan c¢alismalar, Interlokin-1beta’nin, periodontal hastaliklarin
baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir¥,
Ayrica periodontitiste goriilen bag dokusu ve alveolar kemik yikim1 mekanizmasinda

IL-1p’nin 6nemli bir rol iistlendigi gosterilmistir™®.

Bakterisidal gecirgenlik arttirict protein (BPI), insanlarda, 6zellikle notrofillerden
salgilanan bir proteindir. BPI, gram negatif bakterilere karsi giiclii antimikrobiyal
aktivite sergiler *®, Gram negatif bakterilere yanit olarak nétrofillerle salgilanan BPI,
hiicre i¢i ve hiicre dis1 bakteriyel o6ldiirmeyi, endotoksin nétralizasyonunu,
temizlenmesini ve gram negatif bakteri dis zar antijenlerinin dendritik hiicrelere
verilmesini  saglar ®,  Mukozal epitelyal hiicreler, mikroorganizma ve
mikroorganizma {iriinleriyle birlikte var olmaya adapte olmustur 1, Oral,
gastrointestinal ve disi genital traktusun epitelyal hiicrelerinin BPI eksprese ettigi

gosterilmistir (0,



Periodontal hastaligin gelismesinde en onemli role sahip bakteriler gram negatif
bakterilerdir (Porphyromonas Gingivalis, Tannerella Forsythia, Fusobakterium

Nucleatum, Provetella intermedia).

Patojen plaga kars1 olusan ilk konak yanit1 nétrofiller araciligr ile olur. BPI’1n gram
negatif bakterilere karsi seciciligi onemlidir. Bu segicilik BPI’in gram negatif
bakterilerde bulunan lipid A bolgesine yiiksek afinite gostermesiyle iliskilidir. BPI’1n
gram negatif bakterilere kars1 sitotoksik etkisi ve endotoksin nétrolizasyonu bu yolla
gerceklesmektedir. Bu 6zellikler BPI’1n periodontopatojenlerle iligkisini arastirmaya

deger kilar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Saglik, sadece hastalik veya sakatligin olmamasi degil, tam bir fiziksel, zihinsel ve
sosyal refah durumudur.®” Bu genel saglik prensiplerine dayanarak periodontal
saglik, klinik olarak, diseti iltihabi, periodontitis veya diger periodontal durumlarla
iligkili hastaliklarin yokluguna dayanir ayn1 zamanda basarili bir sekilde tedavi edilmis

gingivitis veya periodontitis dykiisii olan hastalari icerebilir.®®

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmleriyle iliskili ve dis destek dokularin asamali
kaybi ile karakterize kronik multifaktoriyel inflamatuar hastaliktir. Baslica 6zellikleri
klinik atasman kaybi (KAK) ile ortaya c¢ikan periodontal doku destegi kaybini,
radyografik olarak degerlendirmede alveoler kemik kaybini, periodontal cep
olusumunu ve diseti kanamasini igerir.*® 1990-2010 yillar1 arasindaki ilgili yaymlarin
dahil edildigi sistematik bir arastirmada periodontitisin toplumun en yaygin altinci
hastalig1 oldugu gosterilmistir.?” Periodontitis, yiiksek prevalansi nedeniyle 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur, ayrica disin mobilitesine ve kaybina yol agabilir, ¢igneme
fonksiyonunu ve estetigi olumsuz yonde etkileyebilir, sosyal problemler yaratabilir ve
yasam kalitesini bozabilir.!® 1 22) Perijodontitis, dis kayb1 sebeplerinin biiyiik bir
boliimiinii olusturur, yiiksek dis bakim maliyetlerine neden olur ve genel saglik

tizerinde bir olumsuz etkiye sahiptir.*%

Bakteriler periodontal hastaliklarin etiyolojisinde onemli rol oynamaktadir ancak
hastaligin ilerleyisi ve gelisimini agiklamada tek basma bakteri varhig:r yeterli

olmamakta, konaga ait ve gevresel faktorlerin de bu siirece dahil oldugu giintimiizde

kabul edilmektedir.?®)



Cevresel Faktorler Psikolojik Faktorler
(sigara kullanimi) (stres)

v v v

Bakteri <> [NKOARNARGNN — Hastalik
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Sistemik Faktorler Genetik Faktorler
(diabet) (IL-1B)

Sekil 2.1. Periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayan risk faktorleri

Kiiltir ve mikroskobi teknikleriyle yapilan caligmalar sonucunda Agregatibacter
Actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gingivalis (Pg) ve Tannerella
forsythia (T.f.) periodontitisle iliskilendirilen bakterilerin basinda gelmektedir.??

Bakteriyel plak, periodontal hastalifin ¢ogu formunda birincil etiyolojik ajan olarak
belirtilmis olsa da hem mikrobiyal hem de konakg1 bilesenleri degistirebilen lokal ve
sistemik faktorler vardir. Lokal faktorler plak birikimini ve olgunlagmasini

desteklerken sistemik faktorler konagin immiin yanitin1 modiile edebilir.®®
2.2. Diseti Olugu Sivisi

Diseti olugu sivisi, dis ve diseti arasinda lokalize olan diseti cebinde (sulkus) biriken
ve bolgedeki epitel hiicrelerinin altindaki damarlarin gegirgenligindeki artis sonucu
aciga cikan fizyolojik bir sividir.®V Saglikli diseti cebinde biriken DOS miktar
oldukca diisiiktiir fakat periodontal enflamasyon sonrasinda damar gecirgenliginin
artmasindan dolay1r bu miktar artar. DOS miktar1 mikrolitre (pl) ile dl¢tilmektedir.
Periodontal dokular saglikli olduklart durumlarda DOS’ta biriken sivi miktari, sig
ceplerde 3-8 ul/saat, orta seviyedeki periodontal ceplerde ortalama 20 pl/saat ve derin

periodontal ceplerde 137 ul/saat olarak tespit edilmistir.?®

DOS un igerigi incelendiginde, epitel, bakteri veya konak kaynakli hiicresel elemanlar,
proteinler, antikorlar, antijenler, enzimler, sitokinler (IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-
a), bliylime faktorleri, bag dokusu proteinleri (kollajen propeptitleri) ile K, Na, Ca gibi



elektrolitlerin yer aldig1 gosterilmistir.#” %) Aym zamanda igeriginde Ig‘lerde

bulunmaktadir. Agizdaki bulunan antikorlarn kaynagini DOS ve tiikiiriik olusturur.®®)

DOS agiz ortamindaki maddelerin diseti cebine girigini engelleyerek bariyer gorevi
goriirken ayn1 zamanda diseti cebini yikama etkisinede sahiptir. Plazma kaynakli
proteinlerin etkisiyle epitelyal atasmanin dise tutulumunu gii¢clendirir. Bununla birlikte
DOS antibakteriyel etkiye de sahiptir.®?

DOS miktart ve igeriginin analizi, periodontal hastalikta rol oynayan biyobelirteclerin
tespitinde ve bunlarin konak mikroorganizma etkilesimindeki roliinii belirlemede
biiyiik 6neme sahiptir. 1960 yilindan bu yana yapilan ¢aligmalarda, DOS’un igeriginin
degerlendirilmesinin, periodontal hastaliklarin daha 1yi anlagilmasinda, yol gosterici

oldugu vurgulanmugtir.
2.3. Periodontal Mikrobiyoloji

Periodontal hastaliklarda, bakterilerin dogrudan yikici etkileri vardir. Bununla birlikte
doku yikimmin biiyiik bir kismini olusturan enflamatuvar yanit1 tetiklerler.®? Yapilan
calismalar, periodontitisin, bir veya birka¢ belirli bakteri tiiriine dayandirilan

bakteriyel bir enfeksiyondan ziyade disbiyotik hastalik oldugunu gostermistir.% 34

Disbiyozis bir bakteriyel ekosistem i¢indeki tiirlerin miktarindaki veya etkisindeki
degisiklikleri igerir. Patojen bakteriler ile patojen olmayan bakteriler arasindaki denge
bozulur. Bu durum dogal ve kazanilmis bagisikligin unsurlarimi igeren yikici
enflamasyona yol acar.®® Saglkli bireylerdeki subgingival plak incelendiginde
periodontal patojenlerin miktari son derece az goézlemlenir. Saglik durumunda baskin
olan sakkarolitik gram pozitif tiirler, gram negatif bakterilerin ¢ogalmasi i¢in uygun
kosullarin olmusmasin1 engeller. Plagin uzaklastirilmamasi ve belli bir olgunluga
erigsmesi sonrast, iltihap yanit1 baglar ve DOS akimi artar. Subgingival floraya DOS
tarafindan farkli protein ve glikoproteinlerin tasinmasi ile proteolitik bakteriler olan

periodontopatojenlerin sayis1 zamanla artar ve pH yiikselir.®®

Dis yiizeyi temizlendikten sonra, dis ylizeyine tiikiiriikkten ve diseti olugu sivisindan
kaynaklanan glikoproteinlerin ¢okelmesiyle, pelikil meydana gelir. Bakterilerin hiicre
yiizeylerinde bulunan elektrik ytiklii molekiiller ile pelikil kapl yilizeydeki elektriksel

molekiiller arasinda zayif ve uzun mesafeli fiziksel ¢ekim giicii olusur.®” Erken



kolonize olan bakteriler sahip olduklari adhezin adi verilen molekiiller ile kazanilmis
pellikildaki reseptorlere baglanirlar.®® Bu bakterilerin agirlikli olarak Streptococcus
tirleri oldugu gorilmistir. Kazanilmis pelikila tutunmalari, iizerlerindeki lektin
benzeri adezinlerinin, tiikiiriikk glikoproteinlerinin alfa galaktosid reseptorlerine
baglanmasiyla meydana gelir.®*4?  Streptococcus tiirleri, yiiksek derecede
koaggregasyon gosterirler ve erken kolonize olarak egemen halde bulunurlar.® 44
Kazanilmig pelikila baglanan diger tiirler arasinda, Actinomyces ve Veillonella tiirleri

bulunmaktadir.®®

Biyofilm gelismeye devam ettik¢e zorunlu anaerob gibi daha zor iireyen yeni tiirler
yaptya dahil olurlar. Bu bakterilerin hiicre yiizeylerindeki adezinler, 6nceden plagin
yapisini  olusturmus olan erken kolonize olmus bakterilerin reseptorlerine

koagregasyon ile baglanir.“®

Daha karmasik bir yapiya biiriinen dental biyofilmde sayisal olarak daha belirgin hale
gelen gram negatif tiirlere Fusobacterium nucleatum hakimdir.“”) Bu tiir, P. gingivalis,
Treponema denticola, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, Eubacterium,
Selenomonas ve Actinomyces tiirlerinin dahil birgok bakteri ile koagregasyon
gosterebilir.®® 48 49) By tiiriin birden fazla farkli tiirle koagregasyonu ve tiikiiriik
pellikihna baglanma yetenegi, karmasik dental biyofilmlerdeki baskinligin

aciklamaktadir.“®)

Bakteri morfolojileri ve floresans yogunluklarindaki farkliliklara dayanarak
subgingival plak incelendiginde yapisik, yapisik olmayan ve epitel ile baglantili olmak
iizere ii¢ katman ayirt edilmistir.®? Yapisik plak dise baghdir ve dis tasi, kok
cliriiklerinden sorumludur.®® Bu katmanda gram pozitif koklar ve ¢omaklar baskin
durumdadir.®? Yapisik olmayan plak apikale dogru uzanir ve P. gingivalis,
T.denticola gibi temel periodontal patojenleri icerir.®? Epitel ile iliskili plak gevsek
yapidadir ve gram negatif bakterilerle hareketli comaklardan olusur. Bu bdlge
bakterilerin bag dokusuna yayilmasinda 6nemli rol oynar. Plagin bittigi yer ile

epitelyal atasman arasinda plagin bulunmadig1 bélge gézlemlenmistir.?)

2012 yilinda Hajishengallis ve arkadaglar1 tarafindan “Kilit tasi hipotezi”
tanimlanmustir. P. gingivalis’in cok diisiikk miktarda bulunmasina ragmen disbiyozis

ve konak immiin yanit1 bozmasi ile perdiodontal hastaliklarda kilit patojen oldugunu



ileri siirmiislerdir.®® P. gingivalis kemotaktik maddelerin indiiksiyonunu gegici olarak
durdururarak bolgeye nétrofillerin gociinii geciktirir.59 Aym zamanda en 6nemli
viriilans faktorii olan Lys-gingipain ve Arg-gingipain ile IL-8i parcalayabilir.®® Bu
sayede hem savunma hiicrelerinden kagar hem de diger bakterilerin

kolonizasyonununa yardimeci1 olur.
2.4. Periodontal Patogenez

Plagin birikmesinden hemen sonra, lipopolisakkarit (LPS) ve peptidoglikan (PGN)
dahil olmak iizere bakterilerin yapisal molekiilleri, konak bagisiklik sistemi ile
etkilesime girer.®® LPS ve PGN gibi bakteriyel yapilar patojen ile iliskili molekiiler
paternler (PAMP) olarak adlandirilirlar. Bagisiklik sistemi hiicrelerinin yiizeyinde
PAMP’lar1 tantyan patojene hizli bi sekilde yanit verilmesi gorevini yerine getiren
patern taniyan reseptorler (Pattern recognition receptors-PRR) bulunur.®” Su anda
dort farkli PRR sinifi tanimlanmistir. Bu resptorler arasinda en dnemlileri olan Toll-
benzeri reseptorler (TLR'ler) dogal ve kazanilmis immiin yanitin uyarilmasinda ve

diizenlenmesinde rol oynar.

Bakteriyel tirtinlerin baglanti epiteline sizmasi ile enflamatuar yanitin ilk asamasi yani
vaskiiler kismi baslar. Bu C3a C5a anafilotoksinlerinin iiretimi ile sonuglanir.
Anafilotoksinler dokunun igerisindeki mast hiicrelerinden vazoaktif aminlerin
salgilanmasina yol acgar. Cesitli sitokinler l6kotrien, histamin, kinin, bradikinin,
prostoglandinler gibi vazoaktif maddelerin salgilanmas1 damarlarda vazodilatasyona,
ardindanda damarsal permeabilite artisina sebep olur.®® Enflamasyonun vaskiiler fazi,
mikrosirkiilasyonu etkiler. Bunun sonucunda gingival kapillerden sivi sizintisi
meydana gelir. Polimorfoniikleer l16kositler damar disina ¢ikar ve hiicre agisindan
zengin enflamatuar eksiida olusturur.®® Bu enflamatuar eksiidanin iiretimi, akut

inflamatuar yamitin basladigin isaret eden bir gostergedir.®

Dolasimdaki 16kositlerin bdlgeye gidisi, kilcal endotelyal hiicreler tizerinde integrin
ve selektin sinifi adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile uyarilir.®® Notrofillerin
bolgeye gidisinin ilk adimi gegici yuvarlanma hareketidir. Notrofiller tizerindeki
selektin ligandlarinin endotel hiicreleri iizerindeki P- veya E-selektine baglanmasi bu
olaya aracilik eder.®? Periferik kandaki hiicreler 2000 mm/s 'ye kadar hizlarda hareket

ederler. Hiicreler ile endotel arasindaki ilk baglanma giiglii degildir, ancak hiicreleri



yavaslatir ve bu da endotel boyunca “yuvarlanmalarmma” neden olur.®® Bu ilk
baglanma, endotelde P- veya E-selektin ile nétrofil yiizeyinde Sialyl-Lewis X (veya
Lewis kan grubu antijeni) arasinda gergeklesir.®® Gram-negatif patojenik bakterilerin
hiicre duvarinda bulunan viriilans faktorii lipopolisakarit, vaskiiler endotelyal hiicreler
tarafindan E-selektin ekspresyonunu aktive eder ve bu, Idkositlerin, ozellikle
notrofillerin  baglanmasint ve damarlardan enfeksiyon bdlgesine goc¢ etmesini
tetikler.®? Coziinebilir E-selektinin endotelyal hiicreler tarafindan salinmasi ve L-
selektinin ayrilmasi, 16kositlerin diapedezini modiile eder.®? LFA-1 (Lymphocyte
function-associated antigen 1), nétrofiller iizerindeki ana yapisma molekiiliidiir.®
Tamamen aktiflestirilmis LFA-1, Mac-1 ile birlikte yuvarlanmay1 durdurur ve nétrofil
endotele sikica yapisir.®? Adhezyon saglandiktan sonra, transendotelyal gog iki farkh
yolla gergeklesebilir. Birincisi endotel hiicresine direk olarak niifuz ettigi transseliiler
yol, ikincisi ise nétrofillerin endotel hiicreleri arasinda sikisarak gegtikleri paraseliiler
yoldur.® Paraseliiler veya transseliiler goge rehberlik eden kilit oyuncular yine ana
ndtrofil b2 integrinleri LFA-1 ve Mac-1 ve bunlarin ligandlar1 ICAM-1 ve ICAM-
2'dir.®

