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OZET

FARKLI PERIODONTAL HASTALIKLARA SAHIP BIREYLERIN DISETI
OLUGU SIVISI ve TUKURUKTE FERRITIN, ALKALEN FOSFATAZ ve
MATRIKS METALLOPROTEINAZ-8 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac¢: Bu klinik ¢alismanin amaci periodontal olarak saglikl (S),

gingivitisli (G) ve periodontitisli (P) bireylerin diseti olugu sivisi (DOS) ve tiikiiriikteki
ferritin, alkalen fosfataz ve matriks metalloproteinaz-8 seviyelerinin tespiti ve bu
molekiillerin birbirleriyle ve klinik parametrelerle olan iliskilerinin incelenmesidir.
Ayrica cerrahisiz periodontal tedavi sonras1 1. ve 3.aylardaki biyokimyasal ve klinik
parametrelerdeki degisimler arasindaki iliski degerlendirildi.

Materyal-Metot: Sistemik olarak saglikli, sigara igmeyen, periodontitisli (P

grubu, n=20), gingivitisli (G grubu, n=20) ve periodontal olarak saglikli (S grubu,
n=20) 60 bireyden dis eti olugu s1vis1 ve tiikiiriik 6rnekleri toplandi. Ayrica tiim klinik
parametreler baslangigta tiim gruplar i¢in kaydedildi. Sadece P grubu i¢in cerrahisiz
periodontal tedavi sonras1 1. Ve 3. aylarda DOS ve tiikiiriik 6rneklemeleri ve klinik
kayitlar tekrarlandi. Orneklerdeki ferritin, MMP8 ve ALP seviyeleri enzim ilintili
immiin test (ELISA) ile belirlendi.

Sonuclar: DOS ferritin total miktarlar1 P ve G grubunda S grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). Tiikiirik MMP-
8 degerleri P grubundai G veS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tiikiiriik ALP degerleri P grubunda S ve G grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

P grubunda uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda DOS ve

tiikiirtik ferritin ve MMP-8 degerlerinde anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir.

Calismamizda ferritin, ALP ve MMP-8’in periodontal hastalik patogenezinde
rol oynayabilecegi, periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilabilecek biyolojik

belirteclere aday olabilecegi diisiiniilmektedir.



SUMMARY

EVALUATIONS OF FERRITIN, ALKALEN PHOSPHATASE AND
MATRIX METALLOPROTEINASE-8 LEVELS IN GINGIVAL
CREVICULAR FLUID AND SALIVA OF INDIVIDUALS WITH DIFFERENT
PERIODONTAL DISEASES

Objectives: The aim of this clinical study was to determine the levels of
ferritin, alkaline phosphatase and matrix metalloproteinase-8 in the gingival crevicular
fluid (GCF) and saliva of individuals with periodontally healthy (S), gingivitis (G) and
periodontitis (P) and to examine the relationships of these molecules with each other
and with clinical parameters. In addition, the relationship between the changes in
biochemical and clinical parameters from baseline to 1% and 3" months was evaluated.

Materials and methods: GCF and saliva samples were collected from 60
systemically healthy, non-smoker periodontitis (P group, n = 20), gingivitis (G group,
n = 20) and periodontally healthy individuals (S group, n = 20) and all clinical
parameters were recorded for all groups at baseline. GCF and serum samplings and
clinical records were also repeated at 1% and 3rd months visitsfor only P group.
Ferritin, MMP8, and ALP levels in samples were determined by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

Results: Total amounts of DOS ferritin were found to be statistically
significantly higher in the P and G groups compared to the S group (p<0.05). Saliva
MMP-8 values were found to be statistically significantly higher in the P group than
in the G and S groups (p<0.05). Saliva ALP values were found to be statistically
significantly higher in the P group than in the S and G groups (p<0.05). It is observed
that there was a significant decrease in DOS and salivary ferritin and MMP-8 values
at 1%t and 3rd months visits applied in P group.

In our study, it is thought that ferritin, ALP and MMP-8 may play a role in the
pathogenesis of periodontal disease and may be candidates for biomarkers that can be

used in the diagnosis of periodontal diseases.
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1. GIRIS

Periodonsiyum; alveolar mukoza, diseti, periodontal ligament, alveoler ve
destekleyici kemigi iceren, digleri saran ve destekleyen dokulardan olugmaktadir (1).
Bu dokular1 etkileyen hastaliklar da “periodontal hastaliklar” olarak
isimlendirilmektedir (2). Periodontal hastaliklar patojenik mikroorganizmalar
tarafindan baglatilan, karmasik bir konak-mikroorganizma iligkisi igerisinde ilerleyen
ve sonug¢ olarak periodonsiyumun destek dokularinin yikimiyla karakterize olan
hastaliklardir (3). Periodonsiyumun en yaygin goriilen ve arastirilan hastaliklar1 plaga
bagl gingivitis ve periodontitistir (4) Mikrobiyal dental plak (MDP) bakterilerince
baglatilan bakteri ve triinlerine karst konagin verdigi immiino-enflamatuvar cevap
sonucu gelisen gingivitis tedavi edilmedigi takdirde atagsman kayb1 ve cep olusumu ile
karakterize periodontitise doniisebilmektedir (4, 5). Periodontal hastaliklar, siirekli
ayni sekilde ve ayni siddetle ilerleyen yapida degildir; birbirini izleyen, bag dokusu ve
alveoler kemik yikiminin oldugu aktif donem ve kismen bir miktar tamirin oldugu
pasif donemlerden olusan epizodik tarzda bir ilerleme gostermektedir (6). Periodontal
hastaliklar epizodik ve kronik dogasmnin yani sira bireyler arasinda farkli ilerleme
gosterebilir; ayn1 bireyde, farkl diglerde hastaligin siddeti ve yayginlig: farkli olabilir.
Hastaligin tanisinda kullanilan sondlanabilen cep derinligi Ol¢limii, atagsman kaybi
miktari, diseti kanamasimimn olup olmamasi, alveol kemiginin seviyesinin radyografik
olarak degerlendirilmesi gibi dlgiimler gegmiste olusan yikim hakkinda bilgi verirken;
hastaligin aktif ve pasif evrelerinin kesin ayrimi hakkinda yeterli bilgi saglamaz (7).
Gingivitis; bakteri plagima bagl gelisen, disleri ¢evreleyen destek dokularda kaybin
olmadig1 diseti enflamasyonudur. Oral hijyen prosediirlerinin yerine getirilmesiyle
yaklagik 1 hafta iginde, kendiliginden iyilesen tersinir bir durumdur (8). Disi
cevreleyen dokularda bakteriyel plaga karsi gelisen enflamasyonun kontrol altina
alinmadig1 durumlarda atagsman ve kemik kaybi meydana gelir (9). Genel olarak kabul
edilen goriis, tedavi edilmeden birakilan gingivitis lezyonlarinin duyarh bireylerde
periodontitise ilerleyebilecegi yoniindedir (10). Klinik atagman ve dis kayiplariyla

sonu¢lanan periodontitis i¢in en Onemli hazirlayic1 faktor tartismasiz kotii oral
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hijyendir. Ciinkii periodontitis lezyonlarinin temel etiyolojik faktorii disler lizerinde
organize olan ve yapisinda ¢ok sayida patojenik bakteriyi igeren MDP’dir (11).
Periodontal hastaliklarin baglamasi i¢in bakteriyel plak varligi zorunlu olsa da,
periodontitisin klinik belirtileri olan periodontal cep olusumu, atagsman kaybi ve
alveoler kemik yikimi konak kaynakli immunoenflamatuvar olaylarin bir sonucudur
(12). MDP’nin i¢inde yer alan ve kirmizi kompleks olarak nitelendirilen
Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Tannerella forsythensis (T.forsythensis), ve
Treponema denticola (T.denticola)’nin aktif periodontitis lezyonlarinmn olusumunda
biiyiik rol oynadig: belirtilmektedir (13).

