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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, periodontal agidan saglikli ve periodontal hastaliga
sahip bireylerde tiikiiriik 6rneklerindeki, Interlokin-40 (1L-40), interlokin-1 Beta (IL-
1B) ve matriks metalloproteinaz (MMP)-8 diizeylerinin belirlenmesi, gruplar arasi
karsilastirilmas1 ve periodontal klinik parametrelerle bu sitokinlerin iligkisinin
degerlendirilmesidir.

Yontem: Tiikiirtik 6rnekleri sistemik olarak saglikli ve sigara icmeyen 120 bireyden
(40 saglikli [S], 40 gingivitis [G], 40 periodontitis[P]) toplandi. Bireylerin plak
indeksi (PI), gingival indeksi (GI), sondlamada cep derinligi (SCD), klinik atasman
kayb1 (KAK) ve sondlamada kanama (SK) klinik parametleri olgtilmistiir. Tiim
bireylerden uyarilmamis tikiirik Ornekleri toplanmistir. Toplanan tiikiiriik
orneklerindeki 1L-40, IL-1p ve MMP-8 diizeyleri enzim bagli immiin absorban
yontem (ELISA) ile tespit edilmistir. Elde edilen veriler SPSS 28.0 programi
kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Tikiiriik 1L-40 seviyeleri istatistiksel agidan G grubunda S grubundan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek saptanirken, diger gruplar arasinda anlaml
(p>0.05) farklilik goriilmemistir. Tikiiriik IL-40 diizeyleri ile SCD, KAK, SK, IL-1p
MMP-8 degeri arasinda anlamli (p<0.05) pozitif korelasyon saptanmistir. IL-1f
seviyeleri P grubunda, S ve G grubundan, G grubu da S grubundan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksek bulunmustur. IL-1p ve MMP-8 seviyeleri ile klinik parametreler
arasinda anlamli iliski saptanmistir (p<0.05). Tiikiirik MMP-8 diizeyleri; P grubunda
S grubundan anlamli (p<0.05) olarak yiiksek oldugu goézlenmesine ragmen G
grubunda S ve P grubundan anlamli (p>0.05) olarak fark bulunmamustir.

Sonu¢: Calismamiza gore, IL-40 ve IL-1p’nin tikiiriik biyobelirteci olarak
gingivitisin teshisinde, MMP-8 ve IL-1f’nin ise periodontitisin ayirt edilmesinde
etkili olabilecegi sonucuna varabiliriz. IL-40’1n da IL-1p ve MMP-8 gibi periodontal
hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz. Giincel bir sitokin olan
ve heniiz hakkinda ¢ok fazla bilimsel veri bulunmayan IL-40’mn periodontal hastalik
patogenezindeki olasi roliiniin aydinlatilmasi i¢in genis Slgekli kohort ¢alismalarina

ithtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: periodontitis, tiikiiriik, IL-40, IL-18, MMP-8.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine the levels of interleukin-40
(IL-40), interleukin-1 beta (IL-1p), and matrix metalloproteinase (MMP)-8 in saliva
samples of individuals with periodontally healthy and periodontally diseased
conditions, to compare the levels between groups, and to evaluate the relationship

between these cytokines and periodontal clinical parameters.

Methods: Saliva samples were collected from 120 systemically healthy, non-
smoking individuals (40 healthy [S], 40 with gingivitis [G], and 40 with periodontitis
[P]). Clinical parameters, including plaque index (PI), gingival index (Gl), pocket
depth at probing (PD), clinical attachment loss (CAL), and bleeding on probing
(BOP), were measured. Unstimulated saliva samples were collected from all
individuals, and 1L-40, IL-1B, and MMP-8 levels in the collected saliva samples were
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The obtained data

were analyzed using SPSS 28.0 software.

Results: Salivary IL-40 levels were significantly higher in the G group than in the S
group (p<0.05), while no significant difference was observed between the other
groups (p>0.05). There was a significant positive correlation between salivary 1L-40
levels and PD, CAL, BOP, and IL-1B and MMP-8 values (p<0.05). IL-1p levels were
significantly higher in the P group than in the S and G groups (p<0.05) and in the G
group than in the S group (p<0.05). A significant correlation was observed between
IL-1B and MMP-8 levels and clinical parameters (p<0.05). Salivary MMP-8 levels
were significantly higher in the P group than in the S group (p<0.05), while no
significant difference was observed between the S and P groups in the G group
(p>0.05).

Conclusion: Based on our study, we concluded that IL-40 and IL-1p may serve as
effective salivary biomarkers for the diagnosis of gingivitis, while MMP-8 and IL-1j3
may be effective for the differentiation of periodontitis. We also hypothesize that IL-
40 may play a role in the pathogenesis of periodontal disease, similar to IL-1f and
MMP-8, and further large-scale cohort studies are needed to elucidate its possible

role, as there is currently limited scientific data on this cytokine.

e.Keywords: periodontitis, saliva, IL-40, IL-1, MMP-8.
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salgilanir. (C) Bu hiicrelerin her biri, islev gorebilecek ve sonunda dokunun tahrip
olmasina yol agabilecek belirli bir sitokin modeli salar.
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1. GIRIS

Periodontal hastalik, belirli Gram-negatif bakteri tiirleri ile konak¢i bagisiklik
yanitinin bilesenleri arasindaki etkilesimin neden oldugu yaygin enflamatuvar bir
hastaliktir (1). Kronik periodontal enfeksiyonlar, dis ile periodontal cep arasindaki
arayiizde sayisiz metabolik yan iiriiniin, yikici hiicresel enzimin ve diger doku yikim
aracilarinin salimimini tetikler (2). Sonug olarak, periodonsiyumun normal histolojik
mimarisi bozulur ve kalic1 enflamasyon mineralize ve mineralize olmayan dokularin

geri dontlisimsiiz kaybiyla iligkilendirilir (1).

Periodontitis i¢in yaygin semptomlar diseti kanamasi, dislerin mobilitesi, agr1 ve
hassasiyettir. Ancak periodontal hastalik hem hastalar hem de dis hekimleri
tarafindan, hastaligin agrisiz ve asemptomatik oldugu remisyon doénemlerinde
yillarca fark edilmeyebilir. Kronik periodontitis ciddi bir agiz rahatsizligina neden
olmadan ilerleyebilir; bu nedenle, bireyler genellikle periodontal doku énemli 6l¢iide
hasar gordiikten sonra profesyonel bakim ararlar. Ayrica epidemiyolojik caligsmalar,
yetiskin popiilasyonun %15-20'sinin ilerlemis kronik periodontitise sahip oldugunu
ve periodontitisin diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi sistemik
hastaliklara yatkinlikla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir (3, 4). Bu nedenle, etkili
bir tedavi i¢in bu hastaligin ilk asamalarinda teshis edilmesine ihtiyag vardir (5).
Gliniimiizde, periodontitis tanis1 genellikle ve SCD, SK, KAK’nin Klinik

degerlendirmesi ve radyolojik goriintiileme yoluyla konulmaktadir (6).

Periodontal hastalik biyobelirteclerini tespit etmek i¢in kullanilan biyolojik ortamlar
arasinda; diseti olugu sivist (DOS), tiikiiriik, serum, subgingival plak ve doku
biyopsileri yer almaktadir (7). Erisimi kolay tiikiiriik, periodontal hastaligin lokal ve
sistemik olarak iiretilmis aracilarini igerir ve bu nedenle periodontal hastalik durumu
ve riskinin degerlendirilmesi i¢in onemli bir potansiyel sunar (8). Tikiiriik, 6nemli
biyolojik fonksiyonlara sahip, ¢ok ¢esitli ve benzersiz proteinler ve enzimler igerir.
Tikirikte IL-1B, IL-6, IL-8, timér nekroz faktori-alfa (TNF-o) ve MMP-8 ve
MMP-9 gibi agiz hastaliklariyla iligkili bircok enflamatuvar biyobelirteg¢ tespit
edilmistir (9, 10). Ayrica, tiikiirik biyobelirtecleri periodontitisi tespit etmek,
periodontal hastaligin farkli biyolojik evrelerini gostermek ve ¢iiriik riskini

degerlendirmek i¢in kullanilmistir (11, 12).



Tiikiiriikte bakilabilecek sitokinler arasinda daha Once ¢alisitilmamis 1L-40
bulunmaktadir. B lenfositler ile iliskili bir sitokin olan IL-40, C170rf99 geni
tarafindan kodlanan, yakin zamanda kesfedilmis bir sitokindir. 2017'deki kesfi goz
Oniine alindiginda, IL-40 ve bunun hastalik siireglerindeki etkileri hakkindaki
literatiir sinirlidir. Kodlanmis proteinin karakterizasyonu, C170rf99 genini, sagliklh
benzerlerinde bulunmayan bir otoimmiin hepatit otoantijeni olarak tanimlamslar ve
otoimmiin siireglerde rol oynadigina dair ilk kaniti sunmuslardir (13). Daha yakin
zamanlarda, bir insan hiicresi akciger enflamasyon modelinin anti-enflamatuvar
tedavisinden sonra gende ‘down regiilasyon’ oldugu bulunmustur, bu da
proenflamatuvar bir sitokin olarak potansiyel bir role sahip olabilecegini isaret
etmektedir (14).

Interlokin-1 (IL-1), genis bir yelpazede enflamatuvar, metabolik, fizyolojik,
hematopoetik ve immiinolojik 6zelliklere sahip iki polipeptit (IL-1a ve IL-1B) i¢in
kullanilan bir terimdir (15). IL-1p, ozellikle makrofaj, dogal oldiiriici hiicreler
(Natural Killer, NK), monositler ve nétrofiller tarafindan eksprese edilen
proenflamatuvar bir sitokindir, ancak aynm1 zamanda endotelyal hiicreler,
keratinositler, sinoviyal hiicreler, osteoblastlar, glial hiicreler tarafindan da {retilir.
IL-1B'nin ana etkileri sunlardir: (i) Endotel hiicre aktivasyonu, (ii) No6trofil diapedez

indiiksiyonu ve (iii) Lenfositlerin (T ve B) sitokin sentezinin arttirilmasidir (16).

MMP'ler hem doku yikimindan hem de yeniden sekillenmeden sorumlu konak
proteinazlardir (17, 18). ilerleyen periodontal yikim sirasinda, diseti ve periodontal
ligament kolajenleri konak hiicre kaynakli interstisyel kollajenazlar tarafindan
parcalanir. Alveolar kemik matriksinde bulunan tip I, II ve III kolajenlerin tgli
sarmal yapilarini pargalayabilen hayati bir interstisyel kollajenaz, kolajenaz-2'dir.
MMP-8 olarak da adlandirilan kolajenaz-2, kemik iligindeki polimorf niikleer

16kositlerin olgunlagmast sirasinda salinir (8).

Artan periodontal yikimla iligkili en 6nemli g¢evresel faktor olarak sigara igmeyi
destekleyen onemli kanitlar vardir. Periodontitis riskindeki bu tiir bir artis, tiitiiniin
polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik ve fagositik fonksiyonlarini sinirlayarak,
antikor iretimini azaltarak ve periodontal dokuyu enfeksiyonlara yatkin hale
getirerek konaker bagisiklik sistemi tizerindeki etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Sigara icenlerde periodontal hastaligin daha yikici dogasinin tiikiirtik IL-1 ve MMP-

2



8 diizeyinde artisa yol agtig1 bilinmektedir (19, 20). Sigaranin periodontal dokularda
sitokin ekspresyonunda genel bir asagi regiilasyona neden oldugunu ve dolayisiyla
periodontitis patogenezi sirasinda immiinosupresan bir etki yaratabilecegini gosteren
calismalar da vardir (21-23). Oyleyse, sigara igmek sitokin ve enzim seviyelerini

etkileyebilir, bu yiizden ¢alismamiza sigara i¢en bireyler dahil edilmemistir.

Dislerin destegi olan bag dokusu ve alveolar kemik, periodontal saglikta oldukga
Oonemli bir yere sahiptir. Terapotik ve koruyucu yaklagimlar da periodontal bag
dokusu ve kemik yikimina yonelik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ylizden
periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in yikim mekanizmalarinin anlasilmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Gilinlimiizde periodontal hastaligin enfeksiyoz karakteri agirlik
kazanmigtir. Konak faktorii agisindan degerlendirildiginde enflamatuvar siiregte
diizenleyici rol oynayan sitokin ve kemokinlerin hastaligin patogenezindeKi
rollerinin kesfi, periodontal hastalifin tedavisinde 6nem tasimaktadir. Baz1 tiikiiriik
biyobelirtegleri, potansiyel olarak kombinasyon halinde veya tek basina periodontal
hastaligin teshisi i¢in yararli olabilir (24). Tikiiriikte 1L-40, IL-1 ve MMP-8
diizeylerinin periodontal agidan saglikli ve hastalikli bireylerde anlamli olarak bir
fark goOstermesinin yani sira bu sitokinlerin birbirleri ile korelasyonunun tespiti;
periodontal hastaliklarin tanisinda, patofizyolojisinin incelenmesinde ve tedavisinde
onemli bir faktor olarak degerlendirilebilir. Literatiirde oral kavitede IL-40 diizeyinin
belirlendigi ve ayrica bu sitokinlerin IL-18 ve MMP-8 seviyeleri ile iligkisini
inceleyen bagka bir c¢alismaya rastlanmamistir. Periodontal hastaliklarin
etiyopatogenezinin aydinlatilmasi ve arastirilmasi hastaligin tedavisinde yeni yontem
ve tekniklerin gelistirilebilmesi igin sarttir. 1L-40’mn proenflamatuvar bir sitokin
oldugu diisiiniildiigii i¢in periodontitis ve gingivitis hastalarinda IL-40 diizeylerinin
saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek olacagr ongoriilmektedir.
Tiikirtikte 1L-18, MMP-8 diizeylerinin periodontal hastaliklarda rolii oldugu ve
periodontal  hastaliktan  etkilenmis  bolgelerde  konsantrasyonunun  arttigi
bilinmektedir (25, 26). Bu bilgiler 1siginda ¢alismamizin amaci, periodontal
hastaliklarda tiikiiriik 1L-40 seviyelerini tespit ederek, tikiirik IL-13, MMP-8 ve
klinik periodontal parametrelerle karsilastirilmas: sonucunda IL-40’1mn periodontal
hastaliklarin patogenezindeki roliiniin belirlenmesinin yam sira ilgili sitokinler ile
enzimlerin tek basina ya da kombinasyonlarinin periodontal hastaligin teshisine

katkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal hastaliklar

Periodontitis, disi destekleyen dokularin geri doniislimii olmaksizin yikimi ile
karakterize, biyofilm kaynakli kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Diste biyofilm
birikimi, dis ¢evresindeki dokularda enflamasyonu baglatmak icin gerekliyken,
periodontal dokularda yikim ise disbiyotik mikro biyom ile siddetlenen konakg1
enflamatuvar yanit arasindaki karsilikli olarak giliglendirilmis etkilesimlerin bir

sonucudur (27).

Periodontal hastaligin temel nedeni mikrobiyal dental plak ve agiz boslugunda
bulunan bakterilerdir (28). Mikrobiyal dental plak, dis yiizeyinde olusan ve birgok
bakteriyi bir arada tutan bir biyofilmdir. Biyofilm, sekilli bir ekstraseliiler matriks ya
da glikokaliks ig¢inde iyi organize olmus bakteriyel hiicre mikro kolonilerinden
olusmaktadir. Bu bakteri tiirleri, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Treponema
denticola, spiroketler, Campylobacter rectus, Eubacterium notadum, Prevotella
nigrescens, Peptostreptococcus nigra, Fusobacterium nucleatum ve Eikonella

corrodens gibi ¢ogunlukla gram-negatif anaerop sinifina aittirler (29, 30).

Yapilan c¢alismalarda, bakteri iriinlerinin, konaga ait immiino-enflamatuvar
mekanizmalart aktive ettigi goriilmiistiir. Boylece uyarilan konak cevabi, diseti cebi
icerisindeki mikroorganizmalar1 azaltmak amaciyla polimorfoniikleer l6kosit ve
antikor aktivasyonunu saglamaktadir. Bunun yaninda, proenflamatuvar sitokinler,
prostaglandinler ve MMP’ler konak tarafindan aktive edilerek enflamatuvar siirece
katilmaktadir. Bu aktivasyon sonucunda, klinik belirtiler gézlenmekte, bag dokusu
ve kemikte harabiyet meydana gelmektedir. Her hastada yikim miktarinin ayni
olmamasi, hastaligin seyrinin bireyden bireye farklilik gdstermesi konak cevabindaki
farkliliklara, degisen bakteriyel kompozisyona ve viriilans faktorlerine baghdir. Bu
sebeple farkli bireylerde ayni uyaranlara karsi farkli klinik durumlar ortaya

cikabilmektedir (31).