Lokositler bag dokusuna gectiklerinde enflamasyon bolgesine ulagmalar1 kemotaksi
denilen, kimyasal bir olayla meydana gelir. Notrofiller, belli bir dogrultuda eksprese
edilen kemotaktik maddelere yamit olarak enflamasyon bélgesine gider.®® [IL-8,
notrofiller igin spesifik kemotaktik madde olarak islev goriir. Kemotaktik maddeler ve

kaynaklar1 Tablo 2.1'de listelenmistir.®®

Tablo 2.1. Nétrofil, monosit, makrofajlar i¢in kemotaktik maddeler.®

Kemotaktik madde Karakteristik Kaynak
Cbha 77- amino asit- peptid Klasik yada alternatif yolla

kompleman aktivasyonu

Platelet active edici Vaskiiler permeabilite artisi, Plateletler, lenfositler

faktor (PAF) notrofil aktivasyonu

Lokotrien B4 Lipooksijenaz  yolu ile Néotrofiller, = Makrofajlar,
arasidonik asit metaboliti Eosinofiller,

Interlokin 8 10-kDa protein Baglant1 epiteli hiicreleri,

mononiikleer fagositler



Dogal bagisiklik yanitinda sonraki asama bakteri, yabancit maddeler, ve 6lii dokularin
ortadan kaldirilma islemi yani fagositozdur. Fagositozu arttiran, antijenlerin
taninmasia yardim eden temel olay opsonizasyondur. Fagosite edilecek yabanci
cisimler opsonin ile kaplanir bu da fagositoz yapan hiicreler tarafindan taninir.
Lokositlerde opsoninleri taniyan reseptorler bulunmaktadir. IgM, 1gG antikorlar
patojeni kaplamalar: ile fagositozu arttirir.®? C3b kompleman iiriinii de patojeni
kaplayarak fagositik hiicre iizerindeki CR1 reseptdriine baglanabilir.®? Fagositik
hiicrelerin iizerinde bu opsonizanlart taniyan Fcy, CR1, CR3 reseptorleri

bulunmaktadir.?

Notrofil, bakteriyel yiizeye bagli opsoninleri tanir ve mikroorganizmalari sitoplazma
zarmin hiicre i¢ine dogru invajinasyonu yoluyla fagozom olusturarak yutar.
Fagozomlar, ortamin asitlestirilmesi ve antibakteriyel iiriinlerin graniillerden salinmasi

yoluyla bakterileri 6ldiiren lizozomlarla fiizyona ugrar.®®

Bakterileri 6ldiirmek i¢in notrofiller hem oksijene bagli hem de oksijenden bagimsiz
araglar kullanabilir®? ), Oksijene bagh 6ldiirme, NADPH oksidaz sisteminde reaktif
oksijen ara maddelerinin iiretilmesi ile gerceklesir®. Lokosit reaktif oksijen
metabolitleri tiretmek i¢in oksijeni kullanir. Bunun sonucunda hidrojen peroksit,
stiperoksit iyonu, oksijen ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen metabolitleri
ortaya c¢ikar. Bunlar da bakterilerin oOldiiriilmesinde gorev alir. Bu 6ldiirme
mekanizmasi hiicre i¢i 6ldiirme olarak adlandirilir ve bakteriyel hiicre oliimiinden

sorumlu enzimlerin salinim ile sonuglanir.©®

Oksijenden bagimsiz Oldiirme, nétrofil sitoplazmasinda bulunan graniillerdeki
bakterisidal molekiillerin kullanilmasina dayanir. Bunlar birincil (azurofilik graniiller),
ikincil (spesifik) ve jelatinaz iceren olmak iizere ii¢ tanedir.®® Hiicre dis1 6ldiirme
olarak adlandirilan bu 6ldiirme, miyeloperoksidazlar, hidrolazlar, proteazlar, elastazlar

ve kollajenazlarin etkisiyle normal doku ve hiicreleri yok edebilir.®”

Notrofiller patojeni yakalayan ve oldiiren notrofil ekstraselliiler tuzak (nétrofil
extraselliiler trap-NET) olarak adlandirilan yapilarin salmimimi da yapar.®” NET'ler
hem gram pozitif hem de gram negatif patojenlerle iliskilidir ve enflamasyon

bolgesinde bolca gdzlemlenmistir.6” Ayni1 zamanda patojenlere karst savunmanin ilk
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adimini temsil eder. Bakteri 6ldiirmeden sorumlu faktorler, bakterisidal gecirgenlik

arttiric protein (BPI), kromatin yapilar ve histonlar gibi proteinlerdir.®”

NET'ler, nétrofiller diisiik serum konsantrasyonlarinda aktive edildiginde olusur.®®
NET olusumu, NADPH oksidaz tarafindan iiretilen hidrojen peroksite baglidir.©®)
Nitrik oksidin son zamanlarda miyeloperoksidaza bagli olarak NET'leri indiikledigi
gosterilmistir, ancak aktif tiirler tanlmlanmamlstlr.(Gg) Ayni zamanda NET'ler, LPS,
IL-8 ve TNF (tiimor nekroz faktorii) gibi gesitli pro-enflamatuar uyaranlarin yani sira
cesitli mikroorganizmalar ve patojenler tarafindanda indiiklenebilir.'? Uyarildiktan
sonra ¢ekirdek, lobiiler seklini kaybeder ve 6kromatin ile heterokromatin homojen hale
gelir.®® Daha sonra niikleer ve graniiler membranlar pargalanir ve gesitli NET
bilesenleri hiicre dis1 bosluga birakilir.™ Fuchs ve arkadaslar1, benzersiz, énceden
taninmayan bir hiicre 6liimii bi¢iminin (NETosis) NET'lerin kurulmasindan sorumlu
oldugunu agiklamislar."” ve NETosis’in apoptoz ya da nekroz olmadigmi ileri

siirmiislerdir.") Bu ¢alismalar NET'leri notrofil fizyolojisinin ve dogal bagisikligin

onemli bir bileseni olarak belirlemistir.©®

Endetel hicreleri

Azalmig IL-23
Th17 @

Azaimis NETler
IL-17 Makrofaj Apopitotik notrofil %

Azalmis G-CSF-treten hiicre
G-CSF

Kemik iliginden

azalmis nétrofil Gretimi

Sekil 2.1. Aktif Notrofiller.®
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Tablo 2.2. Aktif nétrofillerin immiinofloresan boyama modeli.®”

Protein Hiicresel Lokalizasyon NET Kapsami
NE Azurofilik graniiller +
MPO Azurofilik graniiller +
katepsin G Azurofilik graniiller ¥
BPI Azurofilik graniiller +
Laktoferin Spesifik graniiller +
Jelatinaz Ucgiinciil graniiller +
H1 Cekirdek +
H2A Cekirdek +
H2B Cekirdek +
H3 Cekirdek +
H4 Cekirdek +
CD 63 Graniil membrani -
aneksin | Sitoplazma -
B-katenin Sitoplazma -
a-tubulin Sitoplazma -
f-aktin Ceper -
sitokrom C Mitokondri -

Ana bilesen: DNA

2.4.1. BPI (Bactericidal Permeability-Increasing Protein)

Bakterisidal gegirgenlik arttirict  protein (BPI), insanlarda bulunan katyonik,
antimikrobiyal polipeptidtir.’? BPI esas olarak kemik iliginde, nétrofillerin
(graniilositlerin) miyeloid Onciillerinde eksprese edilir ve birincil (azurofilik)
graniillerde saklanir."® Hiicre ici bakteriyel 6ldiirme amaciyla ya da hiicre disi

enflamatuar eksudaya katki yapmak amaciyla fagositik vakuollere tagimr.™

BPI, kristal yap: olarak bumerang seklinde iki parcali bir molekiildiir."® Bu
pargalardan biri molekiiliin antibakteriyel ve lipopolisakarit (LPS; endotoksin)

notralize edici aktivitelerini igeren katyonik, lizin agisindan zengin N-terminal
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kismidir."® Diger tarafta BPI'nin opsonik aktivitesine katkida bulunan C-terminal

yapist bulunur.(®

Amino-terminal Kisim Karboksi-terminal Kisim
Antibiyotik Aktivite Opsofagositozis

Endotoksin Noralizasyonu LPS/BPI Komplekslerinin
Antianjiyogenetik Aktivite Bulunmasi ve Imha Edilmesi

Sekil 2.2. BPI yapisi ve islevi. Amino ve karboksi terminal bolgeleri ile iliskili ana antibakteriyel
fonksiyonlar gosterilmektedir.("")

BPI, lipopolisakkaritteki lipid A kismi i¢in yiiksek afiniteye sahiptir bu da gram negatif
bakterilere sitotoksik aktivite gosterir.(’® BPI'nin gram-negatif bakterilerdeki dis
membrana baglanmasinin ardindan, zamana bagli i¢ membrana niifuz eder. Membran
biitlinliigilinli bozar, elektrokimyasal gradyanlarin dagilmasina ve bakterinin 6liimiine
yol acgar."® Bu nedenle, BPI, sitokin saliniminin uyarilmasi, nétrofil oksidaz
enziminin aktivasyonu ve NO olusumu dahil olmak {izere LPS'nin proenflamatuar
aktivitelerini inhibe edebilir.® 8D BPI'nin aktiviteleri, kompleman sistemi ve
fosfolipaz A2 dahil olmak iizere hiicre dis1 faktorlerle giiglendirilir.®? Defensin ve
katelisidin gibi antimikrobiyal peptidler, BPI'nin antibakteriyel aktivitesini sinerjik

olarak arttirir.®®

Yapilan calismalarda apikal ve bazolateral epitel ylizeylerinde ve deri alti bag
dokusundaki dermal fibroblastlarda BPI saptanmustir.®4-89) Oral, gastrointestinal kanal
epitel hiicreleri, bir lipoxin (LX) analogu olan LXA4'e maruz kalmalar1 sonucu BPI
eksprese eder.®” 8) Epitel hiicreleri, insanlarda bu proteinin ana kaynagi olan

nétrofillere nazaran daha az BPI igerirler.!® Epitelyal BPI bakteriyel dldiirmeye ve
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bakteri kaynakli proenflamatuar sinyallerin zayiflamasina 6nemli olgiide katkida

bulunabilir.

Gram-Negatif

Bakteri S /LPS ]
0 ﬁ o W

e

TLR4
7 M
Epitel Hiicre J’\ Antijen Alimi,
> LXA‘ /—\ Islenmesi, Sunumu
| CD80
MHC I
@ , %“ \ /- cpss

Notrofil

:#:-—j( v BPI

Dendritik Hiicre

© 2008 Patnck Bibbins

Sekil 2.3. Mukozal yiizeylerdeki BPI ve iliskili proteinlerin potansiyel rolleri.®)

Biitiin bu veriler gram negatif periodontal patojenlerin neden oldugu periodontitise
sahip bireylerde, diseti olugu sivisindaki BPI diizeylerinin degerlendirilmesini ve

saglik durumu ile arasindaki farkliliklarin arastrilmasini degerli kilar.
2.4.2. Baslangic Lezyonu

Baslangic lezyonu plak birikimini takiben 2-4 giin arasinda olusan subklinik lezyondur
ve yukarida anlatilan akut enflamatuar yanittaki hiicresel olaylarin yansimasidir.
Bunlar 6dem olusumu, DOS artisi, PNM (Polimorfoniikleer 16kosit) toplanmasi, ve
bag dokusu kaybidir. Plak diseti kenarina bitisik olarak birikir birikmez, enflamatuar
infiltratin bag dokusu igine sizintis1 goriiliir.®® 3-4 giin iginde, iltihaplanma yanit1, bag
dokusu yikimini baglatabilecek seviyeye ulasmistir ve iltihaplanma odaklar i¢inde

yiizde 70'e kadar kollajen yikilir.®® Durdurulmassa, enflamatuar yanit ve iliskili doku
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yikimi periodontal ligament ve alveolar kemige dogru derinlesir. Bu yikimla eszamanl
olarak, iltthap odaklarinda fibroz ve skar olusumu ile sonuglanan onarim meydana

gelir.0

DOS artis1, bakterileri ve triinlerini sulkustan uzaklastiran yikama etkisine sahiptir.
Fakat bakteriyel biyofilmin dogasi gz oniine alindiginda bu yolla esasen sadece

planktonik (serbest ylizen) bakterilerin uzaklastirilmasi muhtemeldir.
2.4.3. Erken Lezyon

Plagin birikmesinden 4-7 giin sonra olusan erken lezyonda, baslangi¢ lezyonunda
yogun bulunan nétrofillerin yerini lenfositlere biraktigi gozlenmektedir.®? Daha
onceden bolgede bulunmayan yeni kapil yataklar1 olusmaya baslar. Epitel hiicrelerinin
arasindaki interselliiler mesafenin artmasindan dolay1 dokulara bakteri {iriinii akis

artar.(®?

Immiinohistolojik analizler, lezyonun bir T hiicresi yamiti oldugunu gdstermistir.
Lokositler birlesim epitelinin marjinal kisminda apikal kisimdan daha fazladir.®® 4.
ve 8. giinlerde infiltratin yiizde 65'inden fazlasmi lenfositler olusturur.®® PMN'lerin
miktar1 hafif¢e artmasina ragmen yiizde 10'dan azdir ve plazma hiicrelerinin orani ise
yiizde 5'in altindadir.®® 21. Giinde PMN sayilarinin genele orani yiizde 10 dan daha

diisiik iken lenfositler infiltratin yiizde 70 ini olusturur.®® )

Diseti olugundaki savunma hiicre toplulugunu polimorfoniikleer I6kositler
olusturur.®® Plagin birikmeye devam etmesi sulkusa PNM géciinii artirir.®? PMN’ler
konak ile biyofilm arasindaki dengeyi kurmak ve bakterilerin doku invazyonunu

onlemek icin, diseti oluguna go¢ ederek, subgingival plaga karsi bariyer olusturur.®®
62)

Infiltrattaki baskin T hiicrelerinde, CD4 T hiicrelerinin CD8 T hiicrelerine orani
2:1°dir. CD4 (Th) ve CD8 (Tc), sirastyla MHC simif-11 (HLA-DR, DQ, DP ve I-A/l-
E) ve smif-1 (HLA-A, B, C ve H-2) antijenlerinin taninmasinda rol oynayan membran

glikoproteinlerdir.®”

Th (yardimer T hiicre) hiicre popiilasyonu, Thl, Th2 ve Th17 hiicreleri, diizenleyici T
hiicreleri ve folikiiler yardimci hiicreler gibi farkl: hiicre alt kiimeleri ile karakterizedir.
Thi, IL-2 ve INF-y iireterek hiicresel bagisikliga katkida bulunurken, Th2 ise IL-4, IL-
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5, IL-10, IL-13 diretir ve B hiicrelerinin hakim oldugu humoral bagisiklik yanitini
yonetir.®® Buna karsilik sitotoksik T hiicreleri (Tc CD8) IL-10 ve INF-y

tiretebilmektedir.®?