Tam bir plak kontrolii, dis ylizeyi temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi ve lokal
etiyolojik faktorlerin ortadan kaldirilmasini igeren cerrahisiz periodontal tedavi, tim
periodontal hastaliklarin tedavisinin ilk basamagi ve temeli olarak kabul edilmektedir.
MDP ve dis taslarmin dis ylizeylerinden mekanik olarak uzaklastirilmasi, periodontitis
i¢in standart tedavi protokolii olarak kabul edilir (14). Cerrahisiz periodontal tedavide
ise hedef cep derinliklerinin hastanin agiz hijyenini saglayabilecegi fizyolojik sinirlara
getirilmesidir (9).

Bakterilerin ve bakteriyel iiriinlerin, dogrudan ve dolayli olarak periodontal
doku yikimina neden oldugu bilinmektedir. Bu bakteri ve bakteri {iriinlerine kars1
konak tarafindan iiretilen proteinazlar, sitokinler ve prostaglandinler konak yikimina
sebep olmaktadir (15). Sitokinler, hiicreler arasi mesaj alip verici olarak is géren peptid
yapida molekiiller olup enfeksiyon hastaliklarinda, bagisiklik yanitinin olugsmasida
ve hiicreler arasi etkilesimde rol oynamaktadirlar (16). Ayrica lokositler ve diger
hiicrelerin hareketlerine, gelismelerine ve farklilasmalarina etki yaparak, konagin
yabanci antijenlere ve zarar verici etkenlere karsi reaksiyonlarini diizenlerler (15).

Sitokinler, farkli efektor hiicrelerin aktivasyonu ve iiretimi lizerine major
etkili, hiicresel diizenleyici ve diisiik agirlikli proteinlerdir. Birgok fizyolojik yanitta,
onemli rol oynayan genis bir hiicre grubu tarafindan iiretilmelerine ragmen, ana
kaynaklart T hiicreleri ve makrofajlardir (17). Sitokinler, immiinitenin ve
enflamasyonun baslamasiyla iligkili olup, konak cevabmin biiytlikliglinii ve siiresini

diizenlerler (12).
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Konak ve bakteriler arasindaki ¢ift yOnli etkilesimle tetiklenen
immunoenflamatuvar olaylar zincirinde interlokin (IL)-1, IL-6, prostaglandin E2
(PGE2) ve timor nekroz faktor-a (TNF-a)) gibi proenflamatuvar sitokinler; ve matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler) gibi endopeptidazlarin konak dokularinca fazla
miktarda tretilmesi, periodontal yikima yol agmaktadir (18). Periodontitis gibi lokal
enflamatuvar lezyonlar, etkilenen dokularda ve sistemik dolasimda sitokin,
prostaglandin ve  MMP gibi biyoloik belirteclerin seviyelerinde belli oranda
degisikliklere neden olmaktadir (19, 20).

Enflamasyonlu ve iilsere periodontal cep epiteli, oral patojenler i¢in kolay bir
gecis yeri olduguna dair giiclii bulgular mevcuttur ve bu durum giin igerisinde kisa
stireli bakteriyemilere neden olmaktadir. Ayrica ¢esitli mikrobiyal antijenler ve
bakteriyel endotoksin olan lipopolisakaritler (LPS) tiim viicuda periodontal
lezyonlardan yayilabilmektedir. Bunun yaninda, lokal iiretilen proenflamatuar bazi
sitokinler sistemik dolasima katilmakta ve uzak organlarda etkilere sebep
olabilmektedir. Her ne kadar bu sitokinlerin artmasi normal referans araligindan ¢ok
farkli olmasa da, proenflamatuvar sitokin seviyelerindeki ufak artislar viicutta bulunan
baska bir dnemli enflamatuvar olay1 (kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler enflamasyon
gibi...) siddetlendirebilmektedir (11).

Digeti olugu sivisi; (DOS) disi ¢evreleyen diseti olugu/periodontal cepten
toplanabilen, “serum transudasi1” ya da daha siklikla “enflamatuvar eksuda” olarak
adlandirilmaktadir. Bu sivi, serumun igerigini yansitabilmekte, ayni zamanda
periodonsiyumda bulunan hiicresel yaniti1 da gostermektedir. DOS 6rneklerinin
toplanmasi ve analizi, periodonsiyumun  patofizyolojik  durumunun
degerlendirilmesinde ©nemli yer tutmaktadr. DOS hem konak hem de
subgingival/supragingival plak bilesenlerini icerebilmektedir. Konak kaynakli
sitokinler, enzimler ve IL’ler gibi enflamasyon belirtecleri DOS’ta tespit
edilebilmektedir (21).

MMP’ler yaklasik 28 enzimden olusan, hiicre-matriks kompozisyonunun
diizenlenmesinde Onemli rol oynayan ekstraselliller proteazlardwr. MMP’lerin
embriyonik gelisim, enflamasyon, immiin yanit, yara iyilesmesi, bag dokusunun
sekillenmesi, kemik remodelasyonu, anjiyogenez ve apoptozis gibi bircok fizyolojik
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olayda rolleri vardir. MMP’ler periodontal dokularin yikiminda anahtar medyator
olarak belirtilmektedir (23). Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiirilmesinde MMP
aktivitesi ile onlarin spesifik endojen doku inhibitorleri arasinda siirekli bir denge s6z
konusudur. Bu dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasi, matriksin yikilmasina ve
sonugta patofizyolojik olaylarm olusmasma neden olmaktadiwr. MMP’ler saglikli
dokularda diisiik diizeyde sentezlenirler. Cesitli hormonlar, biiyiime faktorleri ve
proenflamatuvar sitokinler MMP’lerin aktivasyonunu artirir (24).

Digeti, periodontal ligament ve alveoler kemik farkli tiplerde kollajen
icermektedir. Tip 1 ve 3 kollajen periodontal dokulardaki kollajenin yaklasik % 60’1
olugturmaktadir. MMP-8, Tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse de Tip 1
kollajeni digerlerine gore daha hizli yikima ugratir ve periodontitisteki yikimda esas
kollajenazdir (25).

MMP-8’in hiicresel kaynaginin, esasen inflamasyonlu disetinde bulunan,
uzaklagsmis ve degraniile olmus nétrofiller oldugu disiiniilmektedir (26). Bununla
birlikte, inflamasyonlu disetinde artmis miktarlarda MMP-8 ve protein kopyalari
goriilebilmektedir. MMP-8 kopyalar1 ve enzim proteinleri insan gingival ve
periodontal ligament fibroblast ve kondrositleri gibi, mezenkimal hiicrelerin MMP-8
iretme kabiliyetini gosteren heniiz indiiklenmis non-notrofil kdkenli mezenkimal
hiicrelerinde goriilmektedir (27).