2.2. Periodontal ve Peri-implant Hastahklarin Simiflandirilmasi

Periodontal ve peri-implant hastaliklart ve durumlari i¢in bir siniflandirma semasi,
Klinisyenlerin hastalara dogru bir sekilde teshis koymalart ve hastaligi tedavi
etmelerini saglamasmin yani sira bilim insanlarinin hastaliklarin etiyolojisinin,

patogenezinin ve dogal seyrinin arastirilabilmesi i¢in gereklidir(32).

1999 calistayindan bu yana niifus ¢aligmalari, temel bilimsel arastirmalari, ¢evresel
ve sistemik risk faktorlerini degerlendiren ileriye doniik ¢alismalardan elde edilen
kanitlardan Onemli yeni bilgiler ortaya c¢ikmistir. Bu kanitlarin analizi 2017
calistayinda, periodontitis i¢in yeni bir smiflandirmanin gelistirilmesine neden

olmustur (33).

Calistay, patofizyoloji hakkindaki bilgilerle tutarli olarak ii¢ periodontitis formunun
tanimlanabilecegini kabul etmistir: nekrotizan periodontitis, sistemik hastaligin bir
belirtisi olarak periodontitis ve daha 6nce “kronik” veya ‘“agresif” olarak bilinen

hastalik formlarini tek bir kategori altinda gruplandirildig: periodontitis (33, 34).

Smiflandirmanin  anlatildigi  derlemede, periodontitis i¢in  evreleme ve
derecelendirme sistemine dayanan, zaman iginde yeni bilgiler ortaya c¢iktikga

uyarlanabilen ¢ok boyutlu bir siniflandirma gergevesi tizerinde ¢alisilmistir (32).
Bu siniflandirmaya gore periodontal hastaliklar;
A) Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar

1. Periodontal ve Gingival Saglik
» Periodonsiyumun etkilenmedigi klinik olarak gingival saglik durumu
» Periodonsiyumun etkilendigi/azaldig klinik olarak gingival saglik durumu
» Stabil periodontitis hastasi
» Periodontitis olmayan hasta
2. Gingivitis: Dental Biyofilme Bagli Gelisen
» Yalnizca dental biyofilmle iligkili gingivitis
» Sistemik veya lokal faktorlerle iliskili gingivitis
> Ilag kullanimina baglh diseti biiyiimeleri



3. Gingival Hastaliklar: Dental Biyofilme Bagli Gelismeyen
» Genetik veya gelisimsel bozukluklar

Spesifik enfeksiyonlar

Inflamatuar ve immiin kosullar

Reaktif siirecler

Neoplazmlar

Endokrin, beslenme ve metabolik hastaliklar

YV V. V V V V

Travmatik lezyonlar
» Gingival pigmentasyonlar

B) Periodontitis
1. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

* Nekrotizan gingivitis

 Nekrotizan periodontitis

* Nekrotizan stomatitis
2. Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis

3. Periodontitis:

> Evreleri:
« Evrel
« Evre2
e Evred
« Evre4

» Kapsam ve Dagilimt:
» Lokalize
* Generalize

* Molar-insizor

» Dereceleri:
» Derece A
e Derece B
* DereceC

C) Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar
» Periodontal destek dokular1 etkileyen sistemik hastaliklar ve durumlar
» Periodontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar
» Mukogingival deformiteler ve durumlar

> Travmatik okluzal kuvvetler



» Dis ve protez kaynakli faktorler

D) Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar
» Peri-implant saglik
» Peri-implant mukozitis
» Peri-implantitis
» Peri-implant yumusak ve sert doku yetersizlikleri olarak siniflandirilmiglardir

(6).

2.2.1. Periodontal ve gingival saghk

Periodontal saglik, klinik olarak saptanabilir enflamasyonun olmamasi ile tanimlanir.
Klinik diseti sagligi enflamasyon ve homeostaz ile uyumlu biyolojik konak yanit1 ile
iligkilidir. Klinik diseti sagligi, saglam, yani klinik atagsman kayb1 veya kemik kaybi1
olmayan bir periodonsiyumda ve periodontitis olmayan bir hastada (6rnegin, bir tiir
diseti ¢ekilmesi olan veya kron uzatma ameliyatin1 takiben) veya periodontitis
Oykiisii olan ve su anda periodontal olarak stabil olan bir hastada azalmis bir
periodonsiyumda bulunabilir. Gingivitis ve periodontitis tedavisini takiben Klinik
diseti saglig1 geri kazanilabilir. Bununla birlikte, tedavi edilmis ve mevcut diseti
sagligina sahip stabil periodontitis hastasi, tekrarlayan periodontitis riski altinda kalir

ve buna bagl olarak yakindan izlenmelidir (35).

Bolge diizeyinde, klinik diseti sagliginin siniflandirilmasi:
» Saglam bir periodonsiyumda klinik diseti saglig
» Azaltilmis periodonsiyumda klinik diseti saglig
» Stabil periodontitis hastasi

» Periodontitis olmayan hasta (6rn. ¢ekilme, kron uzatma)

Saglam bir periodonsiyumda diseti sagliginin klinik 6zellikleri, sondlama sirasinda
kanama, eritem ve 6dem, hasta semptomlari, atasman ve kemik kaybinin olmamasi
ile karakterizedir. Fizyolojik kemik seviyeleri ile mine-sement birlesimi arasi mesafe

1,0 ila 3,0 mm arasinda degisir (35).

Azalmis periodonsiyumda diseti saghiginin klinik 6zellikleri, azalmis klinik atagman
ve kemik seviyeleri olmasiyla beraber SK, eritem, 6dem ve hasta semptomlarinin

olmamasidir. Bununla birlikte, basarili bir sekilde tedavi edilmis ve stabil



periodontitis hastalarinin tekrarlayan periodontitis agisindan yiiksek risk altinda
oldugu bilinmelidir. Periodontitis olmayan hastalarda periodontitis riskinin arttigina

dair giincel bir kanit bulunmamaktadir (35).

Saglam bir periodonsiyumda gingivitis tedavisini takiben diseti saghgmin klinik
ozellikleri, SK, eritem ve O6dem, hasta semptomlari, atasman ve kemik kaybinin

olmamasi ile karakterizedir (35).

Periodontitisin basarili tedavisini takiben klinik diseti saglig: ise, klinik atasman ve
kemik seviyelerinde azalma varliginda SK, eritem, 6dem ve hasta semptomlarinin

olmamasi ile karakterize edilir (35).

2.2.2. Gingivitis
Gingivitis, periodontal hastaligin en hafif seklidir. Dis eti kenar ile dis arasinda dis

plagi olarak bilinen, bakteri ve birikintilerin birikmesi sonucu olusan dis eti iltthabini
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Gingivitis, agiz hijyeninin iyilestirilmesiyle
geri dondiiriilebilen reaktif bir durumdur (36) Dis eti iltihabinin neden oldugu doku
degisikliklerinin tersine c¢evrilebilirligine ragmen, dis eti iltithabt 6zel bir klinik
Ooneme sahiptir ¢linkii bag dokusu atagsmani ve kemik kaybi ile birlikte dis eti iltihab1

ile karakterize bir hastalik olan periodontitisin 6nciisii olarak kabul edilir (37).

Gingivitis teshisi SK’ya bakilarak basit, objektif ve dogru bir sekilde tanimlanabilir
ve derecelendirilebilir. Saglam periodonsiyuma sahip olan hasta eger > %10 SK
bulunuyor ve sondlama derinligi <3 mm ise gingivitis olarak degerlendirilir.

Gingivitis hastalarinda klinik atagman kayb1 ve radyografik kemik kayb1 yoktur (37).

Klinik, radyolojik ve biyolojik belirtiler ve semptomlar:

1. Gingivitis klinik bir tanidir. Gelismekte olan teknolojiler gingivitisin
mikrobiyolojik, molekiiler ve patofizyolojik 6zelliklerine 151k tutmaya baslasa
da kesin bilgiler mevcut klinik parametrelerin yerini almak igin yeterli
degildir.

2. Enflamasyonun klinik belirtileri eritem, 6dem, agri, 1s1 ve fonksiyon kaybidir.

3. Bunlar dis eti iltihabinda klinik olarak su sekilde ortaya ¢ikabilir:

a. Bigak sirt1 dis eti marjininin kaybi ve papilde kiintlesme olarak
goriilen sislik

b. Nazik sondalamada kanama



c. Kirmizihik

d. Nazik sondlamada rahatsizlik
4. Bir hastanin bildirebilecegi semptomlar sunlari igerir:

a. Dis eti kanamasi1 (metalik/degismis tat)

b. Agn

c. Agiz kokusu

d. Yemek yeme zorlugu

e. Goriinlim (sismis kirmizi dis etleri)

f. Agiz saghigiyla iliskili yasam kalitesinde azalma
5. Gingivitis teshisi i¢in radyografiler kullanilamaz (35, 38).

2.2.3. Periodontitis

2017 Diinya Calistayinda belirtildigi {izere periodontitisin tanimi, gingival
enflamasyon, klinik atasman ve alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu;
tedavi edilmedigi takdirde ise artmis mobilite ve dis kayb1 ile karakterize yikici bir
hastaliktir. Baslica 6zellikleri, klinik atasman kaybi ile ortaya ¢ikan periodontal doku

destegi kaybi, alveolar kemik kaybi, periodontal cep varligi ve diseti kanamasidir.

Periodontitisi Klinik olarak tanimlamak i¢in, komsu olmayan >2 disin interproksimal,
bukkal veya oral bolgesinde KAK >2 mm veya SCD >3 mm olmahdir ve
klinisyenler kemik kaybinin radyografik degerlendirmeleriyle, interproksimal doku
kayb1  varhigmm1  dogrulamalidir.  Periodontitisin ~ klinik  olarak  eksiksiz
tanimlanabilmesi i¢in SK alanlarinin olmasi, SCD >3 mm olan ve KAK >3 mm olan

iki veya daha fazla dis gerekmektedir (33).

Periodontitis son siniflandirmaya gore, ii¢ alt basglik altinda toplanmistir (32).

a) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

b) Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis

c) Periodontitis

Periodontitis, siddeti ve kompleksitesi, yayilimi ve dagilimi, tedaviye cevabi ve

ilerleme hiz1 olmak iizere 3 ayr1 acidan degerlendirilmistir.

. Siddeti ve kompleksitesine gore; Evre-1, Evre-2, Evre-3, Evre-4
. Yayilimi ve dagilimia gore; Lokalize, Generalize ve Molar-Insizor
. [lerleme hiz1 ve tedaviye yanitina gore; Derece-A, Derece-B, Derece-C (32).



2.2.3.1. Periodontitis evreleri
Evre I: Gingivitis ve periodontitis sinirindadir. Atasman kaybinin erken evresini
belirtir. Gingival enflamasyon ve biyofilm birikiminin siirekliligine yanit olarak

meydana gelmektedir (34).

Evre Il: Detayli klinik periodontal muayene sonrasi periodontitisin yol actigi dis
destegine yaptig1 hasarin yerlesik formunu temsil eder. Bu evrede standart tedavi
prensiplerine cevabin dikkatle degerlendirilmesi 6nemlidir. Bununla beraber vaka

derecesi ve tedavi yanitina gore, daha yogun bir tedavi gerckebilmektedir (34).

Evre Ill: Bu asamada, baglanti epiteli 6nemli zararlar gérmiistiir ve ileri tedavi
olmadiginda dis kayb1 meydana gelebilir. Evre III, kokiin orta kismina uzanan ve
derin kemik i¢i defektlerin varligi, furkasyon tutulumu, periodontal nedenli dis kayb1
Oykiisii ve lokalize kret defektlerinin varligi ile karmasik olan derin periodontal
lezyonlar ile karakterizedir. Dis kaybi olasiligina ragmen, cigneme fonksiyonu

korundugu i¢in kompleks tedavi gerektirmez (34).

Evre IV: Onemli miktarda dis kaybia sebep olabilecek, ileri seviyede periodontal
destegin kaybi ve mastikator sistem fonksiyonlarinin kaybi ile karakterizedir. Bu
evrede: kokiin apikal 1/3’line uzanan derin periodontal lezyonlar, ¢oklu dis kaybi
geemisi, sekonder okluzal travmaya bagli dislerde hiper mobilite, posterior kapanisin
bozulmasi1 mevcuttur. Cigneme fonksiyonlarinin stabilize edilmesi veya restorasyonu

planlanmalidir (34).
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Tablo 2.1. Periodontitis evreleri (34)

Periodontitis Evreleri Evre | Evre 1l Evre 1l Evre IV
Siddet Kaybm en | 1-2mm 3-4 mm >5 mm >8 mm
fazla oldugu
bolgedeki
KAK
Radyografik | Koronal Koronal Kokiin  orta | Kokiin apika
kemik kayb1 | iigliide tcliide (15%- | tgliisiine t¢liisiine uzanan
33%) Uzanan veya | veya gegen
(<15%) gecen
Dis kaybi Periodontitis | Periodontitis | Periodontitis | Periodontitis
nedeniyle dis | nedeniyle dis | nedeniyle <4 | nedeniyle >5 dis
kayb1 yok kayb1 yok dis kayb1 kayb1
Karmasikhik Lokal Maksimum Maksimum Evre II’ye ek | Evre IIl’e ek
sondlama sondlama olarak: olarak: Daha
derinligi derinligi Sondlama kapsamli
<4mm ve | <5Smm ve | derinligi rehabilitasyona
cogunlukla cogunlukla >6mm ihtiyag  vardir:
horizontal horizontal Cigneme
kemik kayb1 | kemik kayb1 | Vertikal disfonksiyonu
kemik kayb1 | Sekonder
okluzal travma
>3mm  sif (dis mobilitesi
Il veya Il | derece >2)
Furkasyon Siddetli kret
problemi kayb1
Orta kret
defekti Kapanis
diizensizlikleri
20°den daha az
kalan dis (10
karsilikli ¢ift)
Kapsam ve Evrelere Her evre i¢in, lokalize (ilgili dislerin <%30'u), generalize veya
tanimlayici molar / kesici paterni olarak tanimlayiniz.
Dagilhim olarak
eklenmelidir
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2.2.3.2. Periodontitis dereceleri
Derecelendirme, smiflandirmaya baska bir boyut katmakta ve hastaligin ilerleme
hizinin  anlasilmasina  yardimct  olmaktadir.  Tablo2.2.’de;  periodontitis
progresyonunun  kanitlarina ~ dayanan  periodontitisin  derecelendirilmesi
gorilmektedir. Dogrudan kanit, longitudinal gozlemlere (O6rnegin eski tanisal
radyografiler) dayanmaktadir. Dolayli kanitlar ise, en fazla etkilenen disteki atasman
kaybinin yasa oranina bakilarak (kok ylizeyindeki radyografik kemik kaybi
ylizdesinin yasa orani) degerlendirilir. Bu derecelendirme daha sonra risk faktorleri

g6z oniinde bulundurularak yeniden diizenlenebilmektedir (34).

Derece A: Periodontitis hastaliginin ilerleme hizi yavastir. 5 yildan uzun siirede
radyografik kemik kaybi veya KAK gozlenmemektedir. Radyografik kemik kaybi
yiizdesinin yasa orami 0.25’ten kiicliktiir. Biyofilm miktar1 fazla olmasina ragmen
kemik yikimi azdir. Sigara kullanimi yoktur, glisemik indeks degerleri normaldir

veya diyabet belirtileri gézlenmemektedir (33, 34).

Derece B: Hastaligin ilerleme hizi orta derecededir. 5 yildan uzun siirede meydana
gelen radyografik kemik kaybi veya KAK miktari 2 mm’den az oldugu
goriilmektedir. Radyografik kemik kaybi yiizdesinin yasa orani 0.25 ile 1 arasindadir.
Kemik yikimi, biyofilm birikimi ile orantili olmaktadir. Sigara kullanimi giinde 10

taneden azdir, diyabet hastalarinda HbA1c degeri %7’ nin altindadir(33, 34).