Tablo 2.3. CD4-pozitif T-hiicrelerinin gelisim yollari, islevleri ve periodontitis ile iliskileri.®"

Indiiktif Anahtar Isaret Fonksiyon Hedef Onem (asin | Periodontitisteki

sitokin ‘Transkripsiyon | sitokin aktivasyon) olasi rol
Faktorleri

IL-12

A Thet Hiicre aracili Intraselliiler Gecikmis tip Koruyucu ve
f @ ‘\ adaptif patojenler hipersens., yikiel etkiler
\ J immiinite (viriis, bakteri) Otoimmiinite
— -4 Gataz L4 Hi.'un(?ral Ekst.raselli'xler Alerji Koruyucp ve
> @ IL-5 gdapnf : patOJer_ller yikici ekiler
IL-13 immiinite (parazit,
- bakteri)
o214 &~ "\ Rorfl IL-17A Nétrofilik Ekstraselliiler Enflamasyon  Enflamatuar
hi . IL-17F enflamasyon patojenler Otoimmiinite  kemik yikimmna
IL-6, TGFB ( "\ IL-21 ve dogal (bakteri, katki
IL-1,IL-23 IL-22 immiinite mantar)
TGFB B oo IL-10 Immiin Efektor Immiin Enflamatuar
TGFB regiilasyon T hiicreleri siipresyon kemik yikimina
QC ) kars: koruma

Yiiksek antijen yakalama kapasitesine sahip antijen sunan dendritik hiicreler, antijeni
iclerine alirlar. TO ve Th hiicerelerine sunmak amaciyla lenfatik dolasima ¢ikar ve lenf
nodlarina go¢ eder.!®? Dendritik hiicrelerin iirettigi TNF-a ve IL-1p ve benzeri

sitokinler Langerhans hiicrelerini aktiflestirir.

CD4 Th hiicreleri tarafindan {iiretilen INF-y, mikroorgamizmalarin noétrofiller ve
makrofajlar tarafindan fagositozu, hiicre i¢i 6ldiirmeyi, NET olusumunu ve sitokin
{iretimini arttirarak enflamasyonu Kontrol altma almaya calisir. %P Gingivitis iyi
kontrol altina alinabilmesine ragmen eger plak ile olan kontak devam ederse, kolajen

kaybina atasman kaybi eslik etmeye baslar.
2.4.4. Yerlesik Lezyon

Yerlesik lezyon kronik gingivitisten periodontise gegisin oldugu ve birlesim epitelinin
apikale gociinlin gozlemlendigi asamadir. Yerlesik lezyon plazma hiicrelerinin baskin
hiicre tipi oldugu biiyiik lokosit infiltrasyonlar1 igerir. Plazma hiicrelerinin bu
lezyonlardaki hiicrelerin yaklasik% 50'sini temsil ettigi, B hiicrelerinin ise yaklasik
yiizde 18 oraninda oldugu bildirilmistir.1% B hiicrelerinin orani tiim T hiicrelerinin
oranindan daha fazladir ayrica T yardimci hiicreleride T sitotoksik hiicrelerinden daha

fazla sayida goriiliir.(19?
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PNM’ler, cep epitelinde, epitel boyunca plak ile epitel arasinda bariyer olusturmaya

calisir, bu yiizden cep igerisine devamli PNM gogii izlenir.® 62

Geligen periodontitis lezyonunun 6nemli bir 6zelligi, birlesim epitelinin apikal gocii
ve eszamanli olarak cep epitelinin olusumudur. Bu 6nemli patolojik siireg, dnemli
olgiide degisen bag dokusu igerisinde gelisen hiicre proliferasyonu ve hiicre gogiinden
kaynaklamr.®® Bu islemle 6zellikle ilgili olan integrinlerin ve diger hiicre yiizeyi

adezyon molekiillerinin ekspresyonudur.®%®

2.4.5. Tlerlemis Lezyon

Ilerlemis lezyon, periodontitisin daha da ¢ok siddetlendigi evredir. Bu evrede
dokulardaki hiicre kompozisyonu, yerlesik lezyondakine benzer olarak, B biicreleri ve
plazma hiicreleri agirlikta olacak sekildedir. Plazma hiicrelerinin ve B hiicrelerinin
oranlar1 siddetli periodontitis bolgelerinden elde edilen lezyonlarda orta veya hafif
periodontitisli bolgelerdeki lezyonlardan daha yiiksek goriinmektedir.'%? Bu da
periodontitis siddeti arttiginda enflame bdlgedeki plazma hiicreleri ve B hiicrelerinin
sayilarinin da artiigim gosterir. Enflamatuar sizint1 genellikle periodontal ligamanin
icine uzanmaz. Bunun yerine alveolar kemik rezorbsiyonu meydana gelir ve bag
dokusu hiicre dis1 matriksi yok edilir.®? Burada enflame ve infiltre olmamus fibroz bir
bag dokusu lezyonu sarar ve enflamasyonu smrlar.6? Altta yatan kemik ve
periodontal ligaman enflame degildir. Hastalik ilerledik¢e fibroz bag dokusu,
enflamatuar hiicrelerin yogun bulundugu infiltratla yer degistirir ve alveolar kemik
yok edilir.®?

2.4.6. B Hiicreleri

B lenfositler humoral bagisiklikta 6nemli bir rol oynar. Kemik iliginde tiretildikten
sonra lenfoid dokulara gider. B hiicreleri antijeni diger profesyonel antijen sunan
hiicrelerden farkli olarak (Langerhans hiicrelerinin, makrofajlarin ve dendritik
hiicrelerin pinositoz veya bagisiklik kompleksi reseptorleri yoluyla antijeni
yakalamasi) hiicre zarmdaki bir immiinoglobulin reseptorii (B-hiicresi reseptorii) ile

yakalar.(%?

Antijene spesifik bagisiklik tepkileri sirasiyla B hiicrelerinin  aktivasyonu,

proliferasyonu, olgunlagmasi, izotip degisimi ve antikor salgilayan plazma hiicrelerine
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farklilagma ile sonuglanir.%) B hiicrelerinin iiretilen antikorun dogasina bagl olarak
koruyucu veya koruyucu olmayan antikor iireten plazma hiicrelerine farklilagmalari
Th2 hiicreleri yardimiyla gerceklesir.®? B hiicre aktivasyonu imunoglobulin/antikor
iiretimi yaninda, doku yikimina katkida bulunan bir¢ok sitokinin yiiksek miktarlarda
tiretilmesine neden olur. Periodontitisteki IL-1’in ana kaynagiin B hiicreleri oldugu

disiilmektedir.

Plazma hiicreleri tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), IL-6, IL-10 ve transforme edici
biiytime faktorii- (TGF-B) gibi sitokinler tiretir. TNF-0, matris metalloproteinazlarin
ekspresyonunu indiikleyerek hiicre dist matriksin turnoverin diizenlerken, TGF-f, bu

matris metaloproteinazlarin (MMP'ler) sentezini ve salgilanmasini baskalar.%?

2.4.7. Matrix Metalloproteinazlar

MMP, hiicre dist matriksi (ECM) pargalama yetenegine sahip bir enzim ailesidir.%
MMP'lerin normal fizyolojik kosullarlarda yetiskin dokularindaki ekspresyonu ve
aktivitesi normalde oldukga diisiiktiir ancak enflamatuar hastaliklar, tiimor biiylimest,
periodontitis ve metastaz gibi istenmeyen doku yikimina yol agabilecek g¢esitli
patolojik durumlarda 6nemli olgiide artar.’®® Cogu MMP ekspresyonu, biiyiime
faktorleri, hormonlar, sitokinler, hiicre matriksi, hiicre-hiicre etkilesimleri ve hiicresel
doniisiim ile transkripsiyonel olarak diizenlenir.°® MMP'nin hiicre kaynagi esas
olarak fibroblastlardir ayn1 zamanda Kkeratinositler ve makrofajlardan da
salgilanabilir.:% MMP aktivasyonu ve aktiviteleri gesitli yollarla kontrol edilebilir.
Bunlardan en o6nemlileri olan TIMP’ler (Metaloproteinazlarin doku inhibitorleri),
dokulardaki MMP'lerin lokal aktivitelerini kontrol etmeye katilan spesifik
inhibitérlerdir.*°” Dért tip TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4)

tanimlanmistir.2%®

Periodontitis, romatoid artrit gibi hastaliklarda meydana gelen doku yikimina MMP
ailesinin iiyeleri aracilik eder.%® Notrofillerdeki major MMPlerden olan MMPS,
interstisyel kollajenleri kuvvetli bir sekilde parcalayabilirken, MMP-9, tip IV kollajen
dahil olmak {izere birka¢ hiicre dis1 matris proteinini parcalayan jelatinolitik bir
enzimdir.® MMP-8 ve MMP-9, diseti olugu sivisinda ve tiikiiriikte ana kolajen
pargalayict enzimlerdirve periodontal hastaliklarda kolajen yikiminin temel

sorumlusudurlar. 111 flging bir sekilde nétrofil tipi kollajenaz MMP-8, IL-1
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tarafindan uyarilan diseti fibroblastlar1 tarafindan salgilanabilir.*!? Fibroblastlar
tarafindan iretilen ana MMP'ler MMP-1 (kollajenaz-1), MMP-13 (kollajenaz-13),
MMP-2 (jelatinaz A), MMP-3 (stromelisin-1) ve MT1-MMP'dir (MMP-14).(109
Jelatinaz A'nmin (MMP-2) iltihapl cep epitelinde kuvvetli sekilde eksprese edildigi ve

epitelyal hiicre gociinde 6nemli oldugu gosterilmistir. %
2.4.8. Sitokinler

Sitokinler, polipeptit veya glikopeptid yapidaki hiicreler arasindaki iletisimden

sorumlu sinyal molekiilleridir. ¥

Lenfokinler, monokinler, interlokinler ve
interferonlar olarak adlandirilan bu protein hiicre regiilatorleri, viicutta ¢ok cesitli
hiicreler tarafindan iiretilirler, birgok fizyolojik yanitta dnemli bir rol oynarlar.®
Enfeksiy6z ve immiinoinflamatuar reaksiyonlarin temel aracilaridirlar ve son derece
diisiik konsantrasyonlarda etki ederler.**) Otokrin mekanizmalarda kendilerini iireten
hiicreler iizerinde etki ederlerken, parakrin mekanizmalarda kendilerini ireten
hiicrelerin etrafindaki hiicrelere etki gosterirler. Sitokinler, sitokin grubuna o6zgii
yiiksek afiniteli hiicre yiizeyi reseptorleri ile etkilesirler.® 4 Sitokinler, imunolojik
ve enflamatuar yanitlar1 diizenleyerek hastaliklarin patogenezinde temel rol oynar.
Sitokinlerin proenflamatuar (enflamasyonu arttiran), antienflamatuar (enflamasyonu
baskilayan), biiylime faktorleri, kemotaktik sitokinler gibi farkli tipleri
bulunmaktadir.®® Periodontal hastaliklarm klinik belirti ve semptomlarmin ortaya
¢ikmasini saglayan ve periodontal doku kaybinin baslica nedeni pro-enflamatuvar ve

anti-enflamatuvar sitokin aktiviteleri arasindaki dengesizliklerdir.(®

Cogu sitokin lokal etki gdsterir ancak klinik olarak en 6nemli sitokinlerin bazilari
sistematik etki edebilen ve potansiyel olarak tehlikeli fonksiyonlar1 olan
(immiinoinflamatuar hormonlar) pleiotropik hormonlar olarak da hareket eder.") Bu
acidan en onemli sitokinler, IL-1a, IL-13 ve TNF-a, piht1 olusumunu ve stabilitesini

yoneten fonksiyonlar da dahil olmak iizere vaskiiler endoteli etkiler.®)

Interlokin-1 16kositlerde kemotaksi, monosit ve makrofaj aktivasyonu, Matriks
metalloproteinazlarin iiretimi, T-hiicresi aktivasyonu gibi enflamatuar ve imunolojik
olaylarin diizenlenmesinde rol oynar, ayrica doku ve kemik yikiminida yonlendirir.
TNF-a, IL-1’e benzer sekilde doku yikimi ve kemik rezorbsiyonunda énemli rol oynar.

Endotel hiicreleri lizerine etki ederek, ndtrofil ve makrofajlarin enflamasyon bolgesine
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gociinii tetikler. Kronik periodontitis hastalarinin DOS ve serum'larinda TNF-o
seviyesinin de yiikseldigi, ancak cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra TNF-a
'da bir azalma gozlenmedigi gosterilmistir.t*%'?Y Bu sonuglar TNF-o. 'nin kemik
metabolizmasina katilimiyla agiklar. Yapilan g¢alismalar TNF-a'nin diseti epitel
hiicrelerinde, T hiicresinde ve osteoblastlarda RANKL ekspresyonunu arttirdigini
gostermistir. TNF- o, MMP’lere etki ederek bag dokusunun yikimi iizerinde katki
gosterir.*?? Ayni zamanda, fibroblastlarda apoptozun indiiksiyonu ile doku onarimimi

sinirlar.

Interferon-y, T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan salgilanir. Antiviral 6zellikleri
vardir aynt zamanda Tc hiicrelerinin aktivitesi, B hiicrelerinin proliferasyonunu

diizenler.

Interldkin-12, patojen uyarmmi altinda makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
salgilanir ve T ve NK hiicrelerinde IFN-y iiretimini arttirir.*?® Yapilan gaismalarda
kronik periodontitisli hastalarda DOS IL-12 miktar1, saglikli kontrol grubuyla benzer
oldugu gosterilmistir ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi arttigi
gozlemlenmistir.*1® 29 Ek olarak erken bulgular I1L-12 ve IFN-y 'nin
osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigini ve IL-12'nin enfeksiyon

kaynakl1 kemik rezorpsiyonuna dahil olmadigini gostermistir. 122 125 126),

Transforme edici biiytime faktorii-B, aktive olan T hiicreleri tarafidan tiretilir.
Makrofajlar i¢in kemoatraktandir ayn1 zamanda makrofajlarin IL-1 {iretimini aktive
eder. TGF-B ve Interlokin-10 (IL-10), Treg hiicreleri i¢in ana efektor sitokinlerdir.**®)
IL-10, antijen sunan hiicreler, Th2 hiicreleri, ve Th17 hiicreleri iizerinde baskilayici
etkiye sahiptir.*27-12%) proenflamatuar sitokinlerin {iretimini tetikler ve Treg hiicrelerini
uyaric etki gosterir.t3% D) Buna ek olarak 1L-10'un aktiflestirilmis T hiicrelerinde
RANKL ekspresyonunu baskilayabildigi bildirilmistir. (32 133)

Interlokin-2, makrofajlarin proliferasyonu, akut faz cevabi olusturulmasindan
sorumludur. Periodontitis hastalarinda serumdaki IL-2 ekspresyonunun kontrol grubu
ile aym hatta azalmis oldugu bildirilmistir.®*» Bir hayvan calismast IL-2
ekspresyonunun  deneysel  periodontitisin  ¢oziilme  asamasinda  arttigini
gostermistir.*® Bu sonuglar IL-2'nin periodontitis gelisiminde engelleyici bir faktor

olarak hareket ettigini gostermektedir.1%
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Interlokin-4, T ve B hiicre maturasyonu, IL-1ra tiretimi, VCAM-1 {iretimini tetikleme,
IL-1o0 ve IL-1f iiretimini inhibe eder. IL-4'lin kronik periodontitis hastalarinda az
goriildiigii ve periodontal tedaviden sonra yiikseldigi tespit edilmistir.?* Bu bilgiler
IL-4 ve Th2 hiicrelerinin periodontitiste  koruyucu etkileri oldugunu
gostermektedir.t'® Ek olarak IL-4'iin pro-enflamatuar sitokinleri baskiladig1 ve

osteoklastogenezi kisitlayabildigi bildirilmistir.® 1%

Interlokin-6, dendritik hiicreler (DC), makrofajlar, B hiicreleri ve T hiicreleri ve
fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal hiicreler dahil olmak iizere birgok farkl
hiicreden salgilanir.**® |L-6'nin periodontitisle olan iliskisi iyi bilinmektedir. 21
calismay1 igeren bir meta-analizde IL-6 174G/C polimorfizminin, kronik
periodontitise yatkinlikla iliskili oldugu gosterilmistir.*3” Deneysel bir periodontitis
hayvan calismasinda IL-6 ekspresyonunun periodontitisin baslangic asamasinda
arttigl, ancak periodontitisin ilerleyen asamalarinda diisiik kaldigin1 ortaya
konulmustur.*313) By sonuglar IL-6'nin esas olarak periodontitisin baslamasi ve akut

fazinda énemli bir rol oynadigini gostermistir. 1%

Interlokin-8, nétrofillerin, monosit ve T hiicrelerinin enflamasyon bdlgesine
gitmesinden sorumludur. Ayni zmanada kemik rezorbsiyonunu uyarici etkisi

vardir. 4
2.4.9. IL-1 Ailesi ve IL-1p

Interlokin-1 ailesi, IL-1a, IL-1pB, IL1Ra, IL-18 ve IL-33 dahil olmak iizere 11 iiyeden
olusur.®3® |L-1 sitokinler, bir¢ok efektor proteinin (sitokinler, kemokinler, nitrik oksit
sentetaz ve matris metaloproteinazlar) salinimini arttirarak immiin regiilasyonunda ve
enflamatuar yanitta nemli rol oynar.®*% Bu aracilarin asir1 ve/veya diizensiz aktivitesi
doku yikimu ile iligkilidir. Bu nedenle IL-1 sitokinlerinin sentezi, salgilanmasi ve
biyolojik aktivitesi, romatoid artrit (RA) ve periodontitis gibi yaygin enflamatuar
bozukluklar i¢in terapétik hedefler olarak tanimlanmustir.*4? Cesitli proenflamatuar
mediyatorler, IL-1 sitokin transkripsiyonunu indiikler; bunlar arasinda lipopolisakkarit
(LPS) gibi patojene bagli molekiiler modeller (PAMP'ler) ve TNF-a, IFN-a ve IFN-3

ve IL-1p gibi proenflamatuar sitokinler bulunur.®4?