Cesitli arastirmalar periodontitisli bdlgelerden veya inflamasyonlu diseti
bolgelerinden elde ettikleri diseti veya DOS 6rneklerinde MMP-8’in arttigini1 ortaya
koymustur (28). Eriskin periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisinda gériilen major
kollajenazin  MMP-8 oldugu literatiirde kanitlanmistir (29). DOS’ta bulunan
kollajenazin periodonsiyumun ekstraseliiler matriksinin fizyolojik ve patolojik
katabolizmasini yansittigi diisiiniilmektedir (30).

MMP-8’in latent formunun gingivitis ile iliskili oldugu bulunurken
periodontitisteki doku yikimindan aktif MMP-8’in sorumlu oldugu gdsterilmistir.
Ayrica periodontitis ve periimplantitisli hastalarin DOS’unda baskin MMP olarak
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) kaynakli MMP-8 oldugu ¢esitli calismalarda rapor
edilmigtir. Periodontitisli bireylerdeki DOS ve diseti MMP-8 aktivitesinin, saglikli
bireylerden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (31).
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Ferritin, 1937 yilinda, yeni bir protein olarak Fransiz bilim adam1 Laufberger
tarafindan at dalagindan izole edilmistir (32). Serum ferritin (SF) miktar1 ancak ferritin
ve anti-ferritin antikorlarinin saflastirilmas: ve hassas immiinoanaliz tekniklerinin
gelistirilmesi sayesinde belirlenmeye baslandi (33). Serum ferritin diizeyi ile toplam
viicut demir depolar1 arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in, normal bir popiilasyonda
serum ferritin, demir eksikligi olan hastalar ve asir1 demir yiikii olan bireylerden
Olgtimler yapilarak asir1 demir yiikii olan hastalarda serum ferritinin yiikseldigini ve
demir eksikligi hastalig1 olanlarda azaldigin1 gosterilmistir (34). Jacobs ve Worwood,
serum ferritin tahlillerinin “demir depolamanin durumunu degerlendirmek i¢in yararl
ve kullanish bir yontem” olarak kullabilabilecegini 6ne siirmiislerdir (35). Ferritin,
cogu dokuda bir sitosolik protein olarak bulunmaktadir ancak yakin zamanda da bir
mitokondriyal form tanimlanmig ve niikleer lokalizasyon ve fonksiyonlarinin oldugu
One sirilmiistiir (36). Ferritin, hiicre i¢i demirin depolanmasinda onemli bir rol
oynamaktadir (37). Ferritin, H ve L olarak adlandirilan iki tip alt birimden olusan 24
alt birimli bir proteindir. H insan kalbinden izole edilen daha agwr olan isoform
formunu tanimlamaktadir. L ise insan karacigerinden izole edilmis daha hafif olan
ferritin anlamina gelir. Normalde plazmadaki diizeyi, hiicre i¢cindeki ferritin miktar1 ile
orantilidir. Birlestirilmis ferritin proteini i¢indeki H'nin L alt birimlerine orani, doku
tipine ve gelisim evresine bagl olarak degismektedir. Insan ferritinin H ve L alt
birimlerini kodlayan genler, sirasiyla 11q ve 19q kromozomlar1 iizerinde bulunur (38).
Hem H hem de L ferritin ¢oklu psédogenlere sahiptir (39). Memelilerde ferritin H ve
L alt birimleri arasindaki amino asit dizisi benzerligi yaklasik % 50'dir; alt birim tipleri
arasindaki dizi korumasi daha da fazladir (40).

Serum ferritinin ayrmtili salgt yolu tam olarak anlasilamamistir.
Hepatositlerin, makrofajlarin ve Kupffer hiicrelerinin ferritin salgiladiklar
gosterilmistir (41). L ferritin geleneksel bir sekreter sinyalinin olmamasina ragmen,
serum ferritin L ve doku ferritin L'nin ayn1 gen tarafindan kodlandig1 goriilmiistiir.
Ferritin L, klasik salg1 yoluyla ferritin L cDNA ile transfekte edilmis hepatositlerden
salgilandig1 gosterilmistir (42). Kiiltiirlenmis hiicre ortamma ferritin salgilanmast,

demir ve interlokin-1p (IL-1f) ve TNF-a ile artmaktadir (43). Serum ferritin seviyesi,
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klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir ve demir yiikiinii tespit etmek i¢in
en uygun ve uygun maliyetli yontem olarak kabul edilmektedir (44).

Hastalig1 ve saghigi ve izlemek i¢in, toplanmasi invaziv olmayan, ytliksek
tekrarlanabilirlige sahip, giivenli ve ucuz bir siv1 olan tiikiirlik potansiyel bir tan1 aract
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (45). Tikirik ferritin diizeyleri periodontitis ve Tip 2
diyabetli hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulunmus olup bu artig serum ferritin
seviyesi ile dogru orantilidir. Bu sonuglara dayanarak, tiikiirik ferritin seviyesinin
viicut demir yiikii i¢in bir referans olarak kabul edilebilecegi soylenmistir (46).

Alkalen fosfatazlar (ALP) aktif merkezde serin igeren ¢inko metalloenzim
ailesindendir. Cok sayidaki organik fosfat esterlerinin hidrolizlerini 6zellikle alkali
pH’da katalizleyen enzim grubudur. Cesitli ortofosfatlardan inorganik fosfatlarin
salintmina neden olurlar ve hemen hemen tiim dokularda mevcuttur. Dogal
substratlarin pirofosfat, fosfoserin ve fosfoditiletanolamin oldugu diisiiniilmektedir ve
intestinal alkalen fosfataz Ca2+ iyonuna bagimli ATPaz gibi aktivite gosterebilir (47).
Alkalen fosfataz ilk defa Tamman tarafindan glindeme getirilmis, Yoshimura ve
Takaishi tarafindan tanimlanarak, fosfat esterlerini hidrolize etme kapasitesine sahip
enzim sistemleri grubuna dahil edilmistir (48). Ilk olarak kemik ve bdbrekten izole
edilmis olan alkalen fosfatazlar (49), enzim, insan ve hayvan dokularinin hemen
hemen hepsinde, bazi bitki tiirlerinde, baliklarda, bakteri ve mantarlarda yaygin olarak
bulunmaktadir (50). Alkali ortamda fosfatlar1 hidrolize ettigi i¢in alkalen fosfataz
olarak adlandirilir ve pH>7 ise aktivite gosterir. Karaciger, kemik, bagirsak, bobrek,
plasentada bulunan ve kemik dokuda osteoblastlardan salgilanan bir enzimdir (51).

Serum ALP aktivitesi en sik kullanilan kemik yapim belirleyicisidir. ALP,
kemikte pirofosfati hidrolize ederek, hidroksiapatit kristallerinde depolanmak iizere
gerekli olan fosfat1 saglar ve mineralizasyonu aktive eder. Bagirsak, plasenta ve kemik
karaciger-bobrek olmak iizere ili¢ farkli genden kaynaklanan izoenzimler seklinde
bulunur. Kemik, karaciger ve bobrek izoenzimleri ayni genin iirlinii olmakla birlikte,
her birinde farkli karbonhidrat yan zincirleri gibi dokuya 6zgii degisimler bulunur.
Dolagimdaki ALP aktivitesinin cogunlugu kemik ve karaciger izoenzimleri ile iliskili
olup, bagirsak izoenziminin katkist azdir. Hepatobiliyer ve kemik kaynakli

hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilir. Saglikli ¢ocuklarda siit ¢ocuklugunda
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yiiksek iken daha sonraki donemde yasla paralel olarak azalir. Cocuklarda % 80 kemik
kaynaklidir.