Derece C: Hastaligin ilerleme hizi yiiksektir. 5 yi1ldan uzun silirede meydana gelen
radyografik kemik kaybi veya KAK miktar1 2 mm veya 2 mm’nin iizerinde
goriilmektedir. Radyografik kemik kaybi yiizdesinin yasa orani 1’den biiyliktiir.
Mevcut biyofilm ile kemik yikimi orantili degildir. Hizli ilerleme s6z konusudur.
Sigara kullanim1 giinde 10 tane veya daha fazladir ve diyabet hastalarinda HbAlc
degeri %7 veya daha biiyiiktiir(33, 34).
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Tablo 1.2. Periodontitis dereceleri (34)

Derece A: . .
Periodontitis Derecesi v Derece B: Derece C: Hizh
. Orta Ilerleme Ilerleme
llerleme
. . Longlt_udlnal 5 yildan fazla
Ilerlemenin veriler
- . kayip 5 yildan fazla 5 yildan fazla
SIS (b el olmadiginin <2 mm kay1 >2mm kay1
kanitlar: kemik kayb1 kanlgtl yip - yip
veya KAL)
0 .
0 Ll <0.25 0.25- 1.0 arast >1.0
kayb1 / yasi
Primer
Kriter )
Yikim biyofilm
. eklentilerine
Ilerlemenin verilen beklentiyi
indirek o . agar: Hizli
Diisiik seviye
kamitlar: R progresyon ve /
yikimla Biyofilm
Vaka . o veya erken
- beraber agir Eklentileriyle
Fenotipi g baslangich
biyofilm orantili yikim
- hastalik
eklentileri . ..
donemlerini
diisiindiiren
spesifik klinik
modeller.
) ] Sigara ]
Sigara Sigara Sigara kullanimi
kullanim1 <10
kullanimi1 kullanim1 yok ) >10 sigara/giin
sigara/giin
Derece .
o Risk
Modifiye
. faktorleri
Ediciler Norm
o HbAlc <7.0% HbAlc >7.0%
) glisemik / ) ]
Diyabet olan diyabet olan diyabet
diyabet tanist
hastasi hastasi
yok
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2.3. Periodontal patogenez

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plagin diseti olugu icerisine yerlesmesinin
ardindan patojen bakteriler ve konak cevabi arasindaki etkilesimler sonucu ortaya
¢ikan enflamatuvar hastaliklardir (31, 39). Dental plak ve agiz boslugunda bulunan
patojen bakteriler periodontal hastaligin baslamasinin temelidir, fakat hastaligin
olusmasinin tek sorumlusu degildir (40). Periodontal hastalik diger enfeksiyon
hastaliklarindan farkli olarak firsat¢i bir enfeksiyon hastaligidir. Agiz boslugunda ve
diseti cevresinde daima var olan bakterileri tamamen uzaklastirmak miimkiin
degildir. Periodontal hastalik olusmasi i¢in her ne kadar dental plak varlig1 gerekse
de periodontal hastalikta bag dokusu yikimi ve alveol kemik kaybi, konagin bu
patojenlere vermis oldugu cevaba baghidir (39, 40).

Hafif siddette periodontitis ve gingivitis, popiilasyonda siddetli periodontitise gore
daha yaygin gdzlenmektedir. Bazi bireylerin periodontal hastaliga daha yatkin
oldugu, bakteri plagimin olusumuyla periodontal dokularda gelisen konak immiin-
enflamatuvar yanit ile bu artan duyarlilik arasinda baglantili oldugu saptanmistir (41,
42). Ayrica gevresel ve kazanilmig risk faktorlerinden diyabet, sigara kullanimi gibi
faktorler konak cevabinmi etkileyerek periodontal hastaligin siddetinin artmasina

sebep olabilmektedir (43).

Periodontal dokunun varligini saglikli bir sekilde devam ettirebilmesi igin mikrobiyal
dental plaktan etkilenen bolgede savunmanin yeterli olmasi gereklidir. Bolgeye goc
eden hiicrelerden kaynakli sitokin, enzim ve PGE; gibi mediyatorler ve dokuda
halihazirda bulunan kalict hiicreleri durumu kontrol altina almaya ve doku kaybi
olmadan doku hemostazin1 korumaya calisirlar. Savunma hiicreleri yeterince
gorevini yapamaz veya patojenik mikroorganizmalar uzun siire etkilerine devam
ederlerse, yeterli savunma saglanamaz ve dokunun dengesi yikim yoniinde bozulur

(44).

Mikroorganizmalarin biiylik Olciide etkisi, savunma sistemini harekete gecirerek
dolayli yoldan doku yikimina neden olmalaridir. Biiyiik 6lgiide doku yikiminda
sorumluluk, periodonsiyumda koruma ve savunma gorevini iistlenen konak immiin
sistemi hiicrelerindedir (44). Saglikli periodontal dokuda, konak savunma hiicreleri
ile mikrobiyal dental plak igindeki mikroorganizmalar arasinda bir denge vardir.

Mikroorganizmalar yasamlarini siirdiirebilmek i¢in ortama adaptasyon gosterirken,
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konak ise mikroorganizmalarin gelisimini sinirlamaktadir. Periodontal hastaliklarin

ortaya ¢ikmasi bu dengenin bozulmasiyla olur (45).

Konak savunma sisteminin parcasi olan diseti dokusu ve DOS’taki enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu agirlikli olarak; notrofiller, lenfositler ve plazma hiicrelerinden
olusmaktadir. Mikroorganizmalara kars1 ilk safi olusturan nétrofiller, periodontal cep
icerisindeki esas hiicre tipidir. Mikrobiyal tehlikeye karsi en 6nemli lokal yaniti
veren periodontal hastaligin akut doneminde endotellerden go¢ eden noétrofillerdir.
[ltihabi bolgede damar epitelini terk eden nétrofiller, bag dokusu boyunca ilerler ve
diseti olugunda birikirler. Subgingival plak ve diseti dokusu arasinda bir bariyer
olusmasini saglarlar. Enfeksiyonun devam ettigi ve nétrofillerin etkisiz kalmaya
basladigt durumlarda monositler aktive olarak konak savunmasinin ikinci hattini
olustururlar. Mikroorganizmalarla ilk karsilasmasi ve koruyucu bariyeri olusturmasi

notrofillerin konak direncinin esas elemani olarak gosterilme nedenidir (46).
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Sekil 2.1. Periodontal hastalikta patojenik siireglere sematik genel bakis (47). (A) Proenflamatuvar
sitokin kaskatinin giiglendirilmesinde yer alan ve spesifik bagisiklik hiicrelerinin toplanmasina,
aktivasyonuna ve farklilasmasina yardimei olan sitokin salgilarinin ilk dalgasi1 gosterilmektedir. (B)
Ek olarak, belirli bir lenfosit alt kiimesinin farklilagmasiyla yakindan iliskili bir grup sitokin,
mikrobiyom tarafindan uyarildiktan sonra mononiikleer fagositler ve antijen sunan hiicreler tarafindan
salgilanir. (C) Bu hiicrelerin her biri, islev gorebilecek ve sonunda dokunun tahrip olmasina yol
acabilecek belirli bir sitokin modeli salar (47).

Periodontopatojenik bakteriler, dogal immiin yanit1 takiben kazanilmis immiin
mekanizmalarin harekete gegmesine yol agmaktadir. Mikroorganizmalarin dentritik
hiicreler, monosit tiirevleri ve B hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler tarafindan
taninmasi ile konak kazanilmis cevabi ortaya ¢ikmaktadir. Karsilasma ve tanima
sonrasinda, olgun dentritik hiicreler antijene Ozgii lenfositlerin polarizasyon ve
aktivasyonunu Dbelirleyecek sitokinlerin farkli gesitlerini olusturur (48, 49).
Periodontal enfeksiyona karst verilen immiin yanitin merkezinde rol oynayan T
lenfositlerdir. T lenfositleri dogal ve kazanilmis immiin yanitin fonksiyonel
aktivitesini kontrol eder (49). CD4+ T lenfositleri, 6zellesmis sitokin yapim profilleri
ve fonksiyonlarina gore antijenik uyarilmadan sonra karakterize edilmis farkl: hiicre
alt kiimelerine farklilagir. Baslangicta sitokin yapim sekillerine gore CD4+ T
hiicreleri iki alt smifa ayrilmistir. Yardimer T hiicre 1 (Thl) ve 2 (Th2) olarak
adlandirilan bu hiicreler arasindaki denge kritik 6neme sahiptir. Hiicresel immiinite

ile iligkili olan Thl proenflamatuvar 6zelliklere sahip iken, hiicresel immiinite ile
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iliskili olan Th2 anti enflamatuvar ozellik gosterir. Konakta Thl ya da Th2
hiicrelerden hangisinin etki gosterecegi, mikrobiyal degisim, genetik ve cevresel

faktorlerle agiklanmaya calisiimaktadir (49).

Konakta immiin-enflamatuvar cevabi uyaran mikrobiyal antijenler ve viriilans
faktorleridir. Konak reaksiyon gosterebilmek icin iirettigi sitokinleri, kininleri,
eikozanoidleri, kompleman aktivasyon triinlerini ve MMP’leri araci olarak kullanir
(42, 50). Periodontitis olusumunda bakterilerin olmasi zorunlu ancak yeterli degildir
(51). Bununla birlikte, konaga bagli olan kalitim ve sigara gibi ¢evresel etkenler,
hastaligin goriilme ihtimalini ve siddetini belirleyen 6nemli faktorlerdir. Periodontal
yikima sebep olan bakteriler konak savunma sisteminin g¢esitli komponentlerini

aktive ederek dolayli yoldan etki ederler (52).

Sonug olarak; tiim bu mekanizmalarin rol oynadig1 periodontal doku yikimina neden
olan periodontal hastaliklarin meydana gelebilmesi mikroorganizmalarin varliginda
olur; ancak hastaligin gelisebilmesi i¢in periodontopatojen olarak kabul edilen
mikroorganizmalara karst duyarli bir konaga ve onun gosterecegi immiin-

enflamatuvar cevaba ihtiya¢ vardir (53).

Gingival dokularda meydana gelen farkli durumlar, birikmis olan dental biyofilme
kars1 olusan histopatolojik, radyografik ve morfolojik Ozelliklerine gore
incelenmigstir. Bu degisimler baslangi¢ lezyonu, erken lezyon, yerlesmis lezyon ve

ilerlemis lezyon olarak dort asamada degerlendirilmistir (54).

Dis eti dokulari, mikrobiyal plak birikimine baslangi¢ lezyonu olarak
adlandirdigimiz klasik bir akut eksiidatif vaskiilit ile 2 ila 4 giin i¢inde yanit
verir. Perivaskiiler kolajen kaybini igeren bu yanit, akut yaralanmaya maruz kalan
diger dokularin ¢ogunda ortaya c¢ikan yanitla karsilastirilabilir ve mikrobiyal plak
tarafindan kemotaktik ve antijenik maddelerin hazirlanmas1 ve salinmasinin bir

sonucu olabilir (55).

Plak birikiminin baslamasindan sonraki 4 ila 7 giin i¢inde, erken lezyon gelisir.
Lenfositlerin ve diger mononiikleer hiicrelerin yogun infiltrati, fibroblastlarin
patolojik degisimi ve bag dokusu maddesinin devam eden kaybr ile karakterizedir.
Erken lezyonun yapisal o6zellikleri, bir tiir hiicresel asir1 duyarhilikta beklenenlerle

tutarlidir (56). Retepegleri olusturmak iizere epitel prolifere olur, DOS akisi

17



artmaktadir. Erken lezyonu, 2 ila 3 hafta ig¢inde gelisen plazma hiicrelerinin
baskiligr ile ayirt edilen yerlesmis lezyon takip eder. Onemli kemik kaybinin
yoktur. Insanlarda ve hayvanlarda son derece yaygin olan yerlesik lezyon, yillarca

veya on yillar boyunca stabil kalabilir veya ilerleyici, yikici bir lezyona dontisebilir.

Bu doniisiime neden olan faktorler anlasilamamastir. Klinik olarak bu asama ortadan
siddetliye dogru degisen cesitli asamalardaki gingivitis olarak goriilmektedir. Son
asama olan ilerlemis lezyonun onemli ozellikleri, alveolar kemik ve periodontal
ligament kaybi ve fibrozis ile doku mimarisinin bozulmasidir. Ayrica plazma
hiicreleri baskin olmaya devam etmektedir. Ilk, erken ve yerlesmis lezyonlar diseti
iltihabinda sirali asamalardir ve klinik olarak periodontitis olarak ortaya ¢ikan
ilerlemis lezyondan ziyade, insanlarda enflamatuvar diseti ve periodontal hastaligin

biiyiik boliimiinii olustururlar (55).

Cevresel ve Kazanilmis Risk Faktorleri

Hastaligin
Kemik ve Bag Klinik
Doku Belirtileri
Metabolizmas: Ba_;langu; ve
ilerleme

Genetik Risk Faktorleri

il

Sekil 1.2. Periodontitis patogenezinde konak-mikrop etkilesimlerini gosteren klasik Page & Kornman
modeli (31) PMNL: polimorf niikleer 16kosit, LPS: Lipo poli sakkarit, MMP: Matriks metallo
protoinaz.

2.4. Sitokinler

Hiicre fonksiyonunun aracilar1 olarak gorev yapan ve yapisal ve enflamatuvar
hiicreler gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iretilen ¢6ziiniir proteinlere sitokinler
denir. Cesitli kanitlar, sitokinlerin sadece doku homeostazinda degil, ayn1 zamanda

bircok enfeksiyoz hastaligin patogenezinde de Onemli roller oynadigini ortaya
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koymustur. Normal periodonsiyumdaki biyolojik aktiviteler ve periodontal
hastaliklarin patogenezi iizerine yapilan son arastirmalar, bolgelerde gozlemlenen
biyolojik aktivitelere ¢esitli sitokinlerin dahil oldugunu agikliga kavusturmustur.
Sitokinler, anabolik ve katabolik aktiviteler arasinda hassas bir denge gerektiren bir
siire¢ olan doku homeostazinin korunmasinda ¢ok énemli roller oynarlar. Ozellikle
IL-la, IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuvar sitokinler hastalikli periodontal
dokularda mevcuttur ve bunlarin sinirsiz iiretimi kronik l6kosit aliminda ve doku
yikiminda rol oynuyor gibi goriinmektedir. Sitokin {iretiminin veya profilinin
izlenmesi, bir bireyin periodontal hastalik durumunu ve/veya hastaliga yatkinliginm

teshis etmemize izin verebilir (57).

Proenflamatuvar sitokin, enflamatuvar yanitin seyri sirasinda indiiklenen ve bunun
baslangict ve/veya ilerlemesi ile yakindan iligkili olan sitokin olarak tanimlanir.
Simdiye kadar IL-la, IL-IB, IL-6, IL-8 ve TNF-o genel olarak proenflamatuvar
sitokinler olarak siiflandirilir (57). Antienflamatuvar sitokinler ise, proenflamatuvar
sitokin yanitin1 kontrol eden bir dizi immiin diizenleyici molekiildiir. Sitokinler,
insan bagisiklik tepkisini diizenlemek i¢in spesifik sitokin inhibitorleri ve ¢oziiniir
sitokin reseptorleri ile uyum iginde hareket eder. Baslica anti-enflamatuvar sitokinler,
IL-1 reseptor antagonisti, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13" igerir. IL-1, TNF-a ve
IL-18 i¢gin spesifik sitokin reseptorleri de proenflamatuvar sitokin inhibitorleri olarak

islev gortir (58).

2.4.1. interlokin 1p
IL-1 ilk olarak 1940'larda 1siya duyarli bir protein olarak tanimlandi ve hayvanlara
veya insanlara enjekte edildiginde ates olusturan akut graniilositik eksiida sivisinda

bulunmustur (59).

IL-1, genis bir yelpazede enflamatuvar, metabolik, fizyolojik, hematopoetik ve
immiinolojik O6zelliklere sahip iki polipeptit (IL-1a ve IL-1B) i¢in kullanilan bir
terimdir. IL-1'in her iki formu da farkli gen triinleri olmalarina ragmen, ayni hiicre
yiizeyi reseptorlerini tanir ve g¢esitli biyolojik aktiviteleri paylasirlar. Deri
keratinositleri, bazi epitel hiicreleri ve merkezi sinir sistemindeki bazi hiicreler
haricinde, IL-1 icin kodlanan 6nemli miktarda mRNA diger hiicrelerin ¢ogunda
saglikta gézlenmez. Bununla birlikte, enfeksiyon, mikrobiyal toksinler, enflamatuvar

ajanlar, aktive lenfosit iirlinleri, kompleman ve pihtilagsma bilesenlerine yanit olarak
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cesitli hiicreler tarafindan IL-1 iiretiminde dramatik bir artis vardir. Basta miyeloid
l6semiler olmak iizere bazi hastaliklarda IL-1B geninin kendiliginden eksprese
oldugu goriilmektedir. "Lokositler arasinda" anlamina gelen interlokin adi
yanilticidir ¢ilinkii IL-1 sadece lokositler tarafindan degil diger hiicre soylar
tarafindan da sentezlenir; ayrica IL-1'in etkileri 16kositlerle sinirli olmayip neredeyse
her dokuda kendini gosterir. IL-1 bu nedenle bir "sitokin "dir ve bu terim IL-1'in (ve
ilgili polipeptitlerin) kaynaklarinin ve etkilerinin birkag¢ farkli hiicre tipini i¢erdigini
ifade etmek i¢in kullanilir. IL-1, birbiriyle ortiisen biyolojik 6zelliklere sahip bir grup
sitokine aittir (15).