IL-1B (IL-F2), inflamasyonun en belirgin aracilarindan biridir. IL-1 reseptorii 1'e

baglanma yoluyla ates ve bagisiklik aktivasyonu yapar.*? [L-1B esas olarak
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makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salinir. Bununla birlikte, diseti
fibroblastlari, periodontal ligament hiicreleri ve osteoblastlar da IL-1B
salgilayabilir.143 144 Aktif olmayan 6ncii, pro-interlokin-18, PAMP (LPS) veya hasara
bagli molekiiler kaliplara (DAMP'ler, 6rn: HMGBI1, ATP) yanit olarak iiretilir. Pro-
IL-1B biyolojik olarak inaktif formdadir ve proteolitik olarak yarilmasi ve hiicre i¢i
aktive edilmesi gerekir.1*) |L-1 doniistiiriicii enzim olarak tanman kaspaz-1

(inflamazom), pro-I1L-1B 'yi aktif IL-IB ‘ye ayirir.4%

Genellikle enflamatuar bolgedeki IL-1B, artmis lokal kan akisi, ve notrofil
infiltrasyonunu aciklar.1%® Prostaglandin E2, trombosit aktive edici faktor ve azot
oksidin sentezlerinden sorumlu enzimleri aktive eder ve bu mediyatorlerin
sentezlerinin arttirir bu mediyatorler, iltihaplanma ile iligkili olan ve enfeksiyon
bolgesine kan akisini ve hasari kolaylastiran vaskiiler degisikliklerden sorumludur®®®,
Diapedez ve akut faz yanitii gii¢lendirir.*4? IL-1B ayrica, hiicreler aras1 adhezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-selektin gibi membrana bagl adhezyon molekiillerinin
endotelyal hiicreler {izerinde ekspresyonunu arttirir. Diger hiicrelerden (Orn.
Keratinositler) CXCL8 (IL-8) salgilanmasini uyarir; bu ve benzer kemokinler,
notrofillerin  etkilenen dokuya gitmesini, damara yapismasini ve sizmasini
yonlendirir.**® IL-1B, hiicre dis1 matrisin bozulmasina katkida bulunan ve daha sonra
kemik rezorpsiyonuna ve doku tahribatina yol agan kollajenolitik enzimlerin, matris
metaloproteinazlarin (MMP'ler) ekspresyonunu arttirir.®® 1L-18 RANKL salmimini
indiikler boylece osteoklastogenezi uyarir.!*> [L-1p, osteoblastlar, osteoklastlar,
notrofiller ve sementoblastlar dahil olmak iizere periodontal inflamasyonda yer alan

cesitli hiicre tiplerinde MMP-9 ekspresyonunu diizenler.4®)

2.4.10. Kemik Yikimi

Interlokin-1B'nin kemik rezorpsiyonu uyardigi mekanizma osteoblastlarda RANKL
ekspresyonunun artmasini, osteoklastogenezin ve kemik rezorpsiyonunun dolayl

olarak uyarilmasin igerir.4”)

Niikleer faktor kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii ve osteoprotegerin
(OPG) sistemi, osteoklastogenezi diizenler.*® RANKL, membrana bagli TNF ligand
sliper ailesinin bir iiyesidir ve osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri, aktive T

hiicreleri, periodontal ligament fibroblastlari, sementoblastlar ve endotelyal hiicreler
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iizerinde tespit edilir.**® Hiicre zarma bagh olan RANKL ligandinin ¢oziilebilir
formuda bulunmaktadir.49 RANKL, osteoklast prekiirsor hiicreleri iizerinden salinan
ve osteoklastin aktivasyonuna neden olan NF-kB (RANK) reseptor aktivatoriine
baglanir.*¥ RANKL'in RANK'a baglanmasi osteoklastlarin proliferasyonunu,
farklilasmasimi ve aktivasyonunu modiile eden NFATc1, c-Fos ve NF-relatedB ile
ilgili genlerin transkripsiyonunu aktive eder ve kemik yikimi ile sonuglanir.®%: 151
RANKL ve RANK arasindaki etkilesim, RANKL'a baglanabilen ¢oziiniir tuzak
reseptor osteoprotegerin (OPG) tarafindan inhibe edilebilir.**Y OPG, RANK gibi
timor nekroz faktorii reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir. Artan RANKL ve azalan

OPG, periodontitisin bir 6zelligidir.4®)

Periodontitisin patogenezi i¢ginde bir¢ok karmasik mekanizmay1 ve ¢ok sayida farkl
molekiilii ve bu molekiiliin birbirleri arasinda kurduklari iletisimi igeren kompleks bir
yapidadir. Bu karmasik yapinin daha iyi anlasilabilmesi igin, bu mekanizmalar ve bu
mekanizmalardaki anahtar molekiiller iizerine ¢ok fazla sayida arastirma yapilmastir.
Her gegen giin bulunan yeni molekiiller ve yeni mekanizmalar bize periodontitisin
isleyisi ile ilgili daha fazla bilgi vermesine ragmen hala doldurulmasi gereken alanlar
bulunmaktadir. Ayrica bu bosluklarin doldurulmasi, bize periodontitisin teshisi,
tedavisi ve Onlenmesi i¢in yeni sayfalar agabilecegi siiphesizdir. Mevcut ¢alismamiz
nispeten yeni bir antimikrobiyal peptid olan BPI’1n periodontal hastaliklarla ile iliskili
olup olmadigi, eger iliski var ise bu iligkinin daha iyi anlasilmasi, yapilacak yeni
caligmalarda biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi iizerinedir. Aym
zamanda yillardir periodonttitiste DOS’ta miktar1 arttig1 bilinen ve periodontolojide
kullanilan en giivenilir markirlardan olan IL-10 calismamiza karsilastirma amacli dahil
edilmistir. DOS’ta IL-1 ile iligili calismalar mevcut olmasina ragmen BPI ile yapilan
calisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin null hipotezi
periodontal hastaliga sahip bireylerde ve saglikli bireylerdeki DOS BPI seviyelerinin

benzer olacagi yoniindedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dali’na bagvurmus ve periodontitis tanist konulmus 50 hasta ve periodontal agidan
saglikl1 rutin kontrole gelen 50 hasta dahil edilmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden
kisilere, yapilan caligmanin amaci ve yontemi hakkinda gerekli bilgiler verildikten
sonra bilgilendirilmis géniillii olur formu imzalatilmistir (Ek 1). Calismamiz, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26.12.2018 tarih ve
901 numarali karart ile etik agidan onaylanmustir (Ek 2). Bu tez Akdeniz Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TDH-2019-4850 proje

numarasi ile desteklenmistir.

3.1 Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismada periodontitis grubuna dahil edilecek bireyler asagidaki kriterlere uygun

olarak sec¢ilmistir:

1. Periodontitis grubu i¢in agiz i¢i muayenede disetlerinde enflamasyon, supragingival
ve subgingival distasi ve mikrobiyal dental plak ve cep olusumu gozlenerek,
periodontitis tanis1 konulmus olmasi, radyografide interdental septumda vertikal veya
horizontal kemik kaybinin tespit edilmesi (Periodontitis grubu),

2. Periodontal cep varliginin gézlemlenmemesi, radyografide vertikal ve horizontal
kemik yikimi olmamasi, tiim agiz sondlamada kanama skorunun yiizde 10’un altinda
olmasi (Saglikli grup),

3. Arastirmaya katilmay1 kabul ederek, goniillii onam formunu doldurup imzalamasi.

3.2 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Asagidaki kriterlere sahip olan bireyler calismaya dahil edilmemistir:
1. Hamile ve laktasyon déneminde olan bireyler,

2. Sigara kullanan bireyler,

3. Herhangi bir sistemik hastaligi1 olan bireyler,

4. Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormiis bireyler,

5. Son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmig bireyler,
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6. Periodontal cep olusumu bulunan bdlgelerde dolgu, kron gibi yikimi arttiran lokal

faktorlerin gozlemlendigi bireyler.

3.3 Klinik Degerlendirmeler

Calismamiz kapsaminda uygun kriterlere sahip hastalardan, hastalarin periodontal
durumunu saptamak amaciyla yapilan klinik incelemede, agiz iginde mevcut olan
dislerin tamamindan, Plak indeksi (P1)*%?, Gingival Indeks (GI)*®), Sondlanabilir
Cep Derinligi (SCD), Klinik Atasman Seviyesi (KAS), Sondlamada Kanama (SK)®%%
parametrelerine bakilmistir. Olgiimler aym klinisyen tarafindan (KK), Williams (Hu
Friedy, Chicago, IL, USA) periodontal sondu kullanilarak ve her bir disin 6
ylizeyinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal,

distopalatinal) olmak {izere yapilmstir.

Sekil 3.1. Williams Tipi Periodontal Sond (Hu Friedy, Chicago, IL, USA)

3.3.1 Plak Indeksi (PQ)

Agiz igindeki mevcut plak miktarmin degerlendirilmesi amaciyla Silness-Loe Pi
skorlar1 kullanildi.®®? Bu islem, ilgili disler pamuk rulolar yardimiyla izole edilip,
hava yolu ile kurutulmasini takiben gerceklestirilmis olup dislerin bukkal, lingual,
mezial ve distal olmak iizere 4 yiizeyinin skorlari tutuldu. Skorlarin aritmetik

ortalamasi alinarak 0-3 arasindaki indeks degerleri verildi.
Silness-Loe plak indeks skorlart:

0. Dis yiizeyinde herhangi bir bakteriyel plak yok
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1. Serbest diseti kenarina ve disin komsu bolgesine yapisan bir plak birikimi

mevcuttur. Plak ancak bir ¢ozelti soliisyonu ya da sond kullanilarak gozlenebilir.

2. Diseti marjininde ya da gingival cepte gozle goriilebilen orta diizeyde plak birikimi

mevcuttur.

3. Diseti cebi iginde ve/veya dis ve diseti kenar1 tizerinde yogun miktarda plak birikimi

mevecuttur.
3.3.2 Gingival Indeks (GT)

Disetlerindeki mevcut inflamasyon diizeyinin klinik olarak belirlenmesi amaciyla
Loe-Silness GI skorlar1 kullanildi.*>® Williams tipi bir periodontal sond dislerin uzun
aksia paralel olacak sekilde, diseti kenarinda gezdirilerek 0-3 arasinda indeks

degerleri verildi.
Loe-Silness gingival indeks skorlari:
0. Saglikl diseti.

1. Disetlerinde hafif diizeyde inflamasyon, renk degisikligi ve 0dem mevcuttur.

Sondlamada kanama goériilmez.

2. Disetlerinde orta diizeyde inflamasyon mevcuttur, diseti parlak, kizarik ve

O0demlidir. Sondlamada kanama goriiliir.

3. Disetlerinde siddetli diizeyde inflamasyon mevcuttur ve belirgin sekilde kizariklik

ve 6dem mevcuttur. Spontan kanama egilimi ve iilserasyonlar goriiliir.
3.3.3 Sondlanabilir Cep Derinligi (SCD)

Sondlanabilir cep derinligi Williams tipi bir sond kullanilarak ilgili disin 6 yiizeyinden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midplatinal ve distopalatinal)
milimetrik olarak hesaplandi. Olgiimler sond disin uzun aksina paralel olacak sekilde
tutulup serbest diseti kenarindan cep tabaninda direng hissedilen noktaya kadar

yapildu.
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3.3.4 Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Klinik atasman seviyesi ile ilgili Ol¢iimler disin 6 bdlgesinden (meziobukkal,
midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midplatinal, distopalatinal) Williams tipi bir
sond kullanilarak kullanilarak yapildi. Bu seviye tespit edilirken mine-sement

sinirindan cep tabanina olan mesafe milimetrik olarak dl¢tildii.
3.3.5 Sondlamada Kanama (SK)

Sondlamada kanama, sondlanabilir cep derinliginin tespitini takiben yaklasik 10-15
saniye sonrasinda kanama var (+) veya yok (-) seklinde degerlendirildi. Tiim agiz i¢in
SK skoru ise kanama goriilen dis sayisinin mevcut dis sayisina boliimiintin 100 ile

carpilmasi yoluyla tespit edilmistir.*5¥

3.4. Biyokimyasal Analizler

Yapilan calismada toplanan DOS Orneklerinde; IL-1 ve BPI seviyeleri
degerlendirildi.

3.4.1. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi ve Miktarlarimin Olgiilmesi

Bu calismada periodontal muayene, klinik dl¢iimler ve radyografik degerlendirmeler
yapildiktan sonraki giin hastalar, DOS 6rnegi alinmasi ve rutin periodontal tedavileri
icin klinige davet edilmislerdir. Periodontitis grubundaki ornekler cep derinligi > 5
mm olan dislerden elde edildi. Saglikli grupta ise sondlamada kanama gézlenmeyen
dislerden alinmistir. Ornek alimi ilgili bélgeler pamuk rulolar yardimiyla izole
edildikten sonra dis iizerinde bulunan supragingival plak travma olusturmadan nazik
bir sekilde steril bir gazli bez kullanilarak uzaklastirildi. Bolge hava spreyi ile hafifce
kurutuldu. Standardize edilmis kagit seritler (PerioPaper GCF Collection Strips,
Oraflow Inc., New York, USA) cebin tabanina dogru minimum basing hissedilene
kadar ilerletildi. 30 saniyelik bir bekleme isleminin ardindan kagit seritler
kalibrasyonu yapilmis Periotron® 8010 (Oraflow Inc., New York, USA) cihazina
yerlestirilerek periotron degerleri kaydedildi. Kan ve tiikiiriik ile kontamine olmus
DOS ornekleri incelemeye alinmadi ve 6lgiimler yinelendi. Kagit seritler 1.5 ml’lik
eppendorf tiiplere yerlestirilerek analizin yapilacagi giine kadar uygun kosullarda

muhafaza edildi (-20°C”).
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Sekil 3.2. Standart kagit stripler

Sekil 3.3. Periotron 8010 Cihaz1

Periotron skorlarina karsilik gelen upl degerlerinin belirlenmesi Hamilton #701
(Hamilton Microliter Syringe, Reno, Nevada, USA) (Sekil 3.3) siringas: kullanilarak
standart egrisi olusturularak yapildi. Bu amagla 0-0,5 pl araliginda 20 nl artan
degerlerle fizyolojik serum emdirilmis kagit striplerin periotron cihazi degerleri
kaydedildi. Olgiim her bir deger icin 3 defa tekrarland1 ve her degerin ortalamasi
alinarak kaydedildi.*> Periotron skorlarinin mikrolitreye gevirilmis tablosu EK 4’te

sunulmustur.