Serumdaki ALP aktivitesi kapsamli bir sekilde arastirilmis ve ALP'nin,
kalsiyum-fosfat komplekslerinin osteoid matriks igerisine birikmesine katkida bulunan
bir organik fosfat birakarak kemik mineralizasyonuna yardimc1 oldugu gosterilmistir.
ALP, inorganik pirofosfat: hidrolize ederek minerallesmeyi de tesvik etmektedir.
Ekstraseliiler kalsifiye matriks vezikiiller i¢cinde hidroksiapatit kristal olusumu ve
coziinmesinde de gli¢lii bir inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

ALP, polimorfoniikleer I16kositler, osteoblastlar, makrofajlar ve
periodonsiyum ve diseti olugu i¢indeki fibroblastlar gibi bir¢ok hiicre tarafindan
iiretilen membrana bagl bir glikoproteindir. ALP'ler, periodontal durum ve hastalik
aktivitesi arasindaki iligkiyi incelemek i¢in siklikla DOS’ta 6l¢tilmistiir (52). Peri-
implantit olan ve olmayan implantlardan alinan DOS'ta ALP arastirilmis ve ALP'in
dental implantlar etrafinda kemik kaybmin (belirlenmesinde) iimit verici bir belirteg
olabilecegi One siiriilmiistiir (53). Periodontitisli hastalarin serumlarinda ALP
aktivitesinin incelenmesi sonucunda periodontal hastalikta atagsman kaybi ile serum
ALP aktivitesi arasinda iliski oldugunu gosterilmistir (54). Sekiz hasta iizerinde
yapilan longitudinal bir ¢alismada DOS ALP konsantrasyonu ile atasman kaybi
arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir (55).

ALP'nin, DOS’ta periodontal hastalik aktivitesinin saptanmasi ve tanisi i¢in
potansiyel olarak gii¢lii bir belirte¢ oldugu daha 6nce gosterilmistir. Periodontitis
hastalarindan elde edilen DOS’taki ALP diizeylerinin arastirildigi c¢alismada,
sondlama cep derinligi ve ortalama kemik kaybi ile pozitif ve anlamli bir sekilde korele
oldugunu bildirmistir (56). Mevcut bilgilerimize gore; literatiirde ferritin, MMP-8 ve
alkalen fosfataz degerlerinin DOS ve tiikiiriik 6rneklerinde periodontal hastalik

acisindan degerlendirildigi bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci; saglikli, gingivitisli ve periodontitis‘li bireylerden alinan
tikiiriik ve DOS 6rneklerindeki ferritiny, MMP-8 ve ALP seviyelerini karsilastirmali

olarak inceleyerek bu sitokinlerin periodontal hastalik varhigindaki degisimlerini
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arastirmak, hastalik tanisinda kullanilabilme potansiyellerini veya ileride bu sitokin ve

enzim yolaklar1 izerinden yapilabilecek olan tedavilere 151k tutmay1 planlamaktir.

Bu ¢alismanin birinci hipotezi; “periodontal hastaliga sahip bireylerden, cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi alimman DOS ve tiikiiriik 6rneklerindeki sitokinler ile saglikli
bireylerin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur”. Ikinci hipotez ise
“periodontisli bireylerde baslangi¢ ile tedavi sonrasi sitokin seviyeleri arasinda fark

yoktur”.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik Tanimi

Periodontal hastaliklar mikrobiyal dental biyofilm birikimi sonucunda belirli
mikroorganizmalara ve/veya mikroorganizma gruplarina karsi gelisen, disin destek
dokularinda enflamasyonla karakterize olan kronik enfeksiyoz hastaliklara verilen
isimdir (57). Bir¢cok enfeksiydz hastalikta oldugu gibi periodontal hastaliklarda da
patojenik mikroorganizma konakta Kkolonize olmasina karsin, hastaligin klinik
ozellikleri her zaman ortaya ¢ikmayabilir (58). Periodontal hastaliga bagli olusan doku
yikimmin miktart ve hizin1 konagm verdigi yanit belirlemektedir (59). Periodontal
hastalik patogenezindeki yeri yapilan bir¢ok calisma ile sabitlenen bakteriler;
P.gingivalis, T.forsythensis ve A.a.’drr. Periodontal hastalik “multibakteriyel
enfeksiyon” olarak da tanimlanabilir. Baz1 bakteriler, patojenik etki gdstermese de,
diger patojenik bakterilerle kommensal etkilesimde bulunarak hastaligin ilerlemesinde
rol sahibi olabilirler (57). Periodontal hastaliklara sebep olan bakteriler konak
dokularindaki yikici etkilerini sahip olduklar1 viriilans faktorleri ile dogrudan ya da
konak yanitin1 uyararak dolayli olarak gosterebilmektedirler. Bakterilerin varhigi
hastalik olusumu i¢in gereklidir ancak yeterli degildir. Periodontal hastaliklarda, doku
yikimi mikrobiyal faktorler tarafindan baglatilsa da, doku yikimi biiyilik 6lgiide gram
negatif bakterilerdeki lipopolisakkaritlere karsi konak tarafindan iiretilen enzimler
nedeniyle gergeklesmektedir (60).

Yapilan kisa donemli calismalarda oral hijyenin ve bakimin birakildig:
durumda saatler icerisinde temiz dis ylizeylerinde bakteri kolonilerinin olustugu
gosterilmistir. 24-48 saat gibi kisa siire icerisinde gingivitisin mikroskobik ve klinik
semptomlar1 goriilmeye baglamaktadir. Fakat bu durum kalict olmayip tekrar oral
hijyenin saglandigi durumlarda semptomlar geri donmekte ve hastalik iyilesmektedir
(61, 62). Oral hijyenin saglanamadigi ve hastaligin tedavi edilmedigi durumlarda
gingivitis periodontitise doniisebilmektedir (63). Ancak, her gingivitis periodontitise
doniismez. Bu durum konagin immiin yanit1 ve sistemik enlamatuvar durumuna gore
kigiden kisiye farklilik gosterebilmektedir (64). Ayrica, ayni hastada farkli dislerde ve

aynt disin degisik bolgelerinde farkli hizda geligebilmektedir. Dislerin agiz
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icerisindeki konumlar1 da hastaliktan etkilenme sikligini etkileyebilir. Mesela iist
molarlar alt molarlara gére daha fazla etkilenirken, alt keserlerde iist keserlerden fazla
etkilenir. Bu Ozellikleri ile periodontitis alan spesifik bir hastalik oldugu
belirtilmektedir (65).

Ayrica enflamatuvar yanit1 etkileyen nétrofil fonksiyon bozukluklar: ve
ndtropeni gibi durumlardada bireylerde gingivitisten periodontitise gegis daha hizli

olmakta ve periodontal dokunun yikimi daha siddetli olabilmektedir (66).
2.2.Periodontal Hastalik Simiflamasi

Periodontal hastaliklarmn i¢in gliniimiize kadar farkli siniflamalar yapilmistir.
Amerikan Periodontoloji Akademisinin (AAP) 1999 yilinda yapmis oldugu siniflama
uzun yillar kullanilmistir (67).