IL-1 B, ozellikle makrofaj, NK hiicreleri, monositler ve notrofiller tarafindan
eksprese edilen proenflamatuvar bir sitokindir, ancak ayni zamanda endotelyal
hiicreler, keratinositler, sinoviyal hiicreler, osteoblastlar, glial hiicreler tarafindan da
iretilir. IL-1 B'nin ana etkileri sunlardir: (i) Endotel hiicre aktivasyonu, (ii) Notrofil
diapedez indiiksiyonu ve (iii) Lenfositlerin (T ve B) sitokin sentezinin arttirilmasi
(16).IL-1'in en o6nemli biyolojik aktivitelerinden biri lenfosit aktive edici faktor
olmasidir. IL-1, B hiicresi proliferasyonunun artisini ve bunun sonucunda artan
immiino-globulin sentezini belirleyen IL-2 T lenfosit kaynakl iiretimini arttirir. IL-
1'in merkezi sinir sistemi ile etkilesimi ates olusumundan sorumludur. Ayrica IL-1,

kemik rezorpsiyonunu ve kollajen birikimini uyarir (60).

Fizyolojik kosullar altinda, dokular IL-1f iiretmez, ancak patojenler ve hasarli hiicre
tirtinleri tarafindan aktive edilen model tanima reseptdrlerinin (6rnegin, toll benzeri

reseptorler) aktivasyonu yoluyla hizla indiiklenebilir (61).

Proenflamatuvar bir sitokin olarak IL-1pB, periodontitiste enflamasyona, immiin
regililasyona ve kemik rezorpsiyonuna katilir. Klinik bulgular, 6nemi hakkinda giiglii
kanitlar sunmaktadir. Periodontitiste IL-1p'min biyolojik etkileri, dokudaki
konsantrasyonunun artmasina baghdir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
periodontitisli hastalarin DOS ve tiikiiriiglinde siklikla IL-1f tespit edilir. Daha derin
cep derinlikleri ve sondlamada daha siddetli kanamasi olan hastalarda DOS IL-1p
seviyeleri artmistir. Ayrica, kronik periodontitisli hastalarda serum IL-1p da sistemik

bir etkiye neden olarak yiiksek bir seviyelere ulasir (62).

20



2.4.2. Interlokin 40
B hiicresi ile iliskili bir sitokin olan IL-40, C170rf99 geni tarafindan kodlanan, yakin

zamanda kesfedilmis bir sitokindir. Bu sitokin ilk olarak 2017 yilinda Catalan-
Dibene ve arkadaglar tarafindan, insan genomunda IL-40"1 kodlayan gen C170rf99
olarak agiklanir ve esas olarak fetal karaciger, kemik iligi ve aktive edilmis B
hiicreleri tarafindan eksprese edilen ve 20-1 dahil olmak iizere 265 amino asitlik
kiiciik salgilanmig bir protein olarak tanimlanmistir (63). Benzersiz yapisal
Ozelliklerine dayanarak IL-40, yerlesik sitokin ailelerinden higbiriyle homoloji

paylagsmayan birkag sitokinlerle beraber "orphan" sitokin kategorisine girmistir (64).
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Sekil 2.3. IL-30 ila IL-40"1n ve bunlarin hangi sitokin iist ailelerine ait olduklarinin (veya
olmadiklarinin) grafik gésterimi (64).

2017'deki kesfi géz Oniine alindiginda, IL-40’in hastalik siireglerindeki etkisi
hakkindaki literatiir sinirhidir. [n vitro islev analizinde, dalak B hiicrelerinin, anti-
CDA40 ve anti-IgM antikorlarinin aktivasyonu ile IL-40 iiretebildigini ortaya ¢ikardi.
Ayrica, TGF-B1'in aktive edilmis B hiicreleri tarafindan IL-40 ekspresyonunu
giiclendirdigini bulmuslardir (64). Diger yeni kanitlar, B hiicrelerine ek olarak IL-
40'm CD68+ makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri gibi diger bagisiklik hiicreleri
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tarafindan da iiretildigini gostermistir. Yazarlar ayrica otoimmiin romatizmal bir
hastalik olan primer Sjogren sendromlu hastalarin serum ve tiikiiriik bezi dokularinda
IL-40"n asir1 ekspresyonunu gostermistir. Ayrica yakin zamanda, romatoid artritli
hastalarin serumunda IL-40"n yukar1 regiile edilmis seviyeleri bulunmustur (65, 66).
Bu bulgular, IL-40'm enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde bir rolii

oldugunu diisiindiirmektedir.

2.5. Matriks Metalloproteinazlar
MMP'ler, hiicre dis1 matrisin ¢esitli bilesenlerini parcalayan 20'den fazla enzimden
olusan bir ailedir. MMP'ler, matriste bozulmay1 ve yeniden sekillenmeyi igeren

cesitli fizyolojik ve patolojik kosullarla iligkilidir (67).

MMP'ler, 6n alanlara ve katalitik alanlara ve ayrica substrat 6zgilligi, tanima ve
etkilesim gibi faktorleri yoneten diger alanlara sahiptir (68). Diger proteolitik
enzimler gibi, MMP'ler de aktif olmayan proenzimler veya zimojenler olarak
sentezlenir. MMP proenzimlerinin aktivasyonu i¢in, propeptit alaninin proteolitik
olarak ¢ikarilmasi veya sistein-¢inko etkilesiminin ektopik bozulmasi ile sistein-
cinko anahtarinin agilmasi gereklidir (68). On alanin karboksil terminali, enzim
gecikmesini koruyan eslesmemis, korunmus bir sisteinin tiyol grubunu igerir. Aktif
bolgede bu sistein, katalitik ¢cinko atomunu inaktive eden ve suyu disarida birakan
dordiincii bir ligand olarak gorev yapar. Sistein-¢inko ¢iftinin proteoliz ile bozulmasi
veya tiyol grubunun suyla yer degistirmesiyle sonuclanan konformasyonel bir
degisiklik, aktivasyon siirecine neden olur. Aktivasyon siireci, enzimin propeptidi

b SEN1Y

hidrolize ettigi “sistein ge¢is” mekanizmasi ile tamamlanir (69).

MMP doku inhibitorii (TIMP) dokulardaki MMP aktivitelerinin lokal kontroliinde
yer alir. Cogu TIMP aktif MMP'leri inhibe ederken, bazilar1 proMMP aktivasyonunu
da engeller; Ornegin TIMP-1, proMMP-9'a baglanir ve TIMPs-2 ve -4, proMMP-
2'ye baglanir. TIMP'ler, MMP aktivitesini inhibe etmenin yani sira, embriyogenez,
hiicre 6zelliklerinin ve siireclerinin diizenlenmesi (biiylime, hayatta kalma, morfoloji
ve apoptoz gibi), anjiyogenezin inhibisyonu ve steroidogenez gibi ¢esitli diizenleyici
stireglere de katilir (70, 71). TIMP'ler, dokulardaki MMP'lerin birincil inhibitorleri
iken, o2-makroglobulin, viicut sivilarindaki MMP aktivitesinin  birincil
diizenleyicisidir. MMP yikimi o2-makroglobulini ile geri doniisiimsiiz iken, TIMP
ile iligkili MMP inhibisyonu geri doniisimliidiir (72).
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Periodontitis, romatoid artrit, makiiler dejenerasyon ve tiimor hiicresi invazyonu gibi
hastaliklarda meydana gelen doku yikimina MMP ailesinin iiyeleri aracilik eder (73).
Kronik periodontitis hastalarini dis eti iltihab1 hastalar1 ve saglikli kontrol denekleri
ile karsilastirirken, tiikiiriikte daha yiiksek MMP-8 seviyeleri ve DOS’ta daha yiiksek
MMP-9 seviyeleri tespit edilmistir (74). DOS MMP-8 aktivasyonunun, kronik
periodontitis hastalarinda, saglikli denekler ve gingivitis hastalarina kiyasla daha

yiiksek oldugu bulunmustur (75).

2.5.1. MMP-8
MMP'ler hem doku yikimindan hem de yeniden sekillenmeden sorumlu konak

proteinazlardir (17, 18). Ilerleyen periodontal yikim sirasinda, diseti ve periodontal
ligament kolajenleri konak hiicre kaynakli interstisyel kolajenazlar tarafindan
pargalanir. Alveolar kemik matriksinde bulunan dogal tip I, II ve III kolajenlerin {i¢lii
sarmal yapilarin1 pargalayabilen hayati bir interstisyel kollajenaz, kolajenaz-2'dir.
MMP-8 olarak da adlandirilan kolajenaz-2, kemik iligindeki polimorf niikleer
16kositlerin olgunlagmasi sirasinda salinir. Uretildikten sonra glikozile olur ve alt
hiicresel spesifik graniillerde 6nceden depolanir, burada daha sonra nétrofiller bir
enflamasyon bolgesine toplandiginda biiyiik miktarlarda salinir (8). Chubinskaya ve
arkadaslari, insan gingival ve periodontal ligament fibroblastlar1 ve kondrositler gibi
notrofil temelli olmayan mezenkimal hiicrelerin de MMP-8 iiretebildigini

gostermistir (76).

2.6. Periodontal Hastaligin Teshisinde Tiikiiriik

Periodontitis tanis1  klinik muayene ve periodontal dokularin radyografik
degerlendirmesine dayanmaktadir. Klinik ve radyografik incelemelerin biiyiik
epidemiyolojik arastirmalarda kullanilmasi zahmetli ve pahalidir. Bu nedenle, daha
biiyilik epidemiyolojik arastirmalarda periodontal hastaliklarin teshisi i¢in tiikiiriikteki

spesifik biyobelirteglerin analizleri cazip bir se¢enek olabilir (12).

Insan tiikiiriigiiniin %98'i su ve %2'si elektrolitler, mukus, antibakteriyel bilesikler ve
cesitli enzimler gibi diger bilesiklerden olusur. Tikiiriiglin ¢oklu islevleri arasinda
durulama, gida maddelerinin ¢o6ziinmesi, gida ve bakteri temizligi, yumusak
dokularin yaglanmasi, bolus olusumu, detritusun seyreltilmesi, yutma, konusma ve
cignemenin kolaylastirilmasi yer alir ve bunlarin timii sivi 6zellikleri ve spesifik

bilesenleri ile ilgilidir. Ayrica tiikiiriik bilesenleri mukozal kaplamaya, sindirime ve
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antibakteriyel savunmaya katkida bulunur (77). Tiikiiriikte IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a
ve MMP-8 ve MMP-9 gibi agiz hastaliklariyla iligkili birgok enflamatuvar
biyobelirteg tespit edilmistir (9, 10). Ayrica, tiikiiriik biyobelirtegleri periodontitisi
tespit etmek, periodontal hastaligin farkli biyolojik evrelerini gostermek ve giiriik
riskini degerlendirmek i¢in kullanilmustir (11, 12). Tiikiiriikte giderek artan sayida
molekiiler belirte¢ tanimlanmakta ve bazilar1 kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar, viral ve bakteriyel hastaliklar ve insan immiin yetmezlik

viriisti gibi farkli hastaliklar i¢in biyolojik belirtegleri temsil etmektedir (78).

Periodontitis biyobelirtegleri iizerine yapilan arastirmalar temel olarak ii¢ hedefe
yoneliktir: periodontal doku yikimi gerceklesmeden Once 'risk altindaki' hastalar
belirlemek; hastalik aktivitesini ve ilerlemesini belirlemek ve yeni tedavi hedefleri
bulmak amaciyla bu karmasik hastaliga iliskin anlayisimizi gelistirmek. Kan ve diseti
stvist daha once tercih edilen biyolojik 6rnekler iken, tiikiiriik son zamanlarda serum
ve digeti sivisina benzer bir mediator profiline sahip olmasiyla beraber, kolay

erigilebilir oldugu i¢in daha fazla dikkat cekmistir (79).

Periodontal hastaligin tedavisi zaman alic1 ve pahalidir; bu nedenle 6nlenmesi, erken
teshisi ve yoOnetimi, etkili bir sekilde ele alindig1 takdirde onemli saglik faydalari
saglamas1 muhtemeldir (80). Bununla birlikte, kronik enflamatuvar hastaliklarin
patogenezini anlamamizdaki sayisiz ilerlemeye ragmen, periodontitis hala yalnizca
bag dokusu ve kemik yikimi meydana geldiginde teshis edilmektedir. Ayrica,
hastaligin ilerlemesinin izlenmesi, radyografik degerlendirme ve (subjektif) gorsel
gozlemlerle birlikte SK, SCD ve atasman kaybimin Ol¢iilmesini igeren oldukga
yetenek ve teknik gerektiren zor bir siirectir (81). Periodontal hastaligin erken teshisi
ve ilerlemenin belirlenmesi i¢in biyobelirteglerin gelistirilmesi son derece arzu edilen
bir durumdur c¢iinkii mevcut teshis yaklasimlari mevcut hastalik aktivitesini
yansitmamakta, sadece ge¢mis doku  yikimmin  kiimiilatif  etkilerini
degerlendirmektedir (8). Akilci teshis ayn1 zamanda hastalara da fayda saglayacaktir
clinkii hastalarda hastaligin ilerlemesine iliskin bilginin yetersizligi, kasitsiz klinik
yanlig tedaviye yol agabilir (80). Buna ek olarak, hastalikla iligkili tiikiiriik aracilar
izerine yapilan ¢aligmalar, sitokin biyoyararlanimimi kontrol etmeyi (6rnegin anti-
sitokin antikorlari, antagonistleri veya c¢oziiniir reseptorler yoluyla) veya aktive

ettikleri hiicre 1i¢i sinyal yollarm1 hedeflemeyi amaglayan yeni tedavilerin
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gelistirilmesine yardimci olabilir; bu yaklasimlar romatoid artrit gibi diger kronik

enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde basarili olmustur (79, 82).

Tiikiirik analizinin dezavantajlar1 arasinda ise tiikiiriik liretimi ve akis hizinn;
sirkadyen ritim, yas, toplama siiresi, sicaklik, bireyin hidrasyon durumu, kisinin
sistemik saglik ve duygusal durumu gibi faktorlerden etkilenmesi yer alabilir(83). Bu
potansiyel sinirlamalara ragmen hem tipta hem de dis hekimliginde hastaliklarin
teshisi, izlenmesi ve hastalarin tedavi onerilerine uyumunun degerlendirilmesi igin
tiikiiriikteki biyobelirteclerin analizi 6nerilmektedir. Tarama asamasinda, gelecekteki
hastalik aktivitesi agisindan risk altinda olan hastalar1 belirlemek icin tiikiiriiglin
kullanilmast, hastaligin baglamasini 6nlemek i¢in hastanin risk yonetimi stratejilerini,
Onleyici bakimi ve/veya davramig degisikligini artirmasina kapi acar. Teshis
asamasinda, hastaligin varliginin miimkiin olan en erken asamada belirlenmesi, daha

az invaziv, daha az maliyetli tedaviye olanak saglayabilir (84).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Mayis 2022 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne muayene amaciyla bagvuran
periodontal olarak saglikli, gingivitis ve evre Il diizey B periodontitis teshisi
koyulan 120 birey dahil edildi. Calismaya katilan goniilliilere ¢calismanin gerekgesi
ve yontemi anlatildiktan sonra asgari bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi.

(EK1)

Calismamizin uygulanabilirligi icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 26.08.2020 tarih ve KAEK-648 karar numarali etik
onay1 alind1. (Ek2) Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje
Koordinasyonu (BAP) birimi tarafindan TDK-2021-5681 proje numarasi ile
desteklendi.

3.1. Hasta Se¢imi
» S grubu: Klinik atagman kayb1 ve radyografik kemik kayb1 yok. Radyografik

olarak mine sement bilesimi ile alveol kemigi arasi mesafe <2mm, SCD
<3mm, tiim ag1z SK yiizdesi <%10 ve dis etlerinin Gl degerinin <1 olmasi ve

dahil edilme kriterlerine uygun 40 hasta segildi.

» G grubu: : Klinik atagman kayb1 ve radyografik kemik kayb1 yok. Radyografik
olarak mine sement bilesimi ile alveol kemigi arasi mesafe <2mm, SCD
<3mm, tiim ag1z SK yiizdesi >%10 ve Gl degerinin >2 olmasi ve dahil edilme

kriterlerine uygun 40 hasta segildi.