28



Sekil 3.4. Hamilton #701 Siringasi

3.4.2. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Hazirlanmasi

Analizlerin giiniinde donmus kagit seritleri igeren eppendorf tiipleri oda sicakliginda
30 dakika stiresince bekletildi. Eppendorf tiipleri igerisine 200 ul fosfat tampon
(phosphate buffered saline; PBS pH:7.4) ilave edilip 1 saat kadar bekletildi. Kagit
seritlerdeki DOS’un fosfat tampona ge¢isinin saglanmasi i¢cin Eppendorf santrifiij
cthazinda (MIKRO 20, Hettich® zentrifugen, Tuttlingen, Germany) eppendorf tiipleri
1.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Temiz polipropilen bir uca sahip pipetor

vasitastyla eppendorf tiipleri igerisindeki buffer alindi.
3.4.3. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

DOS &rneklerinin IL-1B ve BPI seviyeleri 6l¢iimii FARMASINA Tibbi ve Kimyevi
Uriinler San. Tic. Ltd. Sti.nin laboratuvarlari tarafindan IL-1p (Human IL-18 ELISA
Kit, Invitrogen by Thermo Fisher Scientific,Campus Vienna Biocenter 2, 1030
Vienna, Austria) ve BPI (Human Bactericidal Permeability-Increasing Protein (BPI)
ELISA Kit Abbexa Ltd ELISA Kit 96T, Abbexa Ltd, Cambridge, United Kingdom)
icin ELISA kitleri kullanilarak gerceklestirildi.

3.4.3.1. IL-1p Total Miktarilarmin Belirlenmesi

Alman DOS o6rneklerinde IL-18 miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilan kitte iiretici
firmanin belirttigi sekilde analiz prosediirleri uygulandi. Analiz 6ncesi kitler oda

sicakliginda 30 dakika kadar bekletildi.

Mikrokuyu seritleri iki kez Yikama Tamponu ile yikandi ve gerekli mikrokuyucuk

sayisi belirlendi.
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Sekil 3.5. Biotek ELx-5 Microplate Yikayici

Mikrokuyulu Plakada Standart Seyreltme: Tiim standart kuyucuklara ¢ift olarak 100
uL o6rnek seyreltici eklendi. Ik kuyulara standart hazirlanmis 100 uL pipetlendi ve
kuyudan kuyucuga 100 uL aktararak standart diliisyonlar olusturuldu. Son kuyulardan
100 pL atildz.

Tablo 3.1. Mikrokuyucuklardaki bosullarin standartlarin ve rneklerin diizenlenmesi.

1 2 3 4

Standart 1 Standart 1 Ornek 1 Ornek 1
250,0 pg/mL  250,0 pg/mL

Standart 2 Standart 1 Ornek 2 Ornek 2
125,0 pg/mL 125,0 pg/mL

Standart 1 Standart 1 Ornek 3 Ornek 3
62,5 pg/mL 62,5 pg/mL

Standart 1 Standart 1 Ornek 4 Ornek 4
31,3 pg/mL 31,3 pg/mL

Standart 1 Standart 1 Ornek 5 Ornek 5
15,6 pg/mL 15,6 pg/mL

Standart 1 Standart 1 Ornek 6 Ornek 6
7,8 pg/mL 7,8 pg/mL

Standart 1 Standart 1 Ornek 7 Ornek 7
3,9 pg/mL 3,9 pg/mL

Bos Bos Ornek 8 Ornek 8
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Sekil 3.5. Standart tiiplerin seyreltilmesi

Bos kuyulara cift olarak 100 uL Ornek Seyreltici ekledi. Numune kuyucuklarma 50
pL numune seyreltici eklendi. Belirtilen 6rnek kuyularina iki kopya halinde 50 pL
numune eklendi.

Biotin-Konjugat hazirlandi ve tiim kuyucuklara 50 pL olacak sekilde eklendi.
Mikrokuyucuklu plaka aliminyum folyo ile kapatildi ve 2 saat oda sicakliginda (18°
ila 25° C) inkiibe edildi.

Sekil 3.6. Orneklerin galkalayici cihazda inkiibe edilmeleri (DLAB Scientific Inc.)
Streptavidin-HRP soliisyonu hazirlandi. Mikrokuyucuklar bolsaltildi ve yikama
tamponu ile 3 kez yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pL seyreltilmis Streptavidin-HRP

eklendi. Mikrokuyucuklu plaka aliminyum folyo ile kapatildi ve oda sicakliginda (18°
ila 25°C) 1 saat inkiibe edildi.
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Mikrokuyucuklar bosaltildi ve yikama tamponu ile 3 kez yikandi. Tiim kuyucuklara
100 uL TMB (tetrametilbenzidin) substrat soliisyonu eklendi. Mikrokuyucuklar oda
sicakliginda (18 ° ila 25 © C) yaklasik 10 dakika inkiibe edildi.

Bu islemleri takiben kuyucuklara 100 pl durdurucu soliisyon ilave edildi ve rengin
sartya doniistiigii gozlemlendi ve 450 nm dalga boyunda okuma islemlerini
gerceklestiren ELISA optik okuyucusu yardimiyla (ELX-800, pQuant, BioTek
Instruments, Inc, Winooski, Vermont, ABD) kuyucuklarin okuma islemleri

gerceklestirilmistir.

Sekil 3.7. Durdurucu soliisyon ilave edilmesi ve rengin sartya dontismesi

Sekil 3.8. Biotek ELx-800 Microplate Okuyucu.
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3.4.3.2. BPI Miktarimmn Belirlenmesi

Aliman DOS 6rneklerinde BPI miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilan kitte iiretici
firmanin belirttigi sekilde analiz prosediirleri uygulandi. Analiz oncesi kitler oda

sicakliginda 30 dakika kadar bekletildi.

Standart kuyucuklara 100 pl hazirlanmis standart soliisyon eklendi. Kontrol (sifir)
kuyucuguna 100 pl Ornek/Standart seyreltici tampon eklendi. Test ornegi
kuyucuklarina 100 pl uygun sekilde seyreltilmis 6rnek eklendi. Plaka kapatildi ve 37°
C'de 90 dakika inkiibe edildi. Ardindan kapak ¢ikarildi ve igindeki siv1 atildi, yikama
yapilmadi.

Her kuyucuga 100 ul hazirlanmis Biotin konjuge antikor ¢alisma soliisyonu eklendi
(standart, test numunesi ve sifir kuyucuk). Cozeltinin yan duvarlara dokunulmadan
kuyucuklara eklenmesine dikkat edildi. Plaka aliminyum folyo ile kapatildi ve 37 °
C'de 60 dakika inkiibe edildi.

Kapak ¢ikartildi ve soliisyon atildi. Plaka 3 kez yikama tamponu ile yikandi. Her
kuyuya 100 ul HRP ¢alisma soliisyonu eklendi, plaka aliminyum folyo ile kapatildi ve
37° C'de 30 dakika inkiibe edildi.

Kapak ¢ikartildi, stvi atildi ve plaka yikama tamponuyla 5 kez yikandi. Her kuyuya 90
ul TMB substrat1 eklendi. Plaka aliminyum folyo ile kapatildi ve 37° C'de 10-20

dakika inkiibe edildi. Isiga maruz kalmasindan kaginildi.

Enzim reaksiyonunu durdurmak i¢in her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi.
Durdurma Soliisyonunun, enzimi tamamen etkisiz hale getirmesi i¢in hizli ve homojen
bir sekilde karstirildi. Plakanin dibinde parmak izi veya su olmadigindan ve
kuyulardaki sivinin kabarciksiz oldugundan emin olunduktan hemen sonra 450 nm'de

Ol¢ciim yapildi.

3.5 Istatistiksel Analizler

Analizler SPSS 23.0 program ile yapildi. Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde,
ortalama, standart sapma ve medyan, minimum, maksimum degerleri ile sunuldu.
Normallik varsayimi gruptaki orneklem sayisi 50°den kiiciik oldugunda Shapiro

Wilks, biiyiikk oldugunda Kolmogorov-Smirnov testi ve bunlarla beraber g-q plot
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grafikleri ile degerlendirildi. Gruplarin sayisal degerleri arasindaki farklarin analizinde
normal dagilim varsayimi saglandiginda Bagimsiz Orneklem t Test, saglanmadig
durumda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ordinal ve/veya sayisal veriler arasindaki
iliskiler parametrik Pearson veya non-parametrik Spearman Testi ile belirlendi.

0,05’den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Gii¢ Analizi (Power Analizi)

Chen ve arkadaslarinin yaymindan elde edilen, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
(KOAH) hastalartyla kontrol grubunun BPI (Bakterisidal Gegirgenlik Arttirici
Protein) o6l¢iimlerindeki degisime ait yapilan bagimsiz 6rneklem t testinin sonuglari
kullanilarak hesaplanan gili¢ analizinde; etki biytkligi (d=5,95) olarak
hesaplandiginda, 0,05 hata payi, 0,95 gii¢ ile ¢alismaya dahil edilmesi gereken
minimum Srneklem sayisi toplam n=6 olarak bulunmustur.®®® n=90 olarak

alindiginda G*Power 3.1 programi ile ¢alismanin giicti %99,99 olarak hesaplanmustir.
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BULGULAR

Calismaya 50 periodontal olarak saglikli, 50 periodontal hastaliga sahip birey olmak
iizere toplam 100 birey dahil edilmistir. Bireylerin baslangistaki klinik parametreleri
(P1, GI, SCD, KAS, SK) kaydedilmistir. Bireylerden DOS ornekleri toplanmustir.
Toplanan &rneklerdeki IL-1p ve BPI miktarlari ELISA yontemiyle belirlenmistir.

Verilerin istatiksel olarak karsilagtirilmasi asagidadir.
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya katilan bireylerin yaslar1 18 ile 61 arasinda degismektedir ve yas
ortalamalar1 34,59+11,96 dir. Saglikli grubundaki bireylerin yaslar1 18 ile 42 arasinda
degismekte olup yas ortalamalar1 25,5+5,96 iken periodontitis grubundaki bireylerin
yaslar1 23 ile 61 arasinda degisirken ortalamasi ise 43,68+9,23‘tiir. Periodontitis
grubuyla saglikli grubu arasinda yas ortalamalarinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmaktadir (p<0,001).

Calismaya katilan bireylerin yiizde 38’ini erkekler, yiizde 62’sini ise kadinlar
olusturmaktadir. Periodontitis grubundaki bireylerin yiizde 44’1 erkek (22 birey),
yiizde 56’s1 (28 birey) kadin iken, saglikli grubunda erkekler yiizde 32 (16 birey),
kadinlar yiizde 68 (34 birey) oranindadir. Gruplar arasinda yas agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,216).

Tablo 4.1. Gruplara Ait Demografik Veriler
Saglikli grup Periodontitis grubu | P degeri

Yas 25,5+5,96 43,68+9,23 0,001
Kadin 34 28

Cinsiyet 0,216
Erkek 16 22
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Sekil 4.1. Yas Ortalamalarinin Gruplara Gore Dagilimi

4.2. Gruplar Arasi Klinik Parametlerin Karsilastirilmasi

Saglikli bireyler ve periodontal hastalia sahip bireylerin klinik parametreleri
incelenmistir. Saglikli grubun plak indeks ortalamasi 0,45+0,14 iken periodontitis
grubunda plak indeks ortalamasi 1,65+0,20’dir. Saglikli grubun GI degerlerinin
ortalams1 0,51+0,18 iken periodontitis grubunda bu deger 1,69+0,18 olarak
gozlenmektedir. Saglikli grubta SCD ortalama degeri 1,97+0,21, periodontitis
grubunda 3,71+£0,48 olarak go6zlenmektedir. Saghkli grupta KAS ortalamasi
1,98+0,21, periodontitis grubunda ise 3,80+0,52’dir. SK degerlerinin oralamasi
saghkli grupta 7,52+1,28 iken periodontitis grubunda 74,98+9,70 olarak
gbozlemlenmektedir. Klinik parametrelerin ortalama degerleri ve bu gruplar arasi
karsilagtirmalar Tablo 4.2’de verilmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalarin
sonucunda biitiin klinik parametreler arasinda, periodontitis grubundaki degerlerin
saglikli grubundaki degerlere gore daha yiiksek oldugu belirlenmis ve aralarinda

istatiksel olarak anlamli fark bulundugu gézlemlenmistir (p<0.01).
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Tablo 4.2. Klinik Parametrelerin Gruplar Arasindaki Karsilastirilmasi

Pl

Gl

SCD

KAS

SK

4.3. Gruplar Aras1 DOS Miktarlariin Karsilastirilmasi

Saglikli Grup

(Ort. £SS)

0,45+0,14

0,51+0,18

1,97+0,21

1,98+0,21

7,52+1,28

Periodontitis
Grubu

(Ort. £SS)
1,65+0,20

1,69+0,18

3,71+£0,48

3,80+0,52

74,98+9,70

Saglikli ve
Periodontitis Grubu
Degerlerinin
Karsilastirilmasi

(p degeri)
p:0,001*

p:0,001*

p:0,001*

p:0,001*

p:0,001*

Saglikli ve periodontitis gruplarina ait DOS hacmi karsilastirmasinda, DOS hacminin

periodontitis grubunda saglikli grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. DOS Hacminin Gruplar Arasindaki Karsilastirilmasi

Parametreler

Saglikli Grup
(Ort. £SS)

DOS Hacmi (ul)  0,08+0,05

Periodontitis
Grubu
(Ort. £SS)

0,55+0,24

Saglikl1 ve Periodontitis
Grubu Degerlerinin

Karsilastirilmasi

(p degeri)
p:0,001
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1,259 T

1,00

DOSmI

507

: 1
S

T T
Saghkh Periodortitis

Sekil 4.2. DOS Hacminin Gruplara Gére Dagilim1

00

4.4. Gruplar Aras1 DOS IL-1p ve BPI Seviyelerinin Karsilastirilmasi

DOS IL-1Bp ve BPI dizeyleri saglikli ve periodontitis gruplari arasinda
karsilastirilmistir. DOS IL-1p 6rneklerinin ortalamasi saglikli grupta 22,87+25,24 iken
periodontitis grubunda 129,24+162,22°dir. DOS BPI miktalarinin ortalamasi ise
saglikli grubta 121,30+101,93, periodontitis grubunda 180,55+57,72 olarak
gbzlemlenmektedir. Yapilan karsilastirmada hem IL-1B hemde BPI seviyelerinin
periodontitis grubunda saglikli gruba oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmektedir (p<0,001)(Sekil 4.4).

Tablo 4.4. DOS IL-1p ve BPI Miktarlarinin Gruplar Arasindaki Karsilastirilmasi

Parametreler Saglikli Grup Periodontitis Saglikli ve
Grubu Periodontitis
(Ort. £S8S) Grubu
(Ort. £S8S) Degerlerinin
Karsilastirilmasi(p
degeri)
IL-1B pg/30sn 22,87+25,24 129,24+162,22 p:0,001*
(total mik.)
BPI pg/30sn 121,30+101,93 180,55+57,72 p:0,001*
(total mik.)
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IL-1B pyl30sn(total mik.)

BPi pgl30sn(total mik.)
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Sekil 4.3. IL-1p Miktarlarinin Gruplara Gére Dagilim1
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*
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o S
300,00 8
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I -
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00
T T
Saghkh Periodontitis

Sekil 4.4. BPI Miktarlarinin Gruplara Goére Dagilimi
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4.5. DOS Hacmi ve Klinik Parametreler Arasindaki iliskiler

DOS hacmi ile klinik parametreler Pl (r=0,722), Gl (r=0,740), SCD (r=0,742), KAS
(r=0,751) ve SK (r=0,752) arasinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iliski
bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. DOS Hacmi ve Klinik Parametreler Arasi iliski

Sperman’s Rho = Klinik Parametreler

Pl Gl SCD KAS SK
r 7227 7407 7427 | 7517|7527
DOS Hacmi(ml)
p ,001 ,001 ,001 ,001 ,001
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Sekil 4.5. DOS Hacmi ile Klinik Parametreler Arasindaki liski
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4.6. IL-1p, BPI Seviyeleri ve Klinik Parametreler Arasindaki iliskiler

DOS o6rneklerinden elde edilen IL-1B seviyeleri ile klinik parametrelerin tamami Pl
(r=0,494), GI (r=0,483), SCD (r=0,501), KAS (r=0,516), SK (r=0,516) arasinda pozitif
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Ayni sekilde DOS BPI seviyeleri ile Pl
(r=0,433), GI (r=0,477), SCD (r=0,392), KAS (r=0,418), SK (r=0,439) arasinda pozitif
anlaml1 bir iligki bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo4.6).