1999 yilinda Uluslararas1 Periodontoloji Workshop'unda kabul edilen

sekliyle periodontal hastaliklarin siniflamasi (67)

l. Diseti hastahklar

A. Dental plaga bagh diseti hastahklan

Sadece dental plaga bagl gingivitis

Sistemik hastaliklar tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklar1

[laglar tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklar1

D 0D e

Beslenme bozuklugu tarafindan modifiye edilmis diseti hastaliklar1
B. Plaga bagh olmayan diseti hastahiklar

Belirli bir bakteriyel kokeni olan diseti hastaliklar1

Viral kokenli diseti hastaliklar1

Mantar kokenli diseti hastaliklar1

Genetik kokenli diseti hastaliklar1

Sistemik durumlarin diseti belirtileri

Travmatik lezyonlar

Yabanci madde reaksiyonlari

© N o g M w0 Db PE

Tanimlanmams lezyonlar
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Il.  Kronik Periodontitis
A. Lokalize
B. Generalize
I1l.  Agresif Periodontitis
A. Lokalize
B. Generalize
IV. Sistemik hastaliklarin gostergesi olan periodontitis
A. Hematolojik bozukluklarla iliskili
B. Genetik bozukluklarla ilgili
C. Tanimlanmamis durumlar
V. Nekrotizan periodontal hastaliklar
A. Nekrotizan lilseratif gingivitis
B. Nekrotizan iilseratif periodontitis
VI. Periodonsiyum Apseleri
A. Periodontal apseler
B. Perikronal apseler
VIl. Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitis
A. Kombine periodontal- endodontal lezyonlar
VII11. Gelisimsel veya kazanilmis deformiteler veya durumlar
A. Plaga bagh diseti hastaliklarina /periodontitise yatkinlig1 arttiran
veya degistiren lokalize dise bagl faktorler
B. Disin etrafindaki mukogingival bozukluklar ve durumlar
C. Dissiz kretlerdeki mukogingival bozukluklar ve durumlar

D. Okluzal travma

2017 yilinda Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP) yeni bir periodontal
hastalik simiflamasi yaymlamistir (68).

Periodontal ve  peri-implant hastahklarin ve  kosullarimin
siniflandirilmasi (2017)
I.  Periodontal hastaliklar ve durumlar

A. Periodontal saghk, gingival hastahklar ve durumlar
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1. Periodontal saglik ve gingival saglik
2. Gingivitis: Dental biofilm kaynakli
3. Gingival hastaliklar: Dental biofilm kaynakli olmayan
B. Periodontitis
1. Nekrotizan periodontal hastaliklar
2. Periodontitis
3. Sistemik hastaliklarla iliskili periodontitis
C. Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
1. Periodontal destek dokular1 etkileyen sistemik hastaliklar ve durumlar
2. Periodontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar
3. Mukogingival deformiteler ve durumlar
4. Travmatik okluzal kuvvetler
5. Dis ve protez kaynakli faktorler
Il.  Peri-implant hastaliklar ve durumlar
A. Peri-implant saghk
B. Peri-implant mukozit
C. Peri-implantitis

D. Peri-implant sert ve yumusak doku yetersizlikleri

2.2.1. Periodontal ve Gingival Saghk

“Saghk, hastahk ya da bir sakathktan olmayan ortamda tam bir fiziksel,
zihinsel ve sosyal refah durumudur.” Diinya Saghk Orgiitii'niin bu tanimina
dayanarak periodontal saglik, “bir bireyin normal olarak islev gormesini saglayan
ve mevcut hastahg olmayan ya da gegmiste herhangi bi hastahga sahip olmams
ve bu hastahklara bagh sonu¢ gostermeyen enflamatuvar periodontal hastaliktan
uzak bir durum” olarak belirtilir. Bu tanim biitiinciil ve hasta-sonug¢ temeline
dayanmakla birlikte, periodontal hastaliklarmm klinik seyri g6z Oniinde
bulunduruldugunda sinirlayici bir tanim olarak gdériinmektedir. Bu nedenle periodontal
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saglhigin daha pratik bir tanimi, “atesli periodontal hastahktan uzak olma durumu”
olacaktir. Daha Once hastalik siireglerinden kaynaklanmigs degisen morfolojik
kosullarn, klinik isaretlerin ve hastalik belirtilerinin yoklugunda yeni saglikli kosullar
olarak kabul edilip edilemeyecegi tartigmalidir. Saf olan klinik saglik terimi, nadir
fakat gergekgi bir varligi temsil etmekte, yani atasman kaybi, sondlamada kanama,
kizariklik, klinik sisme/6dem veya piliden yoksun olma durumudur (69).

Periodontal ve gingival saglik; sondlamada kanama, disetinde pii, 6dem, renk
degisikliginin olmadig1 ve sondlama cep derinliginin 3mm ya da daha az oldugu
durumlardir. Periodontal saglik; periodonsiyumun etkilenmedigi gingival saglik ve
periodonsiyumun etkilendigi/azaldigi gingival saglik olarak iki grupta incelenir.
Periodonsiyumun etkilendigi/ azaldig1 gingival saglik; stabil periodontitis ve
periodontitis olmayan hastalar olarak ikiye ayrilmistir. Stabil periodontitis;
periodontitisin tedavi edildigi, sondlamada kanama, eritem, 6dem ve derin periodontal
ceperin goriilmedigi, fakat atagman kaybiyla birlikte kemik kaybmin oldugu durumu
ifade etmektedir. Periodontitis olmayan bireyler ise diseti ¢ekilmesi olan ve kron boyu

yiikseltmesi yapilan kisileri kapsamaktadir (70).

2.2.2. Dental biyofilme bagh gelisen gingivitis

Dental biyofilme bagli gelisen gingivitis; dislerin tizerinde dental biyofilm
birikimiyle baslayan, disetinde 6dem ve kizariklik, sondlamada veya spontan kanama,
diseti olugu sivisinda artis bulgularinin eslik ettigi, radyografik olarak kemik kaybi1
goriilmeyen periodontal bir hastaliktir (71). Diseti olugunda veya yakin bolgelerinde
biriken dental plak bakterilerime kars1 konak savunma sistemi arasindaki dengenin
konak aleyhine bozulmasiyla olusan lokal enflamatuvar yanit olarak tanimlanabilir
(72).

Gingivitiste olusan enflamasyon disetiyle simirli  kalmaktadir  (73).
Enflamatuvar yanita bagh ortaya c¢ikan vazodilatasyon sonucu disetinin rengi
pembeden kirmiziya, 6deme bagli olarakta diseti kenar1 bigak sirt1 seklinden kiint sekle
doner. Bag dokusunda kollojen yikimina bagli olarak diseti, tikiz kivamini kaybeder,
mat ve stiplingli yizey yapisi parlak ve diizgiin bir yiizey yapisina dontsir (74).
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Sondlamada kanama ve diseti olugu sivisinda artis, hastaligin en erken iki bulgusu
olarak gosterilmistir (71).

Dental plak birikiminde artis ve plagin mikrobiyal yapisindaki degisimler
gingivitisin ana nedenleri olarak belirtilmekte, bu sebeple plak birikiminin kontroliinii
saglamak ve digeti iltihabin1 6nlemek amaciyla agiz hijyen prosediirlerini yerine
getirmek olduk¢a énemlidir (75). Oral hijyen prosediirleri uygulandiginda gingivitis
geri dontisebilen bir siirectir ancak diseti iltihab1 kroniklesirse geri doniisiimsiiz
periodontitis asamasina gegerek dis kaybina yol acabilir (76).