> P grubu: 2017 World Workshop Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve
Kosullarinin Siniflandirilmasi1 Calistayr 2. konsensiis raporunda periodontal ve
peri-implant hastaliklar ve kosullari i¢in yapilan yeni siniflandirmaya gore, bu
caligmadaki tiim kronik periodontitis hastalarinin hepsinde sahip oldugumuz
veriler géz oniinde bulundurularak Generalize evre 111, derece B periodontitis
hastalar1 segilmistir. Bu grubu generalize evre 111 periodontitise sahip 40 hasta
olusturdu. Bu hastalarda, dislerinin % 30’undan fazlasinda periodontal
hastalik nedeniyle olusmus 5 mm ve {izerinde interproksimal KAK olmast

sarti arandi. Travma kaynakli diseti cekilmeleri, disin servikal bdlgesine
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uzanan dis cliriikleri, marjinal periodonsiyum boyunca drene olan endodontik
lezyon ve vertikal kok kiriklari nedeni ile meydana gelen KAK ile {iglincii
molar dislerin ¢ekimi sonrasinda ikinci molarin distalinde gozlenen KAK
dikkate alinmadi. Radyografik kemik kaybi, ilgili dislerin koklerinin orta
icliisiine veya ilerisine kadar uzanmaktaydi. Bu hastalarda periodontal
hastalik nedeni ile meydana gelen dis kayb1 sayisi 4’e esit ya da daha azdi. 6
mm ve iizerinde SCD ile birlikte Siif 2 veya Sif 3 furkasyon lezyonlar

mevcuttu.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Son 6 ay igerisinde herhangi bir sebeple periodontal tedavi gérmemis olmasi,
Son 6 ay icerisinde herhangi bir sebeple antibiyotik tedavisi gérmemis
olmasi,

Periodontal sagligi etkileyen herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmamasi
(Kalp hastaliklari, diyabet, kan hastaliklari, vb.),

Periodontal cep olusumu bulunan bolgelerde yikimi artiran lokal faktorlerin
olmamasi (dolgu, kron),

Hastalarin 18 yas iistii veya 65 yas alt1 olmalar1

Sigara kullanmiyor olmalari,

Hastalarin hamile olmamalari,

Hastalarin 3. molar disleri disinda >20 dise sahip olmasi,

Arastirmaya katilmak icin goniillii olmasi.

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Herhangi bir nedenle son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmiis olanlar,
Herhangi bir nedenle son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmis olanlar,
Periodontal saglig: etkiledigi bilinen herhangi bir sistemik hastaliga sahip
olanlar (Kalp hastaliklar1, diyabet, kan hastaliklari, vb.),

Immiin sistemi baskilayan ila¢ kullananlar,

Kemoterapi veya radyoterapi alan hastalar,

Bulagsici hastaliga sahip olanlar,

Hamile kadinlar,

Sigara kullananlar,

Arastirmaya katilmak istemeyenler

27



3.2. Arastirmada Kullanilan Klinik indeks ve Ol¢iimler

Calismamiz kapsaminda uygun kriterlere sahip hastalardan, hastalarin periodontal
durumunu saptamak amaciyla yapilan klinik incelemede, agiz i¢cinde mevcut olan
dislerin tamamindan, Pi (85), Gi (86), SCD, KAK , SK (87) parametrelerine
bakilmigtir. Olgiimler ayni klinisyen tarafindan, Williams (Hu Friedy, Chicago, IL,

USA) periodontal sondu kullanilarak yapilmistir.

Sekil 3.1. Williams periodontal sond.

3.2.1. Plak indeksi (PI Silness & Loe, 1964)(85)
Plak birikim seviyesini 6lgmek i¢in asagida belirtilen Silness-Loe P (85) skorlar1
kullanildi. Olgiimler su kriterlere bakilarak kaydedildi:

0: Bakteri plag: dis ylizeyinde bulunmuyor

1: Diseti kenarina yapisan ince film halinde plak vardir ve sondun {istiinde

gezdirilmesi sirasinda fark edilir.

2: Diseti cebi ya da dis ve diseti kenarlarinda orta derecede yumusak plak gozle

goriilebilir.

3: Diseti cebi ya da komsu diseti kenarinda yogun plak varlig1 tespit edilir.
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3.2.2. Sondlamada Cep Derinligi (SCD)

Williams tipi bir sond kullanilarak agizda bulunan her disin 6 ylizeyinden
(meziobukkal, = midbukkal, distobukkal, = meziopalatinal, = midplatinal  ve
distopalatinal), sond disin uzun aksina paralel olacak sekilde tutulup serbest diseti

kenarindan cep tabaninda diren¢ hissedilen noktaya kadar milimetrik oOlgiilerek
kaydedildi.

3.2.3. Klinik Atasman Kayb1 (KAK)

KAK ile ilgili 6l¢timler disin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziopalatinal, midplatinal, distopalatinal) 0,5 mm c¢apinda Williams tipi bir sond
kullanilarak yapildi. Bu seviye tespit edilirken mine- sement sinirindan cep tabanina

olan mesafe milimetrik olarak ol¢iildii.

3.2.4. Gingival Indeks (GI) (Lée & Silness, 1963)
Diseti enflamasyonunun belirlenmesinde Lde-Silness GI (86) skorlar1 kullanildi.

Skorlarin karsilik geldigi klinik durumlar;
0: Diseti saglikli
1: SK bulunmaz. Odem varligi, hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi mevcuttur.

2: SK bulunur. Orta dereceli enflamasyonla beraber diseti 6demi ve kizariklik

mevcuttur.

3: Spontane kanama gériiliir. Ulserasyon, siddetli enflamasyon, belirgin kizariklik

mevcuttur.

3.2.5. Sondlamada Kanama
SK, SCD’nin tespitini takiben yaklasik 10-15 saniye sonrasinda kanama var (+) veya
yok negatif (-) seklinde degerlendirildi. Tiim agiz i¢in SK skoru ise kanama goriilen

dis sayisinin mevcut dis sayisin1 boliimiiniin 100 ile garpilarak tespit edilmistir (87).
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3.3. Biyokimyasal Analiz icin Orneklerin Elde Edilmesi
Calismamizda hastalarin tiikiirik 6rneklerinde; 1L-40, IL-1p ve MMP-8 seviyeleri

degerlendirilmistir.

3.3.1. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya uygun secilen goniillii katilimcilarin  baglangigta klinik  dl¢timler
yapildiktan 1 giin sonra tlikiiriik 6rnekleri uyarilmamis tiikiiriik teknigi ile sabah
saatlerinde alinmistir. Uyarilmamis tiikiiriik 6rneklerinin elde edilmesi igin,
hastalarin O0rnek toplanmasindan en az 1 saat Once yemek yememis, dislerini
firgalamamis, sivi tiikketmemis, agiz gargarasi kullanmamis ve sakiz ¢ignememis
olmalar istendi. Hastalar gozleri agik, basi hafifce one egik sekilde rahatca oturtuldu
ve (uyarilmadan tiikiirik toplanmasi i¢in) 5 dakika dinlenmesi ve orofasiyal
hareketleri en aza indirmesi soylendi. Tiikiiriiglin agiz tabaninda birikmesine izin
verilir ve denek her 60 saniyede bir 6nceden tartilmis veya derecelendirilmis test
tiptine tikirdar. Tukirik steril bir kaba en az 5 ml olacak sekilde toplandi1 (88).
Toplanan tiikiiriik 6rnekleri pasteur pipetler yardimiyla falkon tiiplerine aktarilarak
10 dakika boyunca 1500rpm’de santrifiij edildi (19) ve tabanda olusan g¢okeltiye
dokunulmadan yiizeydeki berrak sivi (siipernatant) pasteur pipetlerle 1,5 ml alinarak
eppendorf tiiplerine aktarildi. Tiikiiriik 6rneklerinde kan ve besin artig1 gibi yabanci
maddelerin bulundugu durumlarda 6rnekler yenilendi. Toplanan tiikiiriik 6rnekleri

analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi.
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Sekil 3.2. Sirasi ile: Tiikiiriik 6rneklerinin depolanmasi, tiikiiriik 6rneklerinin alinmasi igin kullanilan
falkon tiip, pastor pipeti ve eppendorf tiipii

Sekil 3.3. Tiikiiriik 6rneklerinin santrifiij edildigi santrifiij cihazi
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3.3.2. Tiikiiriik Orneklerinin Hazirlanmasi
Analiz giinii, -80°C’de saklanan tiikiiriik 6rnekleri oda 1sisinda tamamen ¢oziiliinceye

kadar bekletildi. Daha sonra tiikiiriik 6rnekleri ELISA i¢in direkt olarak kullanildi.

3.4. Tiikiiriik Orneklerinin Biyokimyasal Analizi
Tiikiiriik 6rneklerinin IL-40, IL-1p ve MMP-8 seviyeleri dl¢iimii, FARMASINA
Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti.’nin laboratuvarlar1 tarafindan ELISA

kitler kullanilarak gerceklestirildi.

3.4.1. Tiikiiriik 1L-40, IL-1p ve MMP-8 Seviyelerinin Belirlenmesi
Tiim reaktifler, standard ¢6zeltiler ve numuneler talimatlara uygun sekilde hazirlandi.
Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Test oda sicakliginda

gerceklestirildi.

Test i¢in gerekli serit sayisi belirlendi. Seritler kullanim i¢in ¢ergevelere yerlestirildi.

Kullanilmayan seritler 2-8°C'de saklandi.
Standart kuyucuga 50ul standard ¢ozelti eklendi.

Ornek kuyucuklarina 40ul 6rnek eklendi ve ardindan &rnek kuyucuklarina 10pl
antikor (IL-1 Beta icin anti-IL-1B antikoru, IL-40 i¢in anti-C170rf99 antikoru,
MMP-8 i¢in anti-MMP-8 antikoru) eklendi, ardindan 6rnek kuyucuklarina ve
standart kuyucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi. Her kit icin ayni iglem
yapildiktan sonra iyice karistirildi. Plaka kapatildi ve 37°C'de 60 dakika inkiibe
edildi.

Kapak ¢ikarildi ve plaka yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi. Otomatik yikama i¢in

tiim kuyucuklar aspire edildi ve yikama soliisyonuyla 5 kez yikandi. Plaka kurulandh.

Her bir kuyucuga 50ul substrat ¢ozeltisi A eklendi ve ardindan her bir kuyucuga 50ul
substrat ¢ozeltisi B eklendi. Yeni bir kapatici ile kapatilmis plaka karanlikta 37°C'de
10 dakika inkiibe edildi.

Her bir kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya

doniistii.
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Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)
belirlendi.

Sekil 3.4. Mikroplakanin yikayicida yikanmasi ve calkalayicida inkiibe edilmesi

Sekil 3.5. Mikroplakalarin inkiibasyona birakildig: firin
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Sekil 3.7. Mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de Optik Yogunlugun Belirlenmesi

3.5. Istatistiksel Analiz
S, G ve P gruplan igin yas, cinsiyet, klinik parametreler (Pi, GI, SCD, KAK, SK),
sitokin (IL-40, IL-1B) ve enzim (MMP-8) miktarlar1 bakimindan farkliliklar ve

iliskiler istatistiksel analizler yardimiyla incelenmistir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde

ANOVA (Tukey test), Kruskal-wallis, Bonferroni diizeltmesi ile mann-whitney u test
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kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon
analizi kullanildi. Tiikirik IL-40, IL-18 ve MMP-8'in potansiyel tanisal degerini
tamimlamak i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi analizi ve egri
altindaki alan (AUC) hesaplanmustir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gli¢ Analizi: G*Power 3.1 programi ile hesaplanan gii¢c analizinde; etki biiytikligi
(d=0,67) olarak hesaplandiginda, 0,05 hata payi, 0,80 giic ile calismaya dahil
edilmesi gereken minimum orneklem sayisi toplam n=74 olarak bulunmustur. n=99

olarak alindiginda ¢aligmanin giicii %93 olarak hesaplanmuistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 40 periodontal olarak saglikli, 40 gingivitis, 40 periodontitis (Evre 111
derece B) olmak tizere toplam 120 birey dahil edildi. Bireylerin baslangi¢ tim agiz
Pi, Gi, SCD, KAK, SK degerleri kaydedilerek, tiikiiriik 6rnekleri toplandi. Toplanan
orneklerde 1L-40, IL-1B ve MMP-8 diizeyleri ELISA yontemiyle tespit edildi. Elde

edilen degerler karsilastirmali olarak incelendi.

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya katilan bireylerin yaslar1 18 ile 63 arasinda degismektedir ve yas
ortalamalar1 34,8+11,5’tir. S grubundaki bireylerin yas araligi 18 ile 53 arasinda
degismekte olup yas ortalamalar1 29,1+8,5, G grubundaki bireylerin yas aralig1 18 ile
50 arasinda degigsmekte olup yas ortalamalar1 29,1+7,8, P grubundaki bireylerin yas
araligi ise 30 ile 63 arasinda degismekte olup yas ortalamasi1 46,4+7,9°dur. P
grubunda hastalarin yas ortalamasi S grubu ve G grubundan anlamli (p <0.05) olarak
daha yiiksek bulundu. Hastalarin yas ortalamalari bakimindan S ve G gruplar
arasinda anlamli (p> 0.05) farklilik goriilmedi. (Tablo 4.1.)

Calismaya katilan bireylerin yiizde 41,7’sini erkekler, yiizde 58,3’linii ise kadinlar
olusturmustur. S grubundaki bireylerin yiizde 40’1 erkek (16 birey), yiizde 60’1 kadin
(24 birey), G grubundaki bireylerin yiizde 32,5’i erkek (13 birey), yiizde 67,5’i kadin
(27 birey), P grubundaki bireylerin ise yiizde 52,5’i erkek (21 birey), ylizde 47,51
(19 birey) kadinlardan olugmaktadir. S grubu, G ve P gruplart arasinda cinsiyet
dagilimi anlamlinda (p> 0.05) farklilik goriilmedi. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Tim gruplarin demografik 6zellikleri

S G P p
Ort.+ it
Yas ss  29.1 £ 85 29.1 + 7.8 464 + 7.9 0.000
Medyan 27.5 29.0 45.5

Erkek n-% 16 40.0% 13 32.5% 21 52.5%

Cinsiyet
sty Kadim n-% 24  60.0% 27 675% 19  47.5%

* Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / * Ki-kare test

*Saglikli grupla karsilagtirildiginda anlaml derecede farkli (p <0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda
anlamli derecede farkli (p <0,05)
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Sekil 4.1. Calisma gruplarina gore yas dagilimi

2 =
20 b‘

13

Erkek Kadin

Saghkh Gingivitis Periodontitis

Sekil 4.2. Caligma gruplarina gore cinsiyet dagilimi

4.2. Gruplar Arasi Klinik Parametlerin Karsilagtirilmasi
Saglikli bireyler, gingivitise sahip bireyler ve periodontitise sahip bireylerin klinik

parametreleri incelenmistir.
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S grubun PI degerlerinin ortalamasi 0,04+0,04 G grubunun PI degerler ortalamasi
1,33+0,35 ve P grubunun PI degerler ortalamasi 1,93+0,27’dir. P grubunda PI, S
grubu ve G grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksek bulundu. G grubunda
Pl, S grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksek goriildii. (Tablo 4.2.)

Pl
*#
2,00 *
1,50
1,00
0,50
>
0,00
S G P

Sekil 4.3. Calisma gruplarina gore PI ortalama degerler grafigi. *Saglikli grupla karsilastirildiginda
anlamli derecede farkli (p<0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p
<0,05)

S grubun GI degerler ortalamasi 0,07+0,04, G grubunun GI degerler ortalamasi
1,35+£0,27 ve P grubunun GI degerlerinin ortalamasi 1,86+0,24’tiir. P grubunda Gl
degeri S grubu ve G grubundan, G grubu da S grubundan anlamli (p <0.05) olarak
daha yiiksek oldugu tespit edildi. (Tablo 4.2.)

Gl
* i
2,00 *
1,50
1,00
0,50
>
0,00
S G p

Sekil 4.4. Calisma gruplaria gore GI ortalama degerler grafigi *Saglikli grupla karsilagtirildiginda
anlamli derecede farkli (p <0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <
0,05)
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S grubun SCD ortalama degeri 1,54+1,16, G grubunun SCD ortalama degeri
1,90+£0,29 ve P grubunun SCD ortalama degeri 3,42+0,45°tir. P grubunda SCD
ortalama degeri S grubu ve G grubundan, G grubunun SCD ortalama degeri ise S
gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksek bulundu. (Tablo 4.2.)

SCD (mm)
*#
4,00 —
*

3,00

2,00

1,00 l

0,00

S G P

Sekil 4.5. Caligsma gruplarina gore SCD ortalama degerler grafigi *Saglikli grupla karsilastirildiginda
anlamli derecede farkli (p <0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <
0,05)

S grubun KAK ortalama degeri 1,54+0,16, G grubunun KAK ortalama degeri
1,90+0,29 ve P grubunun KAK ortalama degeri 3,44+0,44’tiir. P grubunda KAK
ortalama degeri S ve G grubundan, G grubunun KAK ortalama degeri ise S
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.2.)