Tablo 4.6. DOS IL-1p ve BPI Miktarlari ile Klinik Parametreler Arasindaki liskiler

Sperman’s Rho Klinik Parametreler
Pl GI SCD KAS SK
IL-1B pg/30sn r 494 ,483 501 516 516
(total mik ) D 001 001 ,000 ,001 001
BPI pg/30sn ‘ 433 477 392 418 439
(total mik.) D 001 001 ,000 ,001 001
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Sekil 4.6. DOS IL-1p Miktarlar1 ile Klinik Parametreler Arasindaki Iliski
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4.7. IL-1p, BPI Seviyeleri ve DOS Hacmi Arasindaki iliskiler

DOS IL-1p seviyesi ile DOS hacmi (r=0,554) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
iliski saptanmistir (p<0,01). Ayn1 sekilde DOS BPI seviyesi ile DOS hacmi (r=0,367)

arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski mevcuttur (p<0,01).

Tablo 4.7. DOS IL-1p ve BPI Miktarlar1 ile DOS Hacmi Arasindaki Iliskiler

Sperman’s Rho DOS Hacmi
IL-1B pg/30sn r ,D94**
(total mik.) p ,001
BPI pg/30sn r ,367**
(total mik.) p ,001
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Sekil 4.8. DOS Hacmi ile IL-1B Miktarlar1 Arasindaki liski
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TARTISMA

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmleriyle iliskili ve dis destek dokularinin asamali
kayb1 ile karakterize kronik, multifaktoriyel, inflamatuar hastaliktir. Bakteriler,
periodontal hastaliklarin etiyolojisinde onemli rol oynamaktadir, ancak hastaligin
ilerleyisi ve gelisimini agiklamada tek bagina bakteri varligi yeterli olmamakta, konaga
ait faktorlerin de bu siirece dahil oldugu giiniimiizde kabul edilmektedir.®® Konak
yaniti, hastaligin progresyonunu belirlerken, plak ve dis tas1 gibi yerel faktorler,
genetik, cevresel faktorler, hastanin sistemik sagligi, yasam tarzi aliskanliklari ve

¢esitli sosyal faktorler de hastaligi ilerlemesinde rol oynar.>"

Risk faktorleri, belirli bir hastalik ile ilgili oldugu kanitlanmais, ¢evresel ya da dogustan
gelen ozellikler olarak tanimlanmaktadir. Risk faktorlerinin bir bireyde bulunmasi,
risk faktorlerine 6zgii hastaliga yakalanma olasiligini arttirabilmekte veya mevcut
hastaligin durumunu daha da ilerletebilmektedir. Calismamizin sonuglarini
etkilememesi agisindan, periodontitis igin risk faktorleri degerlendirilerek, bu risk

faktorlerine sahip bireyler ¢calisma dis1 tutulmustur.

Yas ve periodontitis arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarda farkli sonuslar elde
edilmistir. Ebersole ve arkadaslari, yaymladiklar1 raporda, klinik parametrelerin yasa
bagli olarak, saglik, gingivitis veya periodontitis gruplar1 iginde anlamli olarak farkli
olmadigmi belirttiler. *%® Oral patojenlere ve kommensal bakterilere karsi antikor,
Klinik kategorilerin her birinde, farkli yas gruplarinda, benzer oldugunu ve
periodontitis hastalarinda yas korelasyonu kaydedilmediginin altmi ¢izdiler.(®
Borrell, Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme arastirmasindaki (NHANES) 1999-2004
yillar1 arasinda, 20 yasindan biiyiik bireylerleri kapsayan calismadan elde edilen
verileri analiz etmistir.*%® Yapilan analiz, 20-34 yas aras1 bireylerlerdeki periodontitis
prevalans1 yiizde 4,2 olarak gosterirken, 35-49 yas arasi yiizde 10.8, 50-64 yas
araliginda ise yiizde 12,5 oldugunu, yani yas artinca periodontitis goriilme sikliginin
arttigim gostermistir.>® Calismamizda saglikli bireylerin yas ortalamasi 25,5+5,96
iken periodontitis grubundaki bireylerin yas ortalmast 43,68+9,23’tiir. Bu da
periodontitis grubunun yas ortalamasinin saglikli bireylerdeki yas ortalmasina gore
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterir (p<0,001). 2020 yilinda
yasadigimiz COVID-19 pandemisi nedeniyle klinige giren hasta sayisinin az olmasi

bu standartizasyonun saglanamamasinin temel nedenidir.
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Cinsiyet ve periodontitis arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarda da tipki yasta
oldugu gibi celiskili sonuclar elde edilmistir. Yapilan calismalardan bir kismi
cinsiyetin periodontitis i¢in bir risk faktorii olmadigini bildirirken bazi ¢alismalar
periodontitisin goriilme sikliginin erkeklerde daha fazla oldugunu savunmaktadir, 6%
163) Borrell yaptig1 analizde, erkek bireylerde periodontitis goriilme sikligmin yiizde
11.3, kadin bireylerdekinin ise yiizde 6.7 oldugunu belirtmistir.*>® Eke, NHANES
2009-2012 yillar1 arasinda yapilan ¢alismadan elde edilen verileri analiz ettiginde,
erkeklerde siddetli periodontitis (yiizde 13.3'e kars1 yiizde 4.7) ve siddetli olmayan
periodontitisin (ylizde 41.6'ya kars1 yiizde 32.7), kadinlara gore daha siklikla
goriildigiinii gostermistir.*®? Bouchard ve arkadaslari, erkeklerde kadinlara kiyasla
daha ytiksek oranda klinik atasman seviyesi, alveolar kemik kayb1 goriildiigiinii rapor
etmislerdir®®® Shiau ve arkadaslari, yaptiklar1 meta analiz sonucunda, erkeklerin,
periodontitis i¢in kadinlardan daha biiyiik risk altinda oldugunu; ancak, hizli ilerleyen
periodontitis s6z konusu oldugunda, erkeklerin kadinlara gére daha yiiksek risk altinda
goriinmedigini savunmuslardir.®? Diger tarafta Khader ve arkadaslari, yaptiklar
calismada yaslar1 15 ile 65 arasinda degisen 603 bireydeki klinik parametleri
degerlendirdiklerinde ve cinsiyetin periodontitis ile iliskili olmadigini buldular.®¥
Ayni sekilde baska bi calismada Sosin ve arkadaslari, 612 birey iizerinde
periodontitisin prevalansi ve risk faktorlerini degerlendirmisler ve cinsiyetin
periodontitis igin bir risk faktorii olmadig1 sonucuna varmislardir.*®® Calismamiza
dahil edilen toplam 100 bireyin 38’i erkek, 62’si kadindir. Periodontitis grubunda 22
erkek birey (ylizde 44) bulunurken 28 kadin (yiizde 56) birey mevcuttur. Saglikli
grupta da erkeklerin sayist 16 iken kadin bireylerin sayist 34’tiir. Calismamizda
bireylerin cinsiyet agisindan dagiliminda gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p=0,216).

Sigaranin periodontitis gelismesi igin bir risk fakrérii oldugu gosterilmistir,(160)

Bergstrom ve arkadaslari, 90.000 kisiyi igeren kesitsel ve vaka kontrolii ve kohort
caligmalarin olusturdugu 100'den fazla yayin iizerinde analiz yapmuslardir.*®” Analiz
sonuglari, sigara i¢enlerin periodontal saglik durumunun igmeyenlere gdére Onemli
olciide daha kotii oldugunu gosteren ezici bir cogunluk oldugunu gostermektedir.6”
Sigara vazokonstriiksiyona sebep olarak disetlerindeki kanlanmay1 azaltir,(%8)
Nétrofillerin kemotaksisini ve fagositozunu etkileyerek konak savunmasini bozar. 69

Ayn1 zamanda kolajen sentezini azaltir, fibroblastlarin atagsmanini ve sentezini bozarak
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yara iyilesmesi iizerine negatif etki eder.1’® Kemik yikiminda 6énemli rolii olan
reseptor aktivator niikleer faktoér kappa-B ligand/osteoprotegrin oranmnin tiikiiriik
diizeylerinin sigara i¢meyenlere oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir.*’? Bu

sebeplerden dolay1 ¢alismamiza sigara i¢en bireyler dahil edilmemistir.

Sistemik bozukluklar ve ¢evresel maruziyetler viicudun normal savunma
mekanizmalarin1  degistirebilir ve ortaya c¢ikan periodontal hastalik formlarini
etkileyebilir.2’? PMN'lerin sayisinda veya islevindeki azalma, genellikle periodontal

yikimin artmis hizi ve siddeti ile sonuglanir.72 173

Diyabetin periodontitis riskini ciddi sekilde arttirdigt yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir.2’> 17 Diyabeti olan hastalarda periodontal patojenlere karsi asiri
immiin cevap gelisebildigi, artan damar permeabilitesi, notrofil kemotaksisi ve

fagositozundaki bozukluklar sonucunda normale gore artmis periodontal doku yikimi

bildirilmistir."®

Membran iyon kanal blokoérleri, anti-epileptik ilaclar ve siklosporinler diseti biiylimesi
acisindan acik¢a onemli etkilere sahiptirler ve olumsuz diseti formu ve psédocep
olusumuna sebep olarak plak tutuculugunu arttirirlar, dolayisiyla periodontitisin lokal

modifiye edici faktorleri olduklar ileri siiriilmiistiir.*"?

Osteoporozun periodontitis, dis kaybi1 ve mandibular atrofi ile olan iligkisinin
sistematik  bir incelemesi, Martinez Maestre ve arkadaslar1 tarafindan
yayilanmustir.’® Hamilelik gibi seks hormonu diizeylerindeki degisimlerin plagin
inflamatuar yanitin1 degistirebilecegi ve bunun agirlikli olarak tek basina diseti
iltihabina neden olmasina ragmen, bu hastalarda artmis periodontitis riski goz ardi

edilemeyecegini gdsterilmistir, 177178

Sistemik antibiyotik kullaniminin, periodontal mikroorganizmalarin sayisi {izerinde
etkili oldugu, savunma hiicrelerinin verdigi sitokin cevabini etkiledigi ayni1 zamanda,
DOS igerigini degistirdigi bildirilmistir.*"® 18 Benzer sekilde periodontal tedavi

sonrasinda DOS igeriginin degistigi ve DOS igeriginde bulunan biyobelirteg

miktarmin ciddi sekilde diistiigiide yapilan ¢alismalarda gosterilmistir, (8% 182)
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Bu sebeplerden; sistemik hastaliga sahip olan bireyler, hamilelik doénemindeki
bireyler, son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanmis bireyler, son 6 ay iginde periodontal

tedavi gormiis bireyler ¢calismamiza dahil edilmemislerdir.

Caligmamiza katilan bireylerin, periodontal durumlarinin belirlenmesi, asagida

tartisilan klinik parametrelerin degerlendirilmesiyle yapilmistir.

Bireyin mevcut agiz hijyeni durumunun Dbelirlenmesi amaciyla, plak indeks
(Silness,Loe), plak indeks (O’Leary ve ark), basitlestirilmis oral hijyen indeksi (Green-
Vermillion) gibi indeks yontemleri mevcuttur. PI (Silness,Loe) basit olmasi nedeni ile
periodontolojide en sik kullanilan, agiz hijyeni belirleme yoOntemlerindendir. Bu
sebepten dolay1 ¢alismamizda bireylerin agiz hijyen seviyesini belirlemek amaciyla
kullanilmigtir. Calismaya katilan bireylerin PI degerlendirine bakildiginda,
periodontitis grubunun (1,65+0,20) saglikli gruba (0,45+0,14) gore anlamli dercede
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Gingival enflamasyonun tespiti i¢in gingival indeks (Gl - Silness, Loe), papil kanama
indeksi (PBI — Saxer, Muhleman ) gibi indeks sistemleri kullanilmaktadir. Gingival
indeks, disetinde renk kivam ve kanamay1 gosterirken, mevcut enflamasyonun siddeti
hakkinda bilgi verir.!52 153 Sjlness-Loe gingival indeksi (GI) tiim agizdaki disetleri
hakkinda bilgi vermesi ve kolay uygulanabilirliginden dolay1 ¢alismamizda tercih
edilmistir. Calismamizda saglikli grubu GI skorlarinin ortalamas1 0,51+0,18 iken,
periodontitis grubunda bu ortalama 1,69+0,18 olarak dl¢lilmistiir ve iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark mevcuttur(p<0,001).

Genel olarak, periodontitisin klinik teshisi i¢in bakilan klinik parametreler,
sondlanabilir cep derinligi (SCD), klinik atagsman seviyesi (KAS) ve sondlamada
kanama ile 6lgiilen disetindeki enflamasyonun kombinasyonuna dayanir®®, KAS ve
SCD periodontal hastaliklarin epidemiyolojisinde kullanilacak en iyi gostergelerdir.
KAS ve SCD, periodontal hastaligin gegmisi ve mevcut hastalik durumu hakkinda
bilgi saglar84 189 Calismamizda saghikli grubun SCD ortalamasi 1,97+0,21 iken
periodontitis grubunda 3,71+0,48’dir. KAS ortalamas: saglikli grupta 1,98+0,21 ve
periodontitis grubunda 3,80+0,52 olarak dl¢limiistiir. SK degerlerinin ortalamalar ise
saglikli grupta 7,52+1,28, periodontitis grubunda 74,98+9,70 olarak gézlemlenmekte

ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goériilmektedir (p<0,001).
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Ertugrul ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada, periodontal olarak saglikli bireylerin,
Klinik periodontal parametrelerinin (P1, Gl, SCD, SK ve KAS), ¢esitli siddetlerdeki
periodontal hastaliga sahip bireylerin klinik parametrelerine gore anlamli olarak daha
diisiik skorlara sahip oldugunu bildirmistir.*®® Yaptigimiz ¢alismada da literatiire
uyumlu bir sekilde periodontal hastaliga sahip bireylerin, Klinik parametrelerinin
saglikli bireylerde Olgiilen klinik parametrelerle kiyaslandiginda, anlamli derecede

yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Normal biyolojik mekanizmalarin, patolojik olaylarin veya bir tedaviye verilen yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan, kantitatif olarak dl¢iiliip degerlendirmesi yapilabilen
bilesik ya da maddelere biyobelirteg denir.*®”) Periodontal hastalik igin teshis, tedavi
ve prognoz agisindan Sneme sahip calismalar uzun zamandir yapilmaktadir.8®
Kolayca toplanan, yerel ve sistemik olarak tiretilmis biyobelirtegleri igeren oral sivilar,

periodontal hastalik i¢in hastaya 6zgii tanisal testler icin temel olusturur. ),

Diseti olugu sivisi, sulkusta biriken ve periodontal hastalifin gelisimi ve durumu
hakkinda bilgi veren bir stvidir.@89) 1960 yilindan Brill, DOS analizinin, diseti ve
periodontal dokularin durumunu kantitatif olarak degerlendirmenin bir yolu
olabilecegini one siirmiistiir.*®*® Daha sonra Loe ve Holm-Peversen tarafindan DOS
periodontal hastaliklarda belirteg olarak kullanilmistir.*®Y DOS’un ozmotik gradyanin
bir sonucu olarak sulkusta biriken ara fizyolojik sivi oldugu belirtilmis ve bu sivinin
bir transiida oldugu diisiinilmiistiir ve stimiilasyon sonrasinda, iltithapli bir eksiida
haline geldigi ortaya atilmistir.?°? 1960 yilindan bu yana, yapilan ¢alismalarda
DOS’un igeriginin degerlendirilmesinin, periodontal hastaliklarin daha 1iyi
anlasilmasinda yol gosterici oldugu vurgulanmstir.®Y Kapiller tiip yontemi, yikama
yontemi ve kagit serit yontemi olmak tizere 3 farkli DOS toplama ydntemi mevcuttur.
(193) H1z11 ve kolay uygulama avantajlarindan dolay1 en yaygin uygulanan yontem kagt
serit yontemidir. Majeed yaptig1 arastirmada, DOS o6rnegi alinarak yapilan
caligmalarin yiizde 71.1’inin kagit serit yontemi, ylizde 24.7’sinin kapiller tiip
yontemi, yiizde 4.1’inin yikama yontemi kullandigini saptamustir.**® Bu yontemde,
DOS toplanmasi amaciyla, diseti oluguna kagit seritler yerlestirilir. Ornekleme
yapilacak disteki plak uzaklastirilir, tiikiirik ve kan kontaminasyonunu engellemek
icin dise dik bir sekilde 5 saniye boyunca hava spreyi sikilir. ! Kagit serit hafif direng

hissedene kadar ilerletilir (oluk igi ydntem). iritasyon ve kontaminasyon riskini
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arttirmamast icin, drnekleme siiresinin 30 saniyeden fazla olmamasi 6nerilir.18® Daha
sonta DOS hacmi oOlglimii yapilir ve seritler eppendorf tiipiine yerlestirilir.
Calismamizda kullandigimiz yontem kagt serit yontemidir. Kagt seritlerin tamami 30
saniye boyunca sulkusta bekletilmislerdir. Tukiiriik, kan ve plak ile kontamine
ornekler ¢alisma dis1 tutulmustur. Sonrasinda 6rneklerledeki DOS hacmi Periotron:
8010 (Oraflow Inc., New York, USA) cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Kontaminasyonu

engellemek icin her dlglimden sonra cihaz etanol ile temizlenmistir.