Gingivitisin klinik belirtileri, bireyler arasinda hatta ayn: bireyin farkl
bolgelerinde farkli siddetlerde gozlenebilmektedir (77). Bireylerde gingivitis gelisme
olasiliginin farkl olmasi gesitli lokal ve sitemik faktorlere baglanabilirmektedir. Lokal
faktorler arasinda; distas: varligi, uygunsuz restorasyon varhgi, ortodontik tedavi ile
ilgili komplikasyonlar, disin anatomik yapisi, kok ciiriigii gibi gibi plak tutulumunu
arttiran durumlar yer almaktadir (77, 78). 1999 yilinda yapilan periodontal hastalik
simflamasinda plaga bagh gingivitisin cesitli sistemik faktorlerden de etkilendigi
belirtilmistir (67). Hamilelik, puberte, diyabet ve menstrual dongii gibi metabolik
faktorlerin yani sira Down Sendromu ve Papillon- Lefevre Sendromu gibi genetik
hastaliklar bu faktorler arasinda sayilabilmektedir (79, 80). Gingivitis olusumunu
etkileyen metabolik ve genetik faktorlerin yani sira cesitli ¢evresel faktorler de
belirtilmistir. Bu faktorlerin basinda sigara kullanimi bulunmaktadir (81). C vitamini
eksikligi, cesitli ilaglar (kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin, fenitoin, oral
kontraseptifler, nonsteriod antienflamatuvar ajanlar, antibiyotikler) (74), immiin
yetersizlik, 16semi, AIDS gibi hastaliklar ve fiziksel stres de gingivitis olusumunu ve

siddetini etkileyen diger faktorler olarak belirtilmistir (82).

2.2.3. Periodontitis

Periodontitis dis destek dokularmin MDP igerisindeki mikroorganizmalara
kars1 dokunun verdigi enflamatuvar yanitla baglayan; hastanin diseti biyotipiyle de

alakali olarak patolojik cep formasyonu, diseti ¢ekilmesi veya her ikisinin olusumu ile

26



birlikte, dis destek dokularinda yikima neden olarak; dis kaybi, ¢igneme fonksiyonlar1
ve estetik problemlere yol acan enflamatuvar bir hastaliktir (5).
Tedavi edilmemis periodontitiste klinik olarak;

- Supragingival- subgingival plak ve distasi

- Disetinde sislik, kizariklik, stipling yapisinda bozulma

- Diseti marjininde bozulmalar

- Cep formasyonu

- Atasman kaybi1 (horizontal ve vertikal)

- Kemik kayb1

- Furkasyon defektleri

- Diglerde mobilite ve patolojik migrasyon

- Dis kayiplar1 goriilebilir (5).

Periodontitis genellikle agrisiz bir hastaliktir. Bu nedenle hastalar, hastaligi
fark etmeden uzun yillar boyunca agiz i¢inde Kalabilir. Hasta sikayetleri genelde
disetlerinde kanama, kasinti, dislerde sallanma ve ag¢iga cikan kok yiizeylerinde
hassasiyet ve estetik sikayetler seklinde olmaktadir. Nadir olarakta lokalize veya
¢eneye yayilan agrilar mevcut olabilmektedir (5, 67, 83). Akut agr1 sadece patolojik
cebin ¢esitli nedenlerde tikanarak periodontal apse olusturdugu durumlarda
goriilmektedir. Tiim bu klinik bulgulara ilave olarakta radyografide ¢esitli derecelerde
kemik kayiplari tespit edilebilmektedir (5, 67, 83).

MDP, periodontitisin temel etkenidir ve hastalik, 6ncesinde mutlaka bir
gingivitis tablosuyla baslamistir (84). Sonugta her periodontitisin Oncesinde
gingivitisin varlig1 zorunludur fakat, her gingivitis vakasi uzun yillar tedavi edilmemis
olsa bile periodontitis gegisiyle sonuglanmayabilir (2). Periodontitis, yavas seyirli bir
hastalik olmasina ragmen plaga karsi konak cevabi ¢esitli lokal, sistemik veya cevresel
faktorler tarafindan etkilenebilmekte ve yikim hizi artabilmektedir. Lokal faktorler
arasinda uygunsuz restorasyonlar, diseti altina uzanan giiriikler, disin anatomik
yapisinda farkliliklar (kok oluk ve konkaviteleri), malokliizyonlar, kok rezorpsiyonlar1
ve kemik kaybi sebebiyle furkasyon bdlgesinin agiga ¢ikmasi gibi plak birikimini
kolaylastiran faktorler yer almaktadir (5). Sistemik faktorler arasinda ise, diyabet (79,
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85), osteoporoz (86) gibi sistemik hastaliklar, hamilelik sirasindaki hormonal
degisimler (87), Down sendromu (88) gibi genetik hastaliklar, AIDS (89, 90) gibi
immiin sistem hastaliklar1 ve 16kosit disfonksiyonlar1 gibi hematolojik bozukluklar
(91, 92) sayilabilmektedir. Bununla birlikte, c¢evresel faktorler olarak da sigara
kullanim1 (93-95) ve stres (82, 96) kotii beslenme aligkanligr (97) ve ileri yasin (74)
periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde risk faktorii olarak karsimiza ¢iktigi

belirtilmektedir.

Periodontitisin baslica 6zellikleri, klinik atagsman kaybi ile meydana gelen
periodontal doku destegi kaybi, alveoler kemik kaybi, periodontal cep varligi ve
gingival kanamadir (98). Klinik olarak subgingival ve supragingival plak ve dis tas1
varligi, disetinde sislik, kizariklik ve keskin olmayan yuvarlak hatli diseti konturlar1
izlenir (99). Cesitli derinliklerde gozlenebilen ceplere, hem yatay hem de dikey yonde
kemik kayiplar1 eslik eder. Furkasyon tutulumu, kemik kaybmin ilerledigi alandaki
dislerde mobilite ve dis kaybi1 goriilebilir (5, 83). Periodontitiste doku ytkimmin esas
sebebi  plak  bakterilerine  karsi, konak savunma sisteminin  verdigi
immiinoenflamatuvar yanittir (100). Doku kaybi nétrofil, monosit, lenfosit, fibroblast
ve diger konak hiicrelerinin aktivasyonu ile gelisen konak cevabiyla gergeklesir (101).

2017 yilinda EFP tarafindan yeni sunulan siniflamada, daha onceden
“agresit”” ve “’kronik’” olarak tamimlanmis periodontitis formlar1 tek bir
“’periodontitis’” baslig1 altinda toplanmustir (98).

Klinik olarak bir hastanin ‘periodontitis vakas1’ olabilmesi sunlara baglidir:

1. Interdental klinik atasman kayb1 (KAK) > 2 komsu olmayan diste veya

2. Bukkal veya oral KAK >3 mm ile birlikte cep derinligi >3 mm; > 2 diste tespit
edilmeli ve var olan KAK, periodontal olmayan; 1) travma kaynakli gingival
cekilme, 2) disin servikal bolgesine uzanan dis ¢iiriikleri, 3) 2.molarin
distalinde goriilen ve 3.molarin malpozisyonu veya c¢ekimine bagli olusan

KAK varligi, 4) marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyon,

ve 5) vertikal kok kirigt varligt sebeplerinden kaynaklanmamalidir.