KAK (mm)
*H
4,00 a—
*

3,00

2,00

1,00 l

0,00

S G P

Sekil 4.6. Calisma gruplarina gére KAK ortalama degerler grafigi *Saglikli grupla karsilagtirildiginda
anlamli derecede farkli (p <0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p
<0,05)
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SK degerlerinin yiizdelik ortalamasi S grubunda 3,3+1,6, G grubunda 66,6+13.,4 iken
P grubunda 90,0+£17,1 olarak gozlemlenmektedir. P grubunda SK degeri S ve G
grubundan, G grubunun SK degeri S grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
yiiksek goriildii. (Tablo 4.2.)

SK (%)

100,0
80,0
60,0
40,0
20,0

0,0

*H

Sekil 4.7. Calisma gruplarina gore SK ortalama degerler grafigi *Saglikli grupla karsilastirildiginda
anlamli derecede farkli (p <0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <

0,05)

Tablo 2.2. Klinik Parametrelerin Gruplar Arasindaki Karsilagtirilmasi

S G P 0
Pl Ort+ss 004 + 004 133 = 0.35* 193 = 0.27*" (000
Medyan 0.04 1.32 1.94
Ort.+
Gl 007 + 004 135 = 027* 186 = 0.24* 000
Medyan 0.06 131 2.00
SCD Ort.+
) ¥ 154 £ 016 190 + 0.29* 342 + 045+ 0.000
Medyan 1.50 1.88 3.39
KAK Ort+ss 154 4+ 0.16 1.90 + 0.29* 3.44 + 0.44* 0.000
mm '
(mm) Medyan 150 1.89 3.41
Ort.+ss
SK (%) 33+ 16 66.6 + 13.4* 90.0 + 17.1** 0.000
Medyan 3.0 66.5 100.0

“ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

*Saglikli grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <0,05), * Gingivitis grupla
karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <0,05)



4.3. Gruplar Arasi1 Tikiirik 1L-40, IL-1p ve MMP-8 Seviyelerinin
Karsilastirilmasi

Tiikiiriik 1L-40, IL-1B ve MMP-8 diizeyleri S, G ve P gruplar arasinda karsilagtirildi.
(Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Tikiriik I1L-40, IL-1B ve MMP-8 Seviyelerinin Gruplar Arasindaki Karsilastiriimasi

S G P p
IL-40 Orttss 227 + 7.3 283 + 104* 255 £ 51 ... A
(pg/ml) Medyan 21.9 27.7 25.2
IL-1B Ort4ss 860 + 329 1140 + 506* 1474 + 259* 0.000 :
(pg/ml) Medyan 792.9 1158.5 1452.3 '
MMP-§  Orttss 1.8 + 05 2.0 + 0.7 21+ 05% .. A
(pg/ml) Medyan 1.7 1.9 2.2

A ANOVA / * Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
*Saglikli grupla karsilastirildiginda anlamli derecede farkl (p <0,05), ¥ Gingivitis grupla
karsilagtirildiginda anlamli derecede farkli (p <0,05)

Tiikiirik 1L-40 diizeylerinin ortalamasi ise S grubunda 22.2+7.3 pg/ml, G grubunda
28.3 +10.4pg/ml ve P grubunda ise 25,5£5,1 pg/ml olarak bulunmustur. G
grubunda IL-40 degeri S grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek izlendi. P
grubunda IL-40 degeri S ve G grubundan anlamli (p> 0.05) farklilik goriilmedi
(Tablo 4.3.).

IL-40

30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

Sekil 4.8. Tiikiiriik 1L-40 diizeylerinin ¢alisma gruplar1 arasinda karsilastiriimasi *Saglikli grupla
karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <0,05)
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Tiikiirik IL-1B diizeylerinin ortalamasi S grubunda 860+329 pg/ml, G grubunda
11404506 pg/ml ve P grubunda ise 14744259 pg/ml’dir. P grubunda IL-1p seviyesi S
ve G grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. G grubunda IL-1p seviyesi S
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4.3.)

IL-1B
*H
A
1500 *
1000
500 I
0
S G P

Sekil 4.9. Tikiiriik IL-1 diizeylerinin ¢alisma gruplari arasinda karsilastirilmas: *Saglikli grupla
karsilastirildiginda anlamli derecede farkli (p <0,05), # Gingivitis grupla karsilastirildiginda anlaml
derecede farkli (p < 0,05)

Tiikiirik MMP-8 diizeylerinin ortalamasi ise S grubunda 1,8+0,5 pg/ml, G grubunda
2,0+0,7 pg/ml ve P grubunda ise 2,1+0,5 pg/ml olarak bulunmustur. Tiikiirik MMP-
8 diizeyleri; P grubunda S grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksek olmasina
ragmen G grubunda MMP-8 diizeyleri S ve P grubundan anlamli (p> 0.05) olarak
farkl1 degildi. (Tablo 4.3.)

MMP-8

2,50 A
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Sekil 4.10. Tiikiirik MMP-8 diizeylerinin galisma gruplar arasinda karsilastirilmasi *Saglikli grupla
karsilastirildiginda anlamli derecede farkl (p <0,05)
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4.3.1. ROC Analizi
ROC analizi ile IL-40, IL-1B ve MMP-8 icin iki grubu ayrici kesme degerleri
belirlenmis, AUC hesaplanmistir. Degiskenlerin tanisal degerini belirlemek iizere

duyarlilik (sensivity), secicilik (specifity), AUC degeri elde edilmistir.

Gingivitis tanisinda IL-40 icin sinir deger 23,7 pg/ml alindiginda duyarlilik %67,5,
secicilik %52,5, AUC degeri 0,644 olarak bulunmustur. IL-1fB i¢in smir deger
1015,875 pg/ml alindiginda duyarlilik %62,5, secicilik %62,5, AUC degeri 0,668

olarak bulunmustur.

Tablo 4.4. G grubunu S grubundan ayirmada IL-40 ve IL-1B’nin tanisal etkinligi igin ROC analizi ile
elde edilen veriler

AUC (95%) Sinir Deger p Duyarhhk Secicilik
(%) (%)
IL-40 | 0,644 (0,522-0,766) | 23,7 0,027 67,5 52,5
IL-1p 0,668 (0,546-0,789) | 884,1600 0,01 62,5 62,5
ROC Curve
10

Source of the
Curve
IL1p
I —IL40
0,84 J—,_"_‘_,Ji Reference Line

0,64

Sensitivity

0,44

0,24

0.0 T T T
00 02 04 0g 0g 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.11. IL-40 ve IL-1p igin ROC egrisi
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Periodontitis tanisinda IL-1B i¢in smir deger 1213,84 pg/ml alindiginda duyarhilik
%85, secicilik %85, AUC degeri 0,916 olarak bulunmustur. MMP-8 icin sinir deger
1,895 pg/ml alindiginda duyarlilik %72,5, secicilik %67,5, AUC degeri 0,716 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.5. P grubunu S grubundan ayirmada IL-1B ve MMP-8’in tanisal etkinligi i¢in ROC analizi ile
elde edilen veriler

AUC (95%) Simir Deger | p Duyarhhk | Secicilik (%)
(%)
IL-1p 0,916 (0,848-0,983) | 1213,84 0,000 85 85
MMP-8 | 0,716 (0,602-0,830) @ 1,895 0,001 72,5 67,5
ROC Curve

Source of the
Curve

IL1@
—MMP3
0,84 Reference Line

0,6
_'E' b
i J
i
wn
2 J
0 i
0 0,4
ol
0,0 T T T T
oo 02 04 08 05 1.0
1 - Specificity

Sekil 4.12. IL-1p ve MMP-8 i¢in ROC egrisi

Periodontitisi gingivitisten ayirmada kullanilabilecek IL-1B igin sinir deger 1301,66
pg/ml alindiginda duyarlilik %80, secicilik %67,5, AUC degeri 0,732 olarak
bulunmustur.

Tablo 4.6. P grubunu G grubundan ayirmada IL-1B’nin tanisal etkinligi i¢in ROC analizi ile elde
edilen veriler

AUC (95%) Simir Deger | p Duyarhlik | Secicilik
(%) (%)
IL-1p 0,732 (0,614-0,849) | 1301,66 0,000 80 67,5
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ROC Curve

" T

—

0,84 [ r

05

04 J |

0.2

Sensitivity

0o T T T
00 0.2 0,4 06 0,3 10

1 - Specificity
Sekil 4.13. IL-1p i¢in ROC egrisi

4.4, Tikiiriik 1L-40, IL-1p ve MMP-8 Seviyeleri ve Klinik Parametreler
Arasindaki Tliskiler

Yas ile PI, GI, SCD, KAK, SK degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif
korelasyon gozlenmistir. Yas ile IL-1B degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif
korelasyon gozlenirken MMP-8 degeri arasinda anlamli (p> 0.05) korelasyon

gozlenmemistir. (Tablo 4.4.)

PI degeri ile GI, SCD, KAK, SK degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif
korelasyon gozlenmistir. PI degeri ile IL-1p, MMP-8 degerleri arasinda anlamli (p
<0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir. (Tablo 4.4.)

GI degeri ile SCD, KAK, SK, degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon
gozlenmistir. GI degeri ile IL-13, MMP-8 degerleri arasinda anlamli (p> 0.05) pozitif
korelasyon gozlenmistir. (Tablo 4.4.)

SCD degeri ile KAK, SK degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon
gozlenmistir. SCD degeri ile tiikiirikteki IL-18, MMP-8 degerleri arasinda da
anlaml1 (p <0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir. (Tablo 4.4.)
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KAK degeri ile SK degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir.
KAK degeri ile IL-1B, MMP-8 degeri arasinda da anlamli (p <0.05) pozitif

korelasyon gozlenmistir. (Tablo 4.4.)

SK degeri ile IL-1B, MMP-8 degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon

gbzlenmistir. (Tablo 4.4.)

IL-40 ile SCD, KAK, SK degerleri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon

gozlenmesine ragmen yas, PI, GI degerleri arasinda anlamli (p> 0.05) pozitif

korelasyon gozlenmemistir. IL-40 ile IL-1B ve MMP-8 degerleri arasinda anlamli (p

<0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir. (Tablo 4.4.)

IL-1B degeri ile MMP-8 degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon

gozlenmistir. (Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Tikiirik I1L-40, IL-13 ve MMP-8 seviyeleri ve klinik parametreler arasindaki

korelasyonlar

Yas | Pl | GI | SCD | KAK | SK | IL-40 | IL-1p
(mm) | (mm) (%)
PI r | 0.516
p | 0.000
Gl r | 0515 | 0.887
p | 0.000 | 0.000
SCD |r | 0521 |0.8220.846
(mm) [p| 0.000 | 0.000 | 0.000
KAK |r | 0522 | 0.8220.845| 1.000
(mm) [p| 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
SK  |r | 0501 |0.879]0.979| 0.822 | 0.822
(%) [p| 0.000 |0.000|0.000| 0.000 | 0.000
IL-40 |r | 0.036 | 0.165| 0.161 | 0.197 | 0.194 | 0.181
p| 0.694 | 0.071|0.079| 0.031 | 0.033 | 0.047
IL-1p |r | 0.350 | 0514 | 0513 | 0579 | 0578 | 0532 | 0.700
p | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
MMP- | r | 0.160 | 0.265 | 0.287 | 0.315 | 0.314 | 0.309 | 0.696 | 0.727
8 p| 0.081 | 0.003 | 0.002| 0.000 | 0.00 | 0.00L | 0.000 | 0.000

Spearman Korelasyon
Koyu punto ile yazilan degerler istatistiksel olarak anlamli (p <0.05)
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5. TARTISMA

Calismamizda, kesitsel bir yontemle (cross-sectional) periodontal olarak saglikli,
gingivitis ve evre III derece B periodontitisli 120 bireyin tikiiriikk 1L-40, IL-1f ve
MMP-8 seviyelerinin belirlenmesi, karsilastirilmas1 ve bu sitokinlerin klinik

parametreler ile olas1 korelasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Periodontal hastalik, belirli bakteri tiirleri ile konake1 bagisiklik yanitinin bilesenleri
arasindaki etkilesimin neden oldugu periodontal ligamentin kaybina ve alveol
kemigin yikimui ile ilerleyen enflamatuvar bir hastaligidir (1, 81). Dis ile periodontal
cep arasindaki arayiizde sayisiz metabolik yan iiriiniin, yikici hiicresel enzimin ve
diger doku yikim aracilarinin salinimini kronik periodontal enfeksiyonlar tetikler (2).
Periodontal hastaliklar icin ana etken mikroorganizmalarin savunma sistemini
harekete gecirerek dolayli yoldan doku yikimina neden olmalaridir. Biiyilik dlgiide
doku yikiminda sorumluluk, periodonsiyumda koruma ve savunma gorevini iistlenen
konak immiin sistemi hiicrelerindedir (44). Mikrobiyal saldir1 subgingival plaktaki
bakteriler nedeniyle olusarak artmis enflamatuvar sitokin, prostaglandin ve
MMP’lerle karakterize konak-immiin enflamatuvar cevabi meydana getirir (89).
Calisma gruplarimiz, 1L-40, IL-1B ve MMP-8’in periodontal enflamasyonun siddeti
ile olan iliskisini degerlendirebilmek icin periodontitis, gingivitis ve saglikli olacak

sekilde olusturulmustur.

Cevresel ve kazanilmis risk faktorlerinden diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
osteoporoz, solunum yolu hastaliklari, romatoid artrit, belirli kanserler, bobrek
hastaligi, demans ve sigara kullanimi1 gibi faktorler konak cevabini etkileyerek
periodontal hastaligin siddetinin artmasina sebep olabilmektedir (43, 90, 91).
Bununla beraber sigara icmek periodontal enflamasyonun klinik ve immiinolojik
belirtilerini de maskeledigi i¢in (90, 92) ¢aligmamiza sistemik olarak saglikli ve

sigara icmeyen bireyler dahil edilmistir.

Periodontitisin biyobelirtegleri iizerine yapilan arastirmalarin baslica ii¢ hedefi
vardir: periodontal doku yikimi meydana gelmeden once risk altindaki hastalar
belirlemek; hastalik aktivitesini, ilerleyisini saptamak ve yeni tedavi edici hedefler
bulmaktir (79). Caligmalar, biyobelirteclerin periodontal doku yikiminin klinik
etkilerinden ¢ok dnce DOS ve tiikiiriikkte mevcut oldugunu gostermistir (93).
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Daha once kan ve DOS tercih edilen biyolojik numunelerken, son zamanlarda
tikkiiriik, serum ve DOS’a benzer bir mediator profiline sahip, kolayca erisilebilir bir
oral s1vi olmasindan dolay: dikkatleri tistiine ¢gekmektedir (79). Calismamiza katilan
bireylerden uyarilmamis tam tiikiirik ornegi toplanmustir. Tam tiikiiriik en sik
calisilan doku s1visidir ¢iinkii toplanmasi kolay, noninvaziv ve 6zel ekipmana ihtiyag
duymadan hizli bir sekilde elde edilebilir. Ayrica uyarimli veya uyarilmamis
toplanabilir. Uyarilmamis tam tiikiirik genellikle denegin basinin 6ne egilerek
tiikiirtigiin agzin 6n bolgesine dogru hareket ettirildigi ve biriken tiikiiriigiin genis
delikli steril bir kaba salgilandig1 "bosaltma" yontemiyle toplanir. Uyarilmis biitiin
tikiiriik genellikle ¢igneme hareketiyle (6rnegin parafin ¢igneyen bir denekten) veya
tat alma uyarimiyla (6rnegin denegin diline sitrik asit veya eksi seker
damlatilmasiyla) elde edilir ve bir tiipe bosaltilir. Uyarilmig tam tiikiiriik tanisal
uygulamalar i¢in daha az uygundur ¢iinkii tiikiiriigii uyarmak i¢in kullanilan yabanci
maddeler s1vi pH'in1 modiile etme egilimindedir ve genellikle tiikiiriik salgisinin su
fazini uyarir, bu da ilgilenilen proteinlerin konsantrasyonunda bir seyrelmeye neden
olur (94-96). Uyarilmamus tiikiiriik, uyarilmis tiikiriige gore daha yiiksek

konsantrasyonlarda tanisal biyobelirte¢ icerir (81).