Yaptigimiz calismada saglikli bireylerden elde edilen DOS hacmi ortalamasi
0,08+0,05 iken, periodontitis grubundan elde edilen DOS hacmi ortalamasi
0,55+0,24’tiir ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,001). Toyman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, peridodontitis
hastalarindaki DOS hacimlerinin, saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir.*®® Ayni sekilde daha 6nceden yapilmis
caligmalarda periodontitiste DOS hacminin saglik durumuna gore artmis oldugu

gosterilmistir, (196200

DOS hacmi ile Klinik parametreler arasindaki pozitif iliski daha 6nceki yapilmis
calismalarda gosterilmistir.?°22%)  Smith ve arkadaslari, yaptiklart ¢alismada
periodontal hastalik ve saglik arasinda karsilastirma yapmuslar ve Klinik parametrelerin
artigt durumda DOS hacminin istatistiksel olarak anlamli dercede artigim
gostermislerdir.®®® Tsai ve ark periodontal tedavinin sonrast DOS icerigi ve hacmini
degerlendirdikleri calismada tedavi sonrasinda DOS hacminin anlamli derecede
diistiigiiniin altin1 ¢izmislerdir.?%) Calismamizda DOS hacmi ile klinik parametreler
Pi (1:0,722), GI (r:0,740), SCD (r:0,742), KAS (r:0,751) ve SK (r:0,752) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski goriilmektedir (p<0,01).

DOS igeriginin analiz edilmesi i¢in MPBI (multiplexed bead immunoassay), SPi
(Spektrofotometre), IFMA (Immiinoflorometrik Test), ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), WBR (Western Blot Radioimmunoassay) gibi farkli
yontemler mevcuttur. Analizde kullanilan tekniklere odaklanan iyi tasarlanmis
caligmalardan elde edilen verilerin eksikligi, her teknigin bazi avantaj ve bazi
dezavantajlarinin mevcut olmasindan dolay1, belirli bir teknigin digerinden daha iyi
oldugunu sdylemek zordur.*®) Bu yiizden uygun yontemi belirlemek igin;

biyobelirteg tespiti ve nicelemesinde dogruluk, verimlilik, uygulanabilirlik, maliyet ve
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zaman kriterlerine bakilmaktadir.1%® ELISA, periodontolojide en yaygin kullanilan
DOS igerigi belirleme yontemlerindendir ve periodontal hastalik patogenezinde
onemli rol oynayan birgok biyobelirtegi icermektedir.?°” Arastirmacilarin ¢ogunun
ELISA teknigini, muhtemelen basitliginden dolay1 klinik ¢aligmalarinda kullandiklar1
actkca gosterilmistir.°) ELISA tekniginin kendi iginde direk, indirek, sandvi¢ ve
kompetatif olmak iizere farkli tiirleri vardir.?%® Sandvi¢ teknigi minimal 6rnek
saflagtirma ihtiyaci ve yliksek hessasiyete sahiptir bununla birlikte zaman almasi ve
yiiksek fiyat dezavantajlari vardir.?%® Sandvig ELISA'larmin diger tiim ELISA'lardan
2-5 kat daha hassas oldugu bildirilmistir.?®® Bu sebepten dolayi ¢alismamizda
sandvig ELISA teknigi kullanilmustir.

Sitokinler periodontal hastaliklarin patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir.?1%

Pro-inflamatuar sitokinler, periodontal inflamasyona ve doku hasarina yol agan IL-1J3,
TNF-a, IL-6 ve IL-17'yi igerir.®® IL-1pB, agirlikli olarak monositler / makrofajlar
tarafindan iretilir, ama ayn1 zamanda fibroblastlar ve kemik hiicreleri tarafindan da
iiretililebilir.®'% 22 Uretimi mikroorganizmalar, mikrobiyal iiriinler, enflamatuar
ajanlar ve antijenler tarafindan indiiklenebilir.?*® Biyolojik etkilerinden bazilari
arasinda T lenfositlerin ve lenfokin iiretiminin uyarilmasi, B-lenfositlerin cogalmasi
ve antikor iiretimi, fibroblast proliferasyonu, monositler ve fibroblastlar tarafindan
prostaglandin (PGE2) saliniminin uyarilmasi yer alir.?*® 2! Ayni zamanda IL-1B,
hiicre dis1 matrisin bozulmasina katkida bulunan ve daha sonra kemik rezorpsiyonuna
ve doku tahribatina yol agan kollajenolitik enzimlerin, matriks metaloproteinazlarin
(MMP'ler) ekspresyonunu arttirir.*> [L-1B osteoklast olusumunu ve kemik erimesini
de tesvik eder ve nétrofil kemotaksisini ve aktivasyonunu ve endotel hiicre
fonksiyonunu etkiler.*?%> 219, Proinflamatuar sitokinler iizerine yapilan calismalar,
periodontal hastaliga sahip bireylerin diseti olugu sivisindaki IL-1f diizeylerinin,
periodontal olarak saglikli gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu

gdstermistir, (¢16-219)

Majeed ve arkadaslari, periodontal hastaliklarin teshis ve tedavisinde DOS’taki gesitli
biyobelirtegleri degerlendirdirdikleri sistematik bir derlemede, DOS ve periodontitis
arasindaki iligkiyi inceleyen 97 makaleyi incelemisler ve degerlendirilen
biyobelitecler arasinda IL-1B’nin teshis ve tedavi agisinda en giivenilir oldugu

sonucuna varmislardir. %)
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Yavuzyilmaz ve arkadaslari, yaptiklar: ¢alismada ortalama cep deriniginin artmasi ile
DOS IL-1B seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derece arttigini
gostermislerdir.?1® Ayni zamanda DOS IL-1p seviyelerinin ortalama cep derinlikleri
ve sondalama sirasinda kanamanin varligi ile pozitif yonlii giili bir iliski gosterdigini

kanitlamislardir. 9

Fitzsimmons ve arkadaslari, DOS’ta IL-1B total miktar1 ve periodontal hastalik
arasindaki baglantiyr géstermek adina, periodontal hastaliga sahip ve sagliklt 1073
birey ile yaptiklar1 ¢aligmada, Klinik parametreler ve IL-1p arasinda pozitif yonli
giiclii bir iliski oldugunu gostermislerdir.??® Ayn1 zamanda, periodontal hastaliga
sahip bireylerde IL-1p total miktarinin saglikli bireylere gére anlamli derecede yiiksek

bulundugu rapor etmislerdir.???

Zhong ve arkadaslari, 52-74 yaslar1 arasindaki 6277 bireyi kapsayan, IL-1B ve PGE>
ile klinik periodontal parametreleri karsilastiran ¢alisma yapmislardir. Bu calisma
sonucunda IL-1B’nin cep derinligi ve sondlamada kanama ile pozitif yonlii iliski iginde
oldugu, SCD ve SK’nin arttigt durumlarda DOS’taki IL-1B seviyesinin anlamli

dercede arttigini bildirmislerdir. ")

Preiss ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada artmis IL-1B seviyelerinin sadece
sondlamada kanama parametresi ile gii¢lii kolerasyon gosterdigini, diger

parametrelerle ise (SCD, KAS) zayif bir iliski gosterdigini belirtmistir.#?%

Goutoudi ve arkadaslari, 72 periodontal hastaliga sahip ve 24 saglikli bolgeden elde
ettikleri DOS o6rneklerinin inceledikleri bir ¢alismada periodontal hastalikta saglik
durumuna gore DOS IL-1p seviyerinin anlamli dercede yiisek oldugunu bildirmistir.®
Ayni1 zamanda total IL-1p seviyelerinin Pl ve Gl ile pozitif yonli giicli bir iliski

gosterdigini vurgulamistir. @

Tsai ve arkadaslari, 21 birey flizerinde yaptiklart g¢alismada bireyleri deney
(periodontitis) grubu ve kontrol (saglikli) grubu olarak ayirmislar ve DOS total IL-1j,
IL-8 miktarlarim degerlendirmislerdir.?%® Yapilan ¢alismada kontrol grubu DOS IL-
1B mikatrinin oldukga diisiik oldugu kaydedilmistir. IL-1 B'nin hem konsantrasyonu
hem de toplam miktarlar1 agisindan deney ve kontrol gruplarinin istatistiksel ortalama
degerleri arasinda onemli farkliliklar bulunmustur. Deney grubu, kontrol grubuna

kiyasla 6nemli Ol¢iide daha yiliksek bir DOS hacmi gostermistir. Bununla birlikte
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periodontitis grubunda, saglikli gruba goére tiim klinik parametrelerin, total I1L-1

miktari ile pozitif kolerasyon gosterdiginin altin1 ¢izmislerdir.

Ishihara ve arkadaslari, toplam 75 bireydeki DOS 6rneklerini incelemisler ve saglikli
bireylerden elde edilen DOS 6rneklerinde IL-1p’ya rastlamamislardir.??? Periodontal
hastaliga sahip bireylerde, DOS IL-1p total miktarinin ise hastaligin siddetiyle dogru

orantil1 sekilde arttigin1 tespit etmislerdir.???)

Giannopoulou ve arkadaglari, 80 hastadan toplam 320 DOS 6rnegi (her yarim ¢eneden
1 6rnek alarak) toplayarak bu érnekleri analiz etmislerdir.??® Elde ettikleri veriler,
artmis total IL-1, IL-6 ve IL-8 miktarlarinin, periodontal yikim gosteren bolgeler ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Ayni1 zamanda hizli ve siddetli yikim olan
bolgelerdeki IL-1p total miktarinin diger bolgelere gore daha yiiksek oldugunu

vurgulamislardir. @)

Hou ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada hastalikli bolgelerden elde edilen DOS
ornekleri i¢erisinde onemli miktarlarda IL-1p bulunduguna ve tedaviden sonra dikkate
deger azalmalar gozlemlediklerini bildirmisler ve DOS’ta IL-1B toplam miktarinin
Ol¢timiiniin, periodontal hastalik aktivitesini izlemek i¢in degerli bir yardimci
olabilecegini vurgulamislardir.®®) Ayni zamanda toplam IL-1p miktari ile GI ve SCD

arasinda giiclii bir iliski oldugunun altin1 ¢izmislerdir. 8V

Gilowski ve ark toplam, 80 birey tizerinde (50 periodontitis, 30 saglikli) IL-1p ve IL-
1B reseptor antagonisti (IL-1ra) seviyelerinin degerlendirilmesi iizerine bir ¢alisma
yapmislardir.??? Yapilan ¢alisma; ortalama DOS hacmi periodontitis grubunda iig kat
daha yiiksek oldugu (0.96'ya kars1 0.28 ml), DOS IL-1 konsantrasyonun periodontitis
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu, DOS IL-1B
total miktarinin aym sekilde periodontitis grubunda anlamli derecede daha yiiksek
oldugu, klinik parametrelerinde periodontitis grubunda anlamli derecede yiiksek
oldugu ve IL-1B total miktar1 ile pozitif yonli bir iliski gosterdigi sonucuna

varmislardir. 2?4

IL-1B’nin periodontal hastaliklar tizerindeki etkileri, 6nemi ve periodontal
hastaliklarda yol gosterici olmasindan dolay1 ¢alismamiza dahil edilmistir. Yaptigimiz
caligmada mevcut literatiire uyumlu sekilde saglikli gruptaki DOS IL-1B miktar:
ortalamasi 22,87+25,24 iken, periodontitis grubunda bu ortalama deger 129,24+162,22
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olarak goriilmektedir (p<0,001). DOS IL-1p seviyesi ile DOS hacmi arasinda
(r=0,554) pozitif anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,01). Ayni1 sekilde IL-1f miktari ile
Pl (r=,0,494), Gl (r=0,483), SCD (r=0,501), KAS (r=0,516), SK (r=0,516) arasinda
pozitif korelasyon goriilmektedir (p<0,01).

Notrofiller patojeni yakalayan ve Oldiiren nétrofil ekstraselliiler tuzak (neutrophil
extracellular traps-NET) olarak adlandirilan yapilarin salmimini yaparlar.6” Bu
yapilar bakterisidal gegirgenlik arttirict protein (BPI), kromatin yapilar ve histonlar

gibi proteinlerdir ve patojenlere kars1 savunmanin ilk adimini temsil ederler. 7225

BPI, esas olarak nétrofillerin graniillerinde ve daha az 6lgiide eozinofillerde bulunan,
yaklagik 55 kD (55 kilodalton) molekiiler agirliga sahip tek zincirli bir katyonik
proteindir.26 220 BP| gram-negatif bakterilerin dis zar yapisindaki lipopolisakkaritin
lipid A bolgesine yiiksek afiniteye sahiptir olmasi sayesinde bu bakterilere sitotoksik
etki gosterir.??® BPI'in, GNB'ye kars: sitotoksik etkisi iki asamada meydana gelir:
BPI'nin baglanmasi, dis zardaki degisikliklere bagli olarak ani bakteri biiylimesinin
durmasina neden olur, bu etkilerin her ikisi de baslangicta tersine gevrilebilir, ardindan
i¢ zarda hasara neden olan bakterisidal olaylar gériiliir.??® Bu nedenlerle BPI, sitokin
saliniminin indiiksiyonu, notrofil oksidaz enziminin aktivasyonu, nitrik oksit olusumu

vb. dahil olmak tizere lipopolisakkaritlerin bir¢ok proinflamatuvar aktivitesini inhibe
edebilir. (80 81, 229, 230)