Bunun yanisira ¢ok boyutlu bir periodontitis evreleme (staging) ve

derecelendirme (grading) sistemi sunulmustur.
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Evreleme, hastaligin siddetine ve hastalik yonetimindeki karmasikliga
baglidir (Tablo 1).
Tablo 1

TABLO 1. SIDDET (INTERDENTAL KLIiNiK ATASMAN KAYBI SEVIYESINE
GORE), KARMASIKLIK, KAPSAM VE DAGILIMA GORE TANIMLANMIS EVRELEME
SISTEMINE DAYANAN PERIODONTITIS SINIFLAMASI.

Periodontitis evreleri (Stage) STAGE | STAGE Il STAGE Il STAGE IV
Yikarmin en fazla
?:ﬂ:?;;:?;?:ﬁ;:' 1-2 mm 3-4 mm =5 mim =5 mm
atagrman seviyasi.
Siddet Radyografik kemik Koronal Ggld Koronal Ggli Kék ylzeyi orta Kék ylzeyi orta
kayh. {=%15) [%15- %331 Uglbstnd geciyor. Gglisind gegiyor.
Periodontitis Pericdontitis
Dig kaykn Periodontitis kaynakl dig kaybi yok. kaynakl en fazla 4 | kaynaklh en az 5 dig
dis kayb. kayb.
Stage lI'e ek
olarak:
Stage I ye ek SU durumiardan
olarak: dolay kompleks
Sondlama cep tedaviyve intiyag
derinligi Gmm duyulur ;
Sondlama cep Sondlama cep Uzeri * Gignemede
derinligi en fazla derinigienfazlas -  Vertikal kemik fonksivon kaybs,
Tedavi zorlugu Lokal Amm. mim kayiplarn 3mm ve  + Sekonder oklizal
Horizontal kemik Horizontal kemik Uzeri. travma (Mobilite
kayiolan kayiplan. + Furkasyon Smif i Simif 1l ve Dzeri)
£ S I - Siddetli kret
Tt lum. defektleri.
Orta seviye kret | - Oklizyon
defektlen. bozuklugu,
malpozisyon.
= 20denaz dig.
Kﬂhjﬁm:e Stgf;;;( ﬁlll»;ﬁi};_lm Har stage igin tutulumu lokalize, generalize veya molarkeser olarak belirtiniz.

Evre I periodontitis, baslangic periodontitis; gingivitis ve periodontitis
arasindaki smir olarak belirtilmistir ve atasman kaybinin ilk goriildiigii evredir. Kaybin
en ¢ok oldugu bdlgede interdental KAK 1-2mm’dir. Koronal {i¢liide %15°1 gegmeyen
radyografik kemik kayb1 mevcuttur. Periodontitis sebebiyle kaybedilmis dis yoktur.
Maksimum sondlama cep derinligi 4 mm veya daha azdir. Cogunlukla kemik kayb1
horizontaldir. Evre I periodontitisli hastalarda kalici gingival inflamasyona ve
biyofilm disbiyozisine yanit olarak periodontitis gelismistir. Erken taniya ilaveten,

nispeten erken yaslarda bir dereceye kadar atagsman kayb1 goriilmesi kisinin hastalik
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baslangicina kars1 artmis duyarliliga sahip oldugunun gdostergesi olabilmektedir.
Bunun yaninda periodontitis teshisinde altin standart olarak kabul edilen periodontal
sondlama, erken klinik atagman kaybini belirlemede yetersiz kalabilmektedir. Tiikiiriik
biobelirteglerinin  incelenmesinin ~ ve/veya yeni  gorintilleme tekniklerinin
kullanilmasinin evre 1 periodontitisin erken teshisinde faydali olabilecegi
vurgulanmustir.

Evre Il periodontitis, orta siddette periodontitis, dikkatli bir klinik periodontal
muayene ile belirlenen periodontitisin dis destek dokularinda neden oldugu
karakteristik hasarlarm goriildiigli yerlesmis periodontitisi temsil etmektedir. Kaybin
en ¢ok oldugu bolgede interdental KAK 3-4 mm’dir. Koronal tigliide % 15-33 arasinda
radyografik kemik kaybi mevcuttur. Periodontitis sebebiyle kaybedilmis dis yoktur.
Maksimum sondlama cep derinligi 5 mm veya daha azdir. Cogunlukla kemik kayb1
horizontaldir. Bu evrede, tedavi pek ¢ok vakaya gore basit olsa da, evre II hastanin
standart tedaviye verdigi yamit dikkatli degerlendirilmelidir. Hastaligin derecesi ve
hastanin tedaviye verdigi yanita gore hastaya Ozgii daha kapsamli tedavilere
yonlenilebilir.

Evre 111 periodontitis, siddetli periodontitis, atasmanda anlamli bir hasar s6z
konusudur ve tedavi edilmezse dis kaybi goriilebilmektedir. Bu evre, kokiin orta
ticliisiine ilerlemis derin periodontal lezyonlarla karakterizedir ve derin kemikici
defektlerin varhig1 sebebiyle tedavisi karmagiktir. Kaybin en ¢ok oldugu bolgede
interdental KAK 5mm veya daha fazladir. Kokiin orta veya apikal ti¢liisiine uzanan
radyografik kemik kayb1 mevcuttur. Periodontitis sebebiyle en ¢ok 4 dis
kaybedilmistir. Sondlama cep derinligi 6 mm veya daha fazladir. 3 mm veya daha fazla
vertikal kemik kayb1 goriiliir. II. veya III. derece furkasyon tutulumu ve orta derece
kret defekti mevcuttur.

Evre IV periodontitis, periodontal destek dokuda ciddi hasar olusmustur.
Anlamli derecede dis kaybi1 ve sonucunda ¢igneme fonksiyonunun kayip ortaya ¢ikar.
Kaybin en ¢ok oldugu bolgede interdental KAK 5 mm veya daha fazladir. Kokiin orta
veya apikal Ugliistine uzanan radyografik kemik kaybi mevcuttur. Periodontitis
sebebiyle en az 5 dis kaybedilmistir. Periodontitis kontrol altina alinmaz ve rehabilite

edilmez ise dentisyonun kaybedilme riski vardir. Bu evre kokiin apikal tgliisiine
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ilerlemis derin periodontal lezyonlarla veya c¢oklu dis kayiplariyla karakterizedir.
Sekonder okluzal travmaya bagli dis hipermobilitesi ve dis kaybina bagli ¢igneme
fonksiyonu bozukluklar1 ile siklikla komplike bir durumdur. Tedavi yaklagimi
¢igneme fonksiyonunun stabilizasyonu/restorasyonu seklinde olmalidir.

Tamdaki evrelemeden bagimsiz olarak, periodontitis ilerlemesi bireylerde
farklilik gosterebilir ve bazi hastalarda tedaviye yanit daha az olabilir. Genel saglik
veya sistemik hastalik varligi bu durumu etkileyebilir veya etkilemeyebilir. Son
yillarda dogrulanmis risk degerlendirme araclar1 ve bireysel risk faktorlerinin varhigi,
dislerin kaybr1 ile iliskilendirilerek periodontitis ilerleyisi ve dis kaybetme riskini
tahmin edebilmenin miimkiin oldugu gosterilmistir (102).