ELISA, fazla ekipman gerektirmeden bir analitin tespiti ve kantitatif veya kalitatif
analizi icin kullanilan hassas ve spesifik bir biyokimya testidir. Analit, herhangi bir
spesifik madde, bir protein veya birden fazla proteinin daha karmasik bir bilesimi
olabilir. Monoklonal veya poliklonal antijenlerin spesifik antikorlarinin {retimi
ELISA’nin en 6nemli avantajidir. Bu teknikle, tespit antikorlar1 radyoizotoplarla
etiketlenebilmekte ve radyoaktiviteyi Olgerek bir proteinin miktarini belirlemenin
dolaylt bir yolunu saglamaktadir. Alternatif olarak, biyolojik enzimlere kimyasal
olarak bagl antikorlar ile uygun substrat kullanildiginda {iretilen sinyal 6lgiilerek
dolayli miktar belirleme gerceklestirilebilir. Benzer sekilde, floresan etiket
teknolojisi, floresan kuantum verimlerini 6lgerek ve bir standartla karsilastirarak
floresan bir boya ile kimyasal olarak baglanmis proteinin dolayli olarak dl¢lilmesini
saglar (97). Genel olarak ELISA, iyi bir duyarliliga sahiptir. ELISA teknigi; direk,
indirekt, sandvi¢ ve kompetitif olmak iizere farkli tiirlere sahiptir. Sandvig ELISA'lar
diger tim ELISA'lardan 2-5 kat daha duyarli olmasindan dolayr daha yaygin
kullanilmaktadir (98). Bu nedenle calismamizda da tikirik IL ve enzim

seviyelerinin tespiti i¢in ELISA yontemi kullanilmistir.
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Hastalarin mevcut oral hijyen durumlarinin, periodontal hastaligin siddetinin,
meydana gelen doku yikiminin tespiti ve hasta gruplarimi ayirmak igin literatiirle
uyumlu olarak PI, Gi, SK, SCD ve KAK &lgiimleri yapilmistir (85, 86, 99).
Literatiirde daha c¢ok kullanilmas1 ve diger ¢alismalarla karsilastirabilme imkani
vermesi nedeniyle, bu indeksler tercih edilmistir. Standardizasyonun saglanmasi
acisindan ¢alismada yapilan klinik dl¢timler ve tiikiiriik 6rneklerinin toplanmasi, tek

bir aragtirmaci (Fatma Koksel Babun) tarafindan yapilmigtir.

Sitokinler, anabolik ve katabolik aktiviteler arasinda hassas bir denge gerektiren bir
siire¢ olan doku homeostazinin korunmasinda ¢ok énemli roller oynarlar. Ozellikle
IL-la, IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuvar sitokinler hastalikli periodontal
dokularda mevcuttur ve bunlarin sinirsiz {iretimi kronik 16kosit aliminda ve doku
yikiminda rol oynuyor gibi goriinmektedir. Sitokin {retiminin veya profilinin
izlenmesi, bir bireyin periodontal hastalik durumunu ve/veya hastaliga yatkinligin

teshis etmemize izin verebilir (57).

Bu ¢alisma periodontitisli bireylerde IL-40’1n rolii ve hastalik siddeti ile iliskisinin,
tikiirik analizi yoluyla arastirildigi ayrica periodontal Klinik parametrelerle
iliskisinin yorumlandigir ilk calisma oOzelligi tasimaktadir. Bilgimiz dahilinde
literatiirde 1L-40’in daha 6nce periodontal hastalikla iliskisinin incelendigi herhangi
bir ¢alisma rapor edilmemistir. Calismamizda kontroller de dahil olmak tizere tiim
tikiiriik orneklerinde IL-40 olgiilebildi. Bu ¢aligmada tiikiiriikk 1L-40 diizeylerinin
ortalamas1 S grubunda 22.2+7.3 pg/ml, G grubunda 28.3+10.4pg/ml ve P grubunda
ise 25,545,1 pg/ml olarak bulundu. Tikiirtik IL-40 diizeyleri ile SCD, KAK, SK, IL-
1 MMP-8 degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon goézlendi. G
grubunda 1L-40 degeri S grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. P
grubunda IL-40 degeri S ve G gruplari ile benzer bulunmustur. (p> 0.05) G grubu ile
S grubu arasinda istatistiksel olarak fark ¢ikmasi listiine ROC analizi yapilmstir.
Gingivitis tanisinda 1L-40 i¢in sinir deger 23,7 pg/ml alindiginda duyarlilik %67.,5,
secicilik %52,5, AUC degeri 0,644 olarak bulunmustur. Bu degerler IL-1p’nin analiz
sonuglariyla (duyarlilik %62,5, segicilik %62,5, AUC degeri 0,668) benzerdi. Bu
sonu¢ IL-40’in gingivitis duyarliliginin tespiti i¢in umut verici bir biyobelirte¢

olabilecegini gostermistir.
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IL-40 hakkinda tip alaninda yapilan g¢alismalar incelendiginde; IL-40’1n immiin
yanit mekanizmalar1 ve B-hiicresi homeostazi ile iligkili bir sitokin oldugu
goriilmektedir. Ik olarak 2017 yilinda, dncelikle fetal karaciger, kemik iligi ve aktif
B hiicreleri tarafindan eksprese edilen, karakterize edilmemis C170rf99 geni
(kromozom 17 agik okuma cergevesi 99) tarafindan kodlanan diisiik molekiiler
agirhikli bir protein olarak tanimlanmistir (63). Su anda IL-40, tanman sitokin
ailelerinin diger iiyeleriyle yapisal homoloji paylasmadigi i¢in bir "orphan" sitokin
olarak kabul edilmektedir. Kesfedilmesinden bu yana, IL-40 ekspresyonu B-hiicresi
fonksiyonlartyla pozitif olarak iliskilendirilmistir. Bu hiicrelerin anti-enflamatuvar
sitokinlerle, 6zellikle de TGF-p ile aktivasyonu iizerine IL-40"1n asir1 ekspresyonu ve
asir1 Uretimi gozlenmistir (64). Diger yeni kanitlar, B hiicrelerine ek olarak 1L-40"1n
CD68+ makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri gibi diger bagisiklik hiicreleri
tarafindan da iiretildigini gdstermislerdir. Yazarlar ayrica otoimmiin romatizmal bir
hastalik olan Primer Sjogren Sendromlu hastalarin serum ve tiikiiriik bezi
dokularinda IL-40'1n asir1 ekspresyonunu gostermistir (100). Ayrica yakin zamanda,
Romatoid Artritli hastalarin serumunda IL-40'mn yukar1 regiile edilmis seviyeleri
bulunmustur (65). Nusrat ve arkadaslari 2023 yilinda yayimladiklar1 bir ¢alismada
(101) Tip 2 Diabetes Mellitusu olan 106 hasta ve 109 saglikli kontrolde serum IL-40
diizeyleri ELISA testi kullanilarak belirlenmistir. 1L-40 diizeyleri Tip 2 Diabetes
Mellitusu olan hastalarda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(2,82 [2,58-3,25] vs. 1,22 [0,93-1,42] ng/L; olasilik [p <0,001]). Bu bulgular IL-40'in
enflamatuvar ve otoimmiin  hastaliklarin  patogenezinde rol oynadigini

diistindiirmektedir.

Yakin zamanda yapilan baska bir calismada, IL-40 seviyeleri RA hastalarinin
serumunda kontrollere kiyasla onemli Olclide artmis oldugu bulunmustur. Aymi
calismada  B-hiicresi  homeostazinin  IL-40  {iretimi  {izerindeki  roli
degerlendirildiginde, serum IL-40 seviyeleri hastalarin %70'inde rituximab
tedavisinden (6ncelikle B-hiicresi tilkenmesine neden olan bir kimerik monoklonal
anti-insan CD20 antikoru) sonra 6nemli 6l¢lide azalmig ve geri kalan %30'un serum
IL-40 diizeylerinin degismedigini ve hatta yiikseldigini gostermislerdir. IL-40
seviyeleri ile B hiicresi sayis1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Calisma, B-
hiicrelerinin yani sira makrofajlar, T-hiicreleri ve nétrofiller gibi diger bagisiklik

hiicrelerinin de RA hastalarinda IL-40 ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
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oynadigimi gostermistir (66). Gingivitis periodontitise ilerlediginde, B hiicreleri ve
plazma hiicrelerinin sayisinin arttigt (102) g6z Oniinde bulunduruldugunda P
grubunun 1L-40 seviye ortalamasinin G grubundan diisiik olmas1 sadece B hiicreleri

tarafindan eksprese edilmedigini gosteriyor olabilir.

Calismamizda tiikiiriik 1L-40 degerini G grubunda S grubundan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksek oldugu bulundu. 1L-40" tanimlayan aragtirmacilar olan Catalan-
Dibene ve meslektaslari, IL-40'in immiinolojik yonlerini kesfetmek icin daha ileri
calismalar yiiriitmiislerdir. Insan B hiicrelerinin, anti-CD40 ve anti-lgM
antikorlarinin yani sira IL-4 tarafindan aktive edildiginde artmis 1L-40 ekspresyonu
gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica, IL-40 eksikligi olan fareler, genel bir IgA
eksikligi gostermis ve IL-40 eksikligi, diizensiz bagirsak mikrobiyotasi ile
iligkilendirilmistir. Bu gozlemlere dayanarak, IL-40"m kazanilmis immiin yanitlarin,
ozellikle de IgA tiretimini igerenlerin gelisiminde/kontroliinde rol oynadigi sonucuna
varmiglardir (63). Periodontal hastaliklarin patogenezi ile ilgili ¢alismalara
baktigimizda 6zellikle salgilanan IgG ve IgA'nin aracilik ettigi kazanilmis bagisiklik
yanitinin, dis eti iltithabi, kronik ve agresif periodontitis dahil olmak iizere
periodontal hastaliklarin patogenezinde koruyucu rol oynadigi uzun siiredir
bilinmektedir (103). Daha o6nce, Porphyromonas gingivalis ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans'a yonelik tiikiirik IgA seviyelerinin, saglikli bireylerle
karsilastirildiginda daha derin periodontal sondlama derinligine sahip bireylerde
onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugu gosterilmistir (104). Bizim g¢alismamizda da
benzer sekilde SCD ile tiikiirtikteki 1L-40 seviyeleri arasinda pozitif korelasyonun
sebebinin IL-40 ile IgA arasindaki iliskiden kaynakli olabilecegini diistinebiliriz.

G grubundaki IL-40 degerinin, S grubundan daha yiiksekken P grubu ile benzer
olmasi dikkat ¢ekiciydi. Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas
gingivalis'e kars1 serum IgA ve IgG antikor seviyeleri cep derinliklerinden bagimsiz
olarak bu mikroorganizmalarin bulundugu hastalarda bulunmayanlara kiyasla agik¢a
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (105). Bizim caligmamizda da IL-40 diizeylerinde
periodontitis gruplar: ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak fark ¢ikmamasi
hastalarin bakteriyel yiikleri ile alakali olabilir. Ayrica, mikobakteriyel 1s1 sok
proteini 65'e kars1 spesifik tiikiiriik IgA antikor seviyelerinin, saglikli ve
periodontitisli deneklerle karsilastirildiginda gingivitis olan hastalarda 6nemli dl¢iide
arttigr bildirilmistir (106). Calismamiz 1L-40 ile IgA arasindaki iliskiyi destekler
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nitelikte olup, G grubunda IL-40 seviyesi S grubundan daha yiiksek bulunurken; P
grubunda IL-40 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da G grubuna goére daha

diistik seviyede oldugu gozlenmistir.

Tiikiiriik biyobelirte¢lerinin periodontal hastalikta giiglii ayirt etme kapasitesi varken,
gingivitis i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (107). Bizim ¢alismamizin sonuglarina
dayanarak IL-40’m gingivitisli bireyleri sagliklilardan ayirt etme yeni ve etkili bir

biyobelirte¢ olabilecegi sdylenebilir.

Calismamizda tiikiiriik IL-1p diizeylerinin ortalamasi1 S grubunda 880+341 pg/ml, G
grubunda 1120+509 pg/ml ve P grubunda ise 1474+259 pg/ml’dir. Calismamizda
tilkiirik IL-1B seviyeleri karsilastirildiginda literatiirdeki birgok ¢alisma ile uyumlu
olarak P grubunda, S ve G grubundan, G grubu da S grubundan anlamli (p <0.05)
olarak daha yiiksek oldugu gozlendi. Ayrica, IL-1 ile klinik parametreler (PI, GI,
SCD, KAK ve SK degerleri) arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gozlendi.
Son veriler IL-1B, makrofaj enflamatuvar protein-1 alfa, IL-6 ve MMP-8'in
periodontal hastalik igin tanisal acgidan kabul edilebilir biyobelirte¢ler olarak
tanimlandigini  gostermektedir (108). Bu bulguyu dogrulamayan, periodontitisli
hastalarin ve saglikli bireylerin tiikiiriiklerindeki IL-1p konsantrasyonlarinin
belirlenmesinin periodontal sagligi hastaliktan kesin olarak ayirt edemedigini
sOyleyen c¢aligsmalar da vardir (24, 109). Ancak literatiirde bir¢ok ¢alisma IL-1p’nin
periodontitisi ayiurt etmede kullanilabilecek Onemli bir belirteg oldugunu
gostermektedir (9, 12, 19, 108, 110-116). IL-1B genel bir enflamasyon belirteci
olarak goriilebilir, ancak gingivitis ve periodontitis arasinda ayrim yapmanin
miimkiin olup olmadigi heniiz belirlenmemistir (12). Bazi1 ¢alismalar periodontitis
olan bolgelerdeki DOS 6rneklerinde, gingivitisli bolgelerdeki DOS o6rneklerine
kiyasla daha yiiksek IL-1B konsantrasyonlari gostermislerdir (117-119). Bu daha
siddetli ve yaygin periodontal/diseti enflamasyonunun bir ifadesi olabilir (117).
Bizim ¢alismamizda alinan tim Orneklerde IL-1B tespit edilebildi. Bu bulgu,
kontroller de dahil olmak iizere tiim tiikiiriik 6rneklerinde IL-1f tespit edebilen
Miller ve ark. (9), Gursoy ve ark. (110), Kaushik ve ark. (111) ile benzerlik
gostermektedir. Digeti dokularinda az sayida makrofaj ve mononiikleer hiicre ve
DOS’da nétrofil klinik olarak normal dokularda bulunabilir. Bu hiicreler, yerlesik
fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerin hepsi IL-1B sentezleyip salabilir, bu da kontrol
grubunun tiim 6rneklerinde IL-1p tespit edilmesini agiklayabilir (111).
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Giirsoy ve arkadaslarinin (110) 84 periodontitisli ve 81 saglikli bireyde elastaz, laktat
dehidrojenaz, IL-1p, IL-6 ve TNF-a'nin tiikiirik konsantrasyonlari ve bes periodontal
patojen seviyelerini inceledigi ¢alismada, saglikli bireylere kiyasla, periodontitisli
bireylerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek IL-1p tespit edilmistir. Ayrica
IL-1p’nin  arastirma  dahilindeki  tiikliriik  sitokinleri ~ ve  enzimleri
arasinda periodontitis ile iligkili tek biyobelirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Miller ve
arkadaglarinin (9) yaptigi, 28 periodontitisli hasta, 29 saglikli kontrol grubundan
olusan kesitsel bir ¢alismada, IL-1p periodontitis grubunda (ortalama + standart
sapma: 753,7 £+ 1022,4 pg/ml) kontrol grubuyla (212,8 + 167,4 pg/ml)
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiliksek seviyelere rastlanilmigtir. SK ve KAK
Ol¢iimleri ile anlamli pozitif korelasyon bildirilmistir. Tiikiiriik 6rneklerindeki IL-18
seviyelerinin periodontitisi ayirt etme kapasitesini ortaya koyan ¢ok sayida ¢alisma
olmasina ragmen, diseti iltihabinin bu analitler iizerindeki etkisini aydinlatmaya
yonelik gingivitis hastalarin1  dahil eden ¢ok az sayida c¢alisma vardir. Bu
calismalarda gingivitisi periodontitisten ayiran biyobelirte¢ gruplari i¢in umut verici
sonuclar elde edilmesine ragmen, metodolojik agidan saglam birden fazla ¢alismadan
teyit alinamamasi nedeniyle kanit giicii olduk¢a diisiik goriilmistir (108). 2015
yilinda Ebersole ve ark., IL-1B, 1L-6, MMP-8, makrofaj enflamatuvar protein-1
alfanin tiikiirik konsantrasyonlart tek basina ve kombinasyon halinde sagligi
gingivitis ve periodontitisten ayirt edebilecegini gostermislerdir (120). Bagka bir
calismada IL-1B, MMP-8 in tek basina gingivitisi ayirt etme yetenegi olmadiginm
ancak IL-1p ve MMP-8 kombinasyonunun, gingivitis hastalarini saglikli deneklerden
ayirmak i¢in kullanilabilecegini belirtmislerdir (121). Bizim ¢alismamiz tiikiiriik 1L-1
B seviyesi ile gingivitisi hem sagliktan hem de periodontitisten ayirt ederek etkili bir

diyagnostik performans gosterirken MMP-8’in etkinligi distiktii.