BPI'in, gram-negatif bakterilere ve bu bakterilerin dis zarindaki lipopolisakkaritlere
kars1 secici ve giiglii etkisi, plazma, serum ve tam kan dahil olmak iizere biyolojik
stvilarda tamamen kendini gosterir.(> 8 Oral ve gastrointestinal kanalin epitel
hiicreleri, kararli bir lipoxin analogu olan LXA4'e maruz kalmalariyla BPI
salgilarlar.®” 8) Enflamasyon sirasinda nétrofil-epitel etkilesimleri, transseliiler
biyosentez yoluyla LXA4 iiretimiyle sonuclanir. Bu tiir yerlerde, LXA4 reseptorii
(LXA4R) aktivasyonu, BPI geninin transkripsiyonel aktivasyonuna ve ardindan epitel
hiicre yiizeyinde BPI'nin ekspresyonuna yol acar.??® Pouliot ve arkadaslari,
Porphyromonas Gingivalisin egemen oldugu periodontal hastalik modellerinde
sentetik Lipoxin A(4) analogu kullanarak siklooksijenaz-2 ve lipoksinlerin
periodontal hastaliklardaki roliinii inceleyen bir ¢alisma yapmuslardir.®D Stabil

sentetik Lipoxin A(4) analogu olan ATLa (15-epi-16-(p-fluoro)-phenoxy-LXA4)
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uygulamasi ile bir rat hava kesesi modelinde dis patojeni Porphyromonas Gingivalis

tarafindan indiiklenen inflamasyonun ¢oziilmesini arttig1 gosterilmistir. @

Levin ve arkadaslari, siddetli meningokokal sepsisli ¢ococuklara ek tedavi olarak
BPI'in rekombine 21-kDa modifiye fragmani (rBPI21) vererek bir ¢alisma
yapmuslardir.?®*? Toplam 190 cocuga (rBPI21grubu) ek tedavi olarak rBPI21 verilmis,
203 cocuga (placebo grubu) ise verilmemistir. Placebo grubuna kiyasla rBPI21
grubunda siddetli amputasyon dahil olmak {izere azalmis komplikasyonlar

goriilmiistiir. 232

Chen ve arkadaslari, kronik obstruktif akciger hastaliklari ile BPI arasindaki ilisikiyi
inceleyen bir calisma yapmuslardir.®® Calismaya 107 kronik obstruktif akciger
hastaligina sahip birey ve 110 hastaliga sahip olmayan birey (kontrol grubu) dahil
etmislerdir.*5® Toplam 217 bireyin BPI genleri, polimeraz zincir reaksiyonu, BPI
polimorfizm analizi ile, plazma BPI seviyesi ELISA analizi ile
degerlendirmislerdir.**® Sonug¢ olarak BPlI mutasyonu ve azalmis plazma BPI

seviyesinin, KOAH'a yatkinlikta 6nemli risk faktorii oldugu vurgulamislardir. %9

Xingyuan ve arkadaslar1, serum BPI seviyelerinin astim igin yeni bir biyobelirteg olup
olmadigini arastirmislardir.?®® Calismaya 18 kontrol altinda astim hastasi, 39 kontrol
altinda olmayan astim hastas1 ve 35 saglikli birey dahil etmislerdir.?*® Elde edilen
sonuglar serum BPI seviyelerinin saglikli gruba gore kontrollii astim grubunda 2 kat,

kontrolsiiz astim grubunda ise 3 kat arttigin1 gdstermistir@3?,

Can ve arkadaslar1, Tirk populasyonunda BPI gen polimorfizminin, enflamatuar
bagirsak hastaliklari ile olan iliskisini arastirdiklar1 ¢alismadan elde ettikleri sonuglar,
BPI Lys216Glu gen polimorfizminin hem Crohn hastaligi hem de {ilseratif kolit ile
iliskili oldugu yéndedir.®% Yapilan calismada BPI gen polimorfizmi ile inflamatuar

bagirsak hastaligmin fenotipleri arasinda baska bir iliski olmadig1 gériilmiistiir. %

Guerra-Ruiz ve arkadaslari, 130 hasta ve 30 saglikli bireyi kapsayan BPI ve siroz
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismada, plazma BPI, LPB (lipopolisakkarit
baglayici protein), ¢oziilebilir CD14, TNF-o plasma diizeyleri ve nétrofillerdeki BPI
mRNA salinim diizeylerini incelemislerdir.®® Sirozlu hastalar, saglikli kontrol grubu

ile karsilagtirildiginda BPI, mRNA ve plazma BPI seviyelerinde artis oldugunu
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gosterilmistir. TNF-o ve plazma BPI seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon

bulunmustur. )

Nell ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada, BPI etkinligini, eflizyonlu kronik orta
kulak iltihab olan fare modelinde degerlendirilmislerdir.?*® BPI enjeksiyonun orta
kulagin mukosiliyer klirens sisteminin bozulmasini 6nledigi, bu nedenle, BPI'nin
eflizyonlu kronik otitis media i¢in yeni bir terapotik ajan olabilecegini

vurgulamuslardir.@36)

Lavy ve arkadaslari, BPI’n terapotik potensiyalini inceledikleri bir makalede, gram-
negatif bakterilerin neden oldugu hastalikliga sahip ve endotoksemili hastalarda bu
yeni ajanin farkli fragmanlarmin kullanilmasinin yararli olabilecegi sonucuna

varmislardir. )

Yaptgimiz ¢alismada BPI’imn DOS’taki total miktarinin (pg/30sn) 6l¢iilebilir oldugu
goriilmistiir. Elde edilen verilere gore periodontitis grubundaki BPI miktar
(180,55+57,72) saglikli gruptaki BPI miktarina gore (121,30+101,93) anlamli dercede
yiiksektir (p<0,001). Bununla birlikte BPI ile PI (r=0,433), Gl (r=0,477), SCD
(r=0,392), KAS(r=0,418), SK (r=0,439), ve DOS hacmi (r=0,367) arasinda anlaml
pozitif iliski saptanmistir (p<0,01.)

Calismadan elde edilen veriler tiimiiyle ele alindiginda DOS’tan toplanabilen en
giivenilir biyobelirte¢ olan IL-1B ve yeni bir antimikrobiyal peptid olan BPI’in,
periodontal hastalikile iligkili tiim klinik parametrelerin tiimiiyle olan iliskisin benzer
oldugu dikkat ¢ekicidir. SCD ile IL-1p arasindaki korelasyon katsayis1 0,501 iken BPI
ile SCD arasindaki korelasyon katsayis1 0,392’dir. Bu da bize SCD ile BPI arasindaki
arasindaki pozitif anlaml iligkinin, SCD ile IL-1p arasindakine oldukg¢a yakin
oldugunu gostermektedir. Benzer yakinliklar diger parametreler i¢inde gecerlidir.
KAS ile IL-1B arasindaki korelasyon katsayisi 0,516, KAS ile BPI arasindaki
korelasyon katsayis1 0,418’dir. SK ile IL-1p arasindaki korelasyon katsayis1 0,516 iken
SK ile BPI arasindaki korelasyon katsayist 0,439’dur. Gl ile IL-1p arasindaki
korelasyon katsayis1 0,483, BPI ile ise 0,477°dir. PI ile IL-1p arasindaki korelasyon
katsayis1 0,494, BPI ile 0,433 olarak goriilmektedir.

BPI ¢ok yeni ve tam olarak hastaliklardaki mekanizmasi anlagilmamis bir peptid

olmasmin yani sira mevcut g¢alismalarda ortaya ¢ikan antibakteriyel ozellikleri,
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lipopolisakkarit nétralizasyonu gibi periodontal hastaliklar a¢isindan olduk¢a dnemli
ozellikleri dikkat cekmektedir. Bununla birlikte diagnostik ve terapotik potansiyelinin
olmasi periodontal hastaliklarda dahil, bir¢gok gram negatif bakterilerin egemen oldugu
enfeksiyon icin temel ya da alternatif bir ajan olarak kullanilabileceginin sinyalini
verir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda BPI’1n peridontal hastaliklardaki gorevinin tam

olarak anlasilmasi i¢in kapsamli galismalar gerekmektedir.

BPI’in dogal immiin yanittaki 6nemi, gram-negatif bakterilerle miicadeledeki rolii,
potansiyel terapotik etkisi goz oniine alindiginda periodontal hastaliklarin patogenezi,

teshisi ve tedavisinde yeni sayfalar acabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapigimiz ¢alismada periodontal hastalifa sahip bireyler ile periodontal agidan

saglikli bireylerin diseti olugu sivisindaki BPl ve IL-1B miktarlar1 incelenmesi

amaclanmigtir. Ayn1 zamanda diseti olugu sivisindaki BPI ve IL-1B miktarlarinin

klinik parametler, DOS hacmi arasindaki iliski kiyaslanmistir. Mevcut veriler analiz

edildiginde:

o~ Wb PE

[k defa bir calismada DOS igerisinde BPI arastirilmustir.

Mevcut numunelerin tamaminda BPI total miktar1 (pg/30sn) saptanabilmistir.
Klinik parametreler ve DOS BPI miktar1 pozititif korelasyon gostermektedir
DOS hacminin artmasi ile DOS BPI miktar1 pozitif iligki i¢indedir.

DOS total BPI miktar1 periodontal hastaliga sahip bireylerde saglikli bireylere
oranla anlamli derecede yiiksektir

IL-13 miktar1 ile DOS hacmi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.
Periodontal hastaliga sahip bireylerdeki IL-1B miktar1 periodontal agidan
saglikli bireylerdekilere gore anlamli derecede yiiksektir. Ayni zamanda IL-1
miktari ile klinik parametreler arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir.
Periodontitisle BPI arasindaki iliskinin daha net anlasilmasi, BPI ile yapilan
calismalarin azlig1 nedeniyle daha fazla ve kapsamli ¢alismalarin yapilmasini

gerektirmektedir.
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EK-2 Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Katilimei / Géniilliiniin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin Adi:

Periodontal agidan saglikli ve periodontal hastaliga sahip bireylerde dis eti olugu
sivisindaki BPI (Bakterisidal gegirgenlik artirici protein), interlékin-1Beta (iL-1b)
diizeylerinin degerlendirilmesi.

b.  Aragtirmanin igerigi:

Calismaya katilan hastalara, klinigimizde uygulanan rutin muayene yéntemleri
uygulanacaktir. Buna ek olarak dis eti cebine teshis amagh kagitlar koyulup 30
saniye bekleticektir. Bunlar daha labaratuar ortaminda degerlendirilecektir.

c.  Aragtirmanin Amaci:

Bakterisidal Gegirgenlik Arttirici Protein ve interldkin-lbeta’nin periodontal
hastaliklarin  teshisi ve tedavisi igin bir 6neme sahip olabileceginin
degerlendirilmesi.

d. Arastirmanin Nedeni:
( ) Bilimsel arastirma
(X) Tez calismasi
e. Arastirmanin Ongériilen Siiresi:
18 AY
f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimci/Géndilli Sayisi:
45 kisi alisma grubu, 45 kisi kontrol grubu
g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:
Arastirmada herhagibir deneysel methot ya da islem kullanilmayacaktir.
2. Goniillinin/Katiimcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida belirtilen riskleri ve
rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

Aragtirma hasta ile ilgili herhangi bir risk tasimamaktadir. Arastirmada hastalik teghisi igin
Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne gelen her
hastaya yapilan rutin muayene islemleri uygulanacaktir. Buna ek olarak dis eti oluguna kagit
stripler yerlestirilecek, 30 saniye boyunca tutulacak ve bu kagit stripler Eppendorf tiipiine
konulacaktir. Mevcut arastirma hastaya yénelik teshis yéntemleri disinda baska bir tedavi ya
da islem igermemektedir.

3. Gonilliler/Katiimeilar igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Gondllaler,  hastaligin etyopatogenezinin aydinlatiimasina katkida bulunacaklardir. Hastaligin
etiyolojisinin aydinlatilmasi yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesine katki saglayabilir.
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4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

Aragtirmanin yiritilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda bilgi
almak icin asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Kazim Korkmaz Telefon:

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim icin zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu arastirmaci
tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma
ve 6lim dahil) kars glivencede oldugum, masraflarimin Kemal Ustin tarafindan karsilanacagi bana
bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki bitlin iglemler icin benden ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik
kurulusundan higbir tcret istenmeyecektir.

7. Gonullulik, Calismayr Reddetme ve Calismadan Gekilme Hakki, Calismadan
Cikariima:

a. Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin géniillii olarak katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, hichir gerekge gdéstermeksizin
istedigim anda bu calismadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Cahsmanin yiritlcisi olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagl olarak onayimi almadan beni calisma kapsamindan cikarabilir.

9. Gizlilik:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Galismaya Katilma Onayt:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan énce géniilliiye / katiimciya verilmesi gereken bilgileri gésteren
Aydinlatilmig Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu
bilgilerin icerigi ve anlam, yazili ve s6zIi olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanag
tanindi ve sorulanma doyurucu cevaplar aldim. Galismaya katiimadigim ya da katildiktan sonra
cekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazgegmis olmayacagim. Bu kosullarla, séz konusu
aragtirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin géniillii olarak katiimayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzall bir kopyasini aldim.
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6

Goniilliniin / katihmeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Agiklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi: Kazim Korkmaz
imzasi:
Tarih:
Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gérevlisinin
Adi- Soyadi:
imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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EK-3 Hasta Anamnez ve Periodontal indeks Formu

UST
PI

cD
Gl
ble

ALT
PI
cD
Gl

b¢

Ad - Soyad:

Yas:

Telefon:

Teshis:

Sistemik hastalik:

Tedavi siresi:

Sigara:

Periodontal tedavi:

Firgalama:

Arayiz temizligi:

Aile hikayesi:
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

86



EK-4. Periotron skorlarinin mikrolitre degerleri

Periotron Mikrolitre Periotron Mikrolitre | Periotron Mikrolitre Periotron Mikrolitre
1 0,01 50 0,16 99 0,38 148 0,73
2 0,01 51 0,17 100 0,38 149 0,74
3 0,01 52 0,17 101 0,39 150 0,75-0,76
4 0,02 53 0,18 102 0,39 151 0,77
5 0,02 54 0,18 103 0,4 152 0,78
6 0,02 55 0,18 104 0,4 153 0,79
7 0,03 56 0,19 105 0,41 154 0,8
8 0,03 57 0,19 106 0,41 155 0,82
9 0,03 58 0,19 107 0,42 156 0,83
10 0,03 59 0,2 108 0,42 157 0,84
11 0,04 60 0,2 109 0,43 158 0,85-0,86
12 0,04 61 0,21 110 0,44 159 0,87
13 0,04 62 0,21 111 0,44 160 0,88-0,89
14 0,05 63 0,21 112 0,45 161 0,9
15 0,05 64 0,22 113 0,45 162 0,91-0,92
16 0,05 65 0,22 114 0,46 163 0,93
17 0,06 66 0,23 115 0,47 164 0,94-0,95
18 0,06 67 0,23 116 0,47 165 0,96
19 0,06 68 0,23 117 0,48 166 0,97-0,98
20 0,06 69 0,24 118 0,49 167 0,99-1
21 0,07 70 0,24 119 0,49 168 1,01-1,02
22 0,07 71 0,25 120 0,5 169 1,03
23 0,07 72 0,25 121 0,51 170 1,04-1,05
24 0,08 73 0,25 122 0,51 171 1,06-1,07
25 0,08 74 0,26 123 0,52 172 1,08-1,09
26 0,08 75 0,26 124 0,53 173 1,1-1,11
27 0,09 76 0,27 125 0,53 174 1,12
28 0,09 77 0,27 126 0,54 175 1,13-1,14
29 0,09 78 0,28 127 0,55 176 1,15-1,16
30 0,1 79 0,28 128 0,55 177 1,17-1,18
31 0,1 80 0,28 129 0,56 178 1,19-1,2
32 0,1 81 0,29 130 0,57 179 1,21-1,22
33 0,11 82 0,29 131 0,58 180 1,23
34 0,11 83 0,3 132 0,59 181 1,24-1,25
35 0,11 84 0,3 133 0,59 182 1,26-1,27
36 0,12 85 0,31 134 0,6 183 1,28-1,29
37 0,12 86 0,31 135 0,61 184 1,3
38 0,12 87 0,32 136 0,62 185 1,31-1,32
39 0,13 88 0,32 137 0,63 186 1,33
40 0,13 89 0,33 138 0,64 187 1,34-1,35
41 0,13 90 0,33 139 0,64 188 1,36-1,37
42 0,14 91 0,33 140 0,65 189 1,38
43 0,14 92 0,34 141 0,66 190 1,39
44 0,14 93 0,34 142 0,67 191 1,4-1,41
45 0,15 94 0,35 143 0,68 192 1,42
46 0,15 95 0,35 144 0,69 193 1,43-1,44
47 0,15 96 0,36 145 0,7 194 1,45
48 0,16 97 0,36 146 0,71 195 1,46
49 0,16 98 0,37 147 0,72 196 1,47
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