Bizim c¢alismamizda, tiikiirik MMP-8 diizeylerinin ortalamasi ise S grubunda
1,8+0,5 pg/ml, G grubunda 2,0+0,7 pg/ml ve P grubunda ise 2,1+0,5 pg/ml olarak
bulundu. Tikiirik MMP-8 diizeyleri literatiirle uyumlu olarak; P grubunda S
grubundan (p <0.05) daha yiiksekti. G grubunda MMP-8 S ve P grubundan anlaml
(p> 0.05) olarak farkli degildi. Ayrica, MMP-8 ile klinik parametreler (PI, GI, SCD,
KAK ve SK degerleri) arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlendi.

MMP-8, stabil periodontitise karsi periodontitisin ilerledigini gdsteren bir
biyobelirte¢ olarak konaktan sentezlenen en umut verici enzim gibi goriinmektedir
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(24, 122). Periodontal hastalik sirasinda MMP-8, nétrofiller ve makrofajlar gibi
cesitli  enflamatuvar hiicreler tarafindan salgilanir ve yiksek MMP-8
konsantrasyonlari doku yikimi ile iligskilendirilmistir (123). MMP-8, dislerin destek
yapilarinin korunmasinda 6nemli olan tip I ve tip III kollajenleri parcalama
yetenegine sahip tek proteinazdir. Dolayisiyla, MMP-8 konsantrasyonu ne kadar
yiiksekse, periodontal hastaligin o kadar kotii oldugu diisiiniiliir. Cesitli ¢aligmalar,
periodontitis siddeti ve seyri ile iligkili olarak MMP-8 seviyelerinin arttigini
gostermistir (20, 74, 121, 124-128). Tikiiriikteki MMP-8’in biyobelirte¢ olarak giiglii
bir potansiyeli bulunmaktadir (123-125). Giirsoy ve arkadaslari, periodontal
durumlarma gore secilen 230 kisilik bir popiilasyonda tiikiirik MMP-8
konsantrasyonlarinin generalize periodontitisli deneklerde kontrollere gore daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (126). Sorsa ve ark. (129) MMP'lerin (6zellikle
MMP-8, -9 ve -13) yikici periodontal hastalikta rol oynadigin1 ve MMP-8 veya
notrofil kollajenazin diseti dokusunu, DOS’u, tiikiirigii etkileyen baslica interstisyel
kollajenaz oldugunu gostermistir. Gupta ve ark. (125) tarafindan yapilan bir
calismada, periodontal hastalik tanis1 konan hastalarda ve kontrol grubunda MMP-8
seviyeleri degerlendirilmis ve periodontal hastaligi olan hastalarda kontrol
hastalarina kiyasla anlamli derecede yliksek MMP-8 seviyelerinin yani sira MMP-8
ile analiz edilen tim klinik parametreler, yani SCD, KAK, Gl ve Pl arasinda anlamli
iliskiler bulunmustur (P <0.001). Bizim g¢alismamizin sonuglari da benzer olarak
MMP-8 seviyelerinin periodontal klinik parametrelerle, dolayisiyla hastalik siddeti
ile, olduk¢a yiiksek anlamli bir iliskide oldugunu géstermektedir.

Miller ve ark. yaptigi bir vaka-kontrol ¢aligmasinda 28 orta-siddetli periodontal
hastaligt olan ve 29 saglikli kontrol grubundan olusan 57 katilimcinin tim
tukirigindeki I1L-1p, MMP-8 ve osteoprotegerin diizeyleri arasindaki iliski
incelenmistir. Tikiiriikteki ortalama IL-1B ve MMP-8 seviyeleri olgularda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiikksek bulunmus ve periodontal indekslerle
korelasyonlar1 gosterilmigti. MMP-8 ve IL-1B'nin tiikiiriik seviyelerinin birlikte
yiikselmesi periodontal hastalik riskini 45 kat artirmis ve her {i¢ biyobelirtecteki
yiikselmeler periodontal hastaligin gostergesi olan bireysel klinik parametrelerle
korelasyon gostermistir (9). Ebersole ve ark. prospektif bir kohort ¢alismasinda, 30
saglikli yetiskinden ve 50 kronik yetiskin periodontitis hastasindan bircok kez

toplanan uyarilmamis tam tiikiirik numunelerinde periodontitis hastalarinda IL-1f ve
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MMP-8 sevileri 6nemli 6l¢iide yiiksek bulmuslardir(114). Sorsa ve ark. yaptiklart
analizler sonucunda MMP-8'in, oOzellikle kapsamli bir periodontal muayenenin
miimkiin olmadig biiytlik 6l¢ekli halk sagligi arastirmalarinda basarili bir teshis araci
olarak tek basmna veya IL-1B ve Porphyromonas gingivalis ile birlikte
kullanilabilecegini belirtmislerdir (130). Bizim ¢alismamizdaki veriler, periodontitis
hastalarimin tiikiiriigiinde IL-18 ve MMP-8 konsantrasyonlarinin 6nemli o6lgiide
yiikseldigini gosteren digerler c¢alismalarla tutarlidir. Sukriti ve arkadaslarinin
yayinladigl bir meta analizde periodontitisi ayirt etmede, MMP-8, %65 ila %87
arasinda degisen duyarlilik ve %48 ila %87 arasinda degisen secicilik ile doku yikimi
icin en giiclii belirteclerden biriydi. IL-1p i¢in, bes ¢calismada duyarlilik %54 ila %88
ve segicilik %52 ila %100 arasinda degismektedir (108). Calismamizin sonuglarina
gore periodontitisi ayirt etmede ROC analizleri, IL-1p i¢in duyarlilik %85, segicilik
%85, AUC degeri 0,916 olarak bulunurken, MMP-8 icin ise duyarlilik %72,5,
secicilik %67,5, AUC degeri 0,716 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, periodontisli
hastalarin tiikiirik biyoanalit diizeylerinin saglikli deneklerde bulunan normal
diizeylerden benzersiz sekilde farkli olmasiyla beraber IL-18 ve MMP-8’in teshis

potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Bu c¢alismanin limitasyonlar1 sunlar olabilir: Calisma Orneklemi sadece sistemik
olarak saglikli ve sigara igmeyen bireylerden olusmustur, dolayisiyla sonuglar
genellestirilebilirligi kisithdir. Calismada degerlendirilmeyen diger faktorler, drnegin
beslenme, yasam tarzi ve genetik faktorler, sitokin diizeylerini etkileyebilir ve
sonuclart etkileyebilir. Tiikiiriik 6rnekleri kullanilarak yapilan periodontal hastalikla
ilgili sitokin analizlerine ek olarak, serum veya DOS’daki sitokin diizeylerinin de
incelenmesi, periodontal hastalifin daha iyi anlagilmasina katki saglayabilir. Ancak,

bu ek analizlerin maliyeti ve invazivligi dikkate alinmalidir.

Tiikiiriik teshisi alanindaki gelecekteki gelismelerin tarama, risk degerlendirmesi ve
tedavi yoOnetimi yaklagimimiza yenilikler getirmesi muhtemeldir. Gelecekte,
tikiiriiglin  gercek bir teshis sivisi olarak kullanilmasi i¢in gereken Ozgilligii
kazanacagi disiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu ancak uygun biyobelirteg
kombinasyonlari, uzunlamasma ¢aligmalarda dogrulandiktan ve dongiisel giinliik
degisimler ve potansiyel bilesenler agisindan giivenilirlikleri onaylandiktan sonra

elde edilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonuglarimiza dayanarak,

& Tikirik biyobelirteclerinden IL-40 ve IL-1B’nin gingivitisin teshisinde etkili
oldugu bulunmustur. 1L-40 ile SCD, KAK, SK degerleri arasinda anlamli (p <0.05)
pozitif korelasyon gozlenmesine ragmen yas, PI, GI degerleri arasinda anlamli (p>
0.05) pozitif korelasyon gozlenmemistir. 1L-40 ile IL-1B ve MMP-8 degerleri
arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlendi. Ayrica, IL-1p ile tim Klinik

parametreler arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlendi.

& Gingivitis teshisinde IL-40 i¢in smir deger 23,7 pg/ml alindiginda duyarlilik
%67,5, segicilik %52,5, AUC degeri 0,644 olarak bulunurken, IL-1B igin ise sinir
deger 1015,875 pg/ml alindiginda duyarlilik %62,5, secicilik %62,5, AUC degeri
0,668 olarak bulunmustur.

# Periodontitis teshisinde IL-1p i¢in sinir deger 1213,84 pg/ml alindiginda duyarlilik
%85, segicilik %85, AUC degeri 0,916 olarak bulunurken, MMP-8 i¢in ise sinir
deger 1,895 pg/ml alindiginda duyarlilik %72,5, secicilik %67,5, AUC degeri 0,716

olarak bulunmustur.

# Periodontitis i¢in bir risk faktorii olan gingivitisin, hangi oranda ve hangi
faktorlere bagl olarak periodontitise doniistiigli tam olarak anlasilamamistir. 1L-40
tek basina veya IL-1P ile kombine olarak gingivitisten periodontitise gegiste rol
oynayabilir. Bunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in aktif hastaligin farkli asamalarinda
gorlilen analit profillerini yakalamak i¢in hastalar1 diizenli araliklarla 6rnekleyen

caligmalara ihtiyag vardir.
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hastaliktaly roliini degerlendirmek ve hbirbirlerivle olan muhtemel
korelasyonun arastirmaltir
d. Arashrmanmn Nedeni:
() Bilimsel aragtirma
(X)) Tez caliymas
d. Arastirmanin Ongdriilen Stiresi:
9AY
e. Arashrmaya Katilmas Beklenen Katilimey/'GEniGlli Sayisi:
120
f  Arastrmada Tzlenecek Deneysel Tslemler
Araztirmada hethangi bir deneysel metot va da iglem lullanilmayacaldr.
2. Gonillinin/Katilimemn Uygolama Sirasinda Karsilagabileces: Riskder ve Rahatsizliklar:
Yukanda agiklanan aragtrma sirasmda uygulanacak olzn iglemlerin bana agaFida belirtilen
riskleri ve rahatsizliklan getirebileceginin bilincindeyim:
Aragtirma hasta ile ilgili herhangi bir risk tagimamaltadr. Aragtirmada hastalik teghisi igin
Aldeniz Universitesi Di Hekimlifi Faliltesi Periodontoloji Anabilim Dal Klinigi'ne gelen
her hastaya yapilan rotin muayene iglemleri wygulanacale ve periodontal hastahiFa sahip
bireyler ile zaflikh zonilliler belirlenecektir. Buna ek olarak tiim birevlerden tildiriik
Smekleri toplanacaltr. Tildidike Srnekleri; icin hastalar 5 dakika boyunca afiz tabammnda
tikiiriilderini  biriktirerek  tildirmesi istenecek ve alinan Smekler eppendorf tlipiine
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koyulacaktir. Meveut galigma tildirdk Grneklerin toplanmasi diinda herhangi bir iglemi
igermemeltedir.
3 Gamilliler Katlimedar Tgin Aragtrmadan Beldlenen Yarar:

Gioniilliler, hastaligin etyopatogenezinin aydmlatilmasina katkida bulunacaklardir. Hastaligm
etryolojisinm aydmlatilmas: veni tedavi vaklagimlanmm gelistinlmesine laatks saglayabilic,

4. Aragtirma Konusundaki Somulann Cevaplandinilmas::
Aragtirmanin  yiirGtilmesi swrasnda olass yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarm
konusunda bilgi almalk igin agagida belirtilen kigivle baglant: kurmam yeterli olacaltir.

Ady- Soyads: Fatma KOKSEL BABUN I

3. Zararlann Kargilanmass:

Bu cahgmaya katildiZim igin zarar g@recek olursam, gerekli olan tibbi balimmn sorumiv
aragtirmaci tarafindan yerme getinlecefi, uygulanan igleme bagli olarak geligebilecek her tidr
hazara (zzkatlatma ve Slidm dahil) karp glivencede oldufum, masraflarimin Nezahat Arzn
Kayar tarafindan karjilanacags bana bildirildi.

6. Aragtrma Giderler:

Arastirma kapsamndali bitlin iglemler icin benden va da bagli bulundugum sosval giivenlik
lwmulugundan highir ticret istenmeyeceltir.

7. Gonillalik, Calimay:r Reddetme we Caligmadan Celilme Hakdo
Caligmadan Cilcarslma:

a. Aragtirmaya highir basla ve zorlama altinda olmaksizin gontilli olarak

b. Arastirmava katilmay: reddetme haklina sahip olduZum  bana
bildirilds.

c. Sorumlu arastmaciya haber vermek lkaydiyla, hichir gerekge
gostermekeizin  1stedizim anda bu gabszmadan gekilebileceZimin
hilincindeyim.

8. Caligmamn yiirdticisid olan aragtirmact va da destekleyen kurulug, calisma
programmin  gereklerini yerine getirmedekd thmalim nedeniyle ya da
aragtirma  prosediifiine bafh olarak onavm almadan beni galigma
kapsarndan gilcarabilir.

9. Gizlilik:

Caligmanm sonuclar bilimsel toplantilar va da vaymlarda sunulabalir. Ancak, bu tir

durmlarda kimliFim kesin olarak gizli tutulacaktr.
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10. Caligmaya Katilma Onayi:

Yukanda ver alan ve aragtimadan Gnce gonidlliive / katilimerya verilmesi gereken bilgileri
ghsteren Aydinlatilmiz Onam Formu adll metni kendi anadilimde oludum ya da bana
okunmasi sagladim. Bu bilgilerin iceriZi ve anlamy vazili ve s6z1i clarak agiklandi. Aldima
gelen bitin sorulan sorma clanaf) taninds ve sorulanima doyurucn cevaplar aldun. Caligmaya
katilmadifim ya da katildiltan sonra ¢elildifim durumda, highir vasal hakdormdan vazgecmis
olmayacaZim. Bu kogullarla, sdz konusu aragtirmava hichir basks ve zorlama olmaksizin
ganiilld olarak katilmay: kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasin aldim.

Géniilliiniin / katilmemnin Ads- Soyads:
Yag ve Cinsiyeti:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarast):

Tarih:
Velayet va da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vazinin Ady- Soyadi:
Imzass:
Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

Tarih-

Aciklamalan Yapan Aragtiomacuun Ads- Soyadi:

Imzas::
Tarih:
Onam alma iglemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gérevlisinin
Adi- Soyade:
Imzas:
Gérevi:
Tarih:
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EK-3 Hasta Anamnez ve Periodontal indeks Formu

Hasta No: Tarih
Ad Soyad : Yag
Cinsiyet Teghis
Firgalama : Sistemik Hastalk
Sigara ¢ Telefon
17 16 15 14 13 [ 12 ] 1 N | 2 23 24 25 26 27
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AKDENIZ UNIVERSITESI DISHEKIMLIGI FAKULTESI
PERIODONTOLOJI A.D. HASTA TAKIP FORMU

Adi Soyad::
Yagt /Cinsiyeti:
Meslegi:
Telefon:

DENTAL ANAMNEZ
Sikayeti:
Sigara (Paket-gin/yil):
Dig fircalama sikhigi/ Sekli:
Daha énce periodontal tedavi gérdi mu?;
Notlar:
e
SISTEMIK ANAMNEZ
Hastanede yattiniz mi/ nigin:

Strekll kullandiginiz bir ilag var mi:

Bir yeriniz kanadiginda kolayca duruyor mu:

Tarih:

Agri:
Tek Tarafli Cigneme:
Dis stkma gicirdatma:

Agiz solunumu:

Kalp damar hastaliklar::
Sindirim sistemi hastaliklart:
Bobrek hastaliklar:

Hipertansiyon: Karaciger hastaliklari:
Diabet: Solunum sistemi hastaliklari:
Hepatit/AIDS: Kan hastaliklari/ anemi:
Osteoporoz: Atesli eklem romatizmasi:
Tiberkdloz: Penisilin alerjisi
Notlar:

Uygulanan Tedaviler: Teshis:

Tarih AH Uygulanan tedavi:
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Fatma Uyrugu
Soyadi KOKSEL BABUN Tel no
Dogum e-posta
Tarihi
Egitim Bilgileri
Mezun Oldugu Kurum Mezuniyet yih
Lise Aldemir Atilla Konuk Anadolu Lisesi 2005
Lisans/Yiiksek Ege Universitesi Dis 2013
Lisans Hekimligi Fakiiltesi
Doktora /Uzmanhk | Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi 2023
Fakiiltesi Periodontoloji ~ Anabilim
Dali
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire
Dis Hekimi Cesme Birgiil Giirbiiz Muayenehanesi 2013-2015
Dis Hekimi Korkuteli Devlet Hastanesi 2016-2018
Ars. Gor. Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi [2018-2023
Periodontoloji Anabilim Dali
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