Gegmiste, periodontitis ilerleme derecesi 06zel periodontitis formlari
tanimlanarak smniflandirma sistemine dahil edilmis ve bu tanimlamada yiiksek ilerleme
hiz1 veya erken yaslarda goriilen siddetli doku yikimi referans alimmustir (103). Son
calistayda bu tiir periodontitis formlarinin kendine 6zgii bir patofizyolojiye sahip
oldugunu gosteren bir kanit bulunmadigi, daha ziyade ¢ok faktorlii bir hastalik
modelindeki risk faktorlerinin karmasik etkilesimleri bu hastalarda periodontitis
fenotipini agiklayabilecegi belirtilmistir. Bu baglamda periodontitisin biyolojik
derecesinin (risk veya gergek progresyon) belirlenmesi i¢in bir ¢erceve saglamak
yararli gériinmektedir (102).

Periodontitis i¢in belirlenmis risk faktorlerinden olan sigara ve kontrol altinda
olmayan diyabetin, hastaligin ilerleme oranimi etkilemektedir ve hastaligin bir sonraki
evreye gecisine sebep olabilir. Obezite, spesifik genetik faktorler, fiziksel aktivite veya
beslenme gibi yeni ortaya ¢ikan risk faktorleri degerlendirmeye katkida bulunabilir.
Bu nedenle vaka tanimlanirken esnek bir yaklasim gereklidir. Hastalik siddetini
degerlendirken hasta yas1 da bireysel duyarliligin seviyesini gosteren indirek bir
parametredir. Ideal olmasa da - erken yasta ileri seviye hastalik ve ge¢ yasta minimal
hastalik — konsepti klinik uygulamada ve risk degerlendirme araglarinda yiiksek
duyarliliga sahip veya nispeten direngli bireyleri tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Hasta
yasimnin kok ¢evresindeki alveolar kemik kaybima oranlandigi bir model de mevcuttur.
Bu model uzun donemde hastalik progresyonunun degerlendirmesinde intraoral

radyografilerde kullanilarak uygulanmis (104, 105) ve daha sonra periodontal risk
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degerlendirme sistemin konseptine dahil edilmistir (106, 107). Daha yakin bir
zamanda bir bireyin KAK siddetiyle yast da karsilastirilmis (108). Genis bir
popiilasyondan elde edilen bu bilgiler KAK i¢in bir yas standardi belirlemek i¢in
degerlendirilebilir ve yas grubu ortalamasina gore daha fazla doku kaybi gosteren
bireylerin hastalik ilerleyisi agisinda artmis risk altinda oldugu belirtilebilmektedir.
Ayrica biyomarkerlarin periodontitisin erken saptanmasinda katkida
bulunabilecegi ve periodontitisin  derecelerndirilmesinde  6nemli  yardim
saglayabilecegi belirtilmis, Onerilen ¢ercevede periodontitisin vaka tanimlama
sisteminde onaylanmis biyomarkerlarin kullanilmasma izin verilmistir.
Derecelendirme sistemi, yeni bildirilen risk faktorlerine, biomarkerlara vb.
kanitlara adapte edilebilen esnek bir sistemdir. Bu sistem, hastaligin ilerleme hizinin
dikkate almmmasini saglar. Tablo 2’ de periodontitisin ilerlemesinde dogrudan ve
dolayl kanitlarin primer kriter olarak varligina dayanan periodontitis derecelendirme
sistemi gosterilmistir. Dogrudan kanit, hastanin eski radyografilerinin gézlemlerine
dayanmaktadir. Dolayli kanitlar, dentisyondaki en kotii etkilenmis disin kemik
kaybinin yasa gore degerlendirilmesine dayanir. Bu deger, 6lciilen kemik kaybimin kok
uzunluguna ylizdesinin yasa boliinmesiyle elde edilir. Periodontitis derecesi risk

faktorlerinin ortaya ¢ikmasina gore modifiye edilebilir.

TABLO 2. PERIODONTITiS DERECELENDIRMESI
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Periodontitis dereceleri (Grade)

Grade A:
Yavas ilerleme hizi

Grade B:
Orta ilerleme hizi

Grade C:
Hizl ilerleme hizi.

Primer kriterler.

Grade
degiskenleri

Hastalik ilerleme
hizini gdsteren
direkt kanitlar.

Hastalik ilerleme
hizini gdsteren_in-
direkt kanitlar.

Risk faktorleri

Takip edilen veriler.
(radyografi kemik
kaybi veya CAL)

%kemik kaybi
yas

Vaka tipi

Sigara

Diabet

Son 5 yildir kemik
kaybinin
olmadiginin kaniti.

<0.25

Asiri biofilm birikimi
ile birlikte gérilen
dusiik miktarda
yikilim

Sigara igmeyen

Normal glisemik

Son 5 yilda <2mm
kemik kaybi

0.25-1.0

Yikim miktari
biofilm brikimi ile
uyumluluk gdsterir

Sigara igen :
Gunde <10 sigara

HbAlc <7.0%

Son 5 yilda >2mm
kemik kaybi

>1.0

Yikim, biofilm
miktarindan
orantisiz sekilde
fazladir.

Belirli klinik tablolar
vardir: Molar/keser
tutulumu, erken
yasta hastalik
baslamasi, tedaviye
beklenenden kétu
yanit gérulmesi.

Sigara:
Gunde = 10 sigara

HbAlc 27.0%

durum, diabet tanisi | Diabet hastasi.
yok.

Diabet hastasi.

Periodontal derecelendirme A,B ve C olarak ii¢ ayr1 seviyeye ayrilmistir.
Klinisyenler, orta dereceli bir ilerleme oranini (derece B) varsayarak derecelendirmeye
yaklasabilir, ardindan prognozu ve buna gore de dereceyi degistirebilecek dogrudan

ve dolayli olan kanit veya risk faktorlerini degerlendirebilirler (102).

2.3.Periodontal Hastalik Etiyolojisi

Periodontal hastaliklar, patojen bakterilerin dis ve etrafindaki dokulara
adezyonu ve kolonizasyonu yoluyla olusan enflamatuvar hastaliklardir (109).
Patojenik yapida bir biyofilm mevcudiyedi periodontitisin olusmasi i¢in sarttir; fakat
tek bagina hastalik yapmak icin yeterli olmamaktadir. Periodontal hastalik, biyofilm
ve enflamasyona karsi konak savunma sistemi arasmndaki kompleks bir cok
etkilesimden kaynaklanmakta ve bu etkilesimlerin periodontal doku yikimmin %

80'ini olusturdugu diisiiniilmektedir (110).

2.3.1. Mikrobiyal dental plagin rolii

MDP cesitli bakterilerin ekstraseliiler yapiskan madde i¢ine girerek organize

olmas1 sonucu olusan bir biyofilmdir. Bir¢ok biyofilmin belli basli ortak yapisal
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ozellikleri olmasiyla birlikte biyofilmler bireyden bireye ve biyofilmin tiirleri arasinda
bile farklilik gdsteren heterojen yapilardir. Genel olarak bir biyofilm toplulugu; bakteri
mikrokolonileri, ektraseliiler matris, su kanalciklar1 ve basit bir iletisim agindan
olusmaktadir (111). Su kanalciklar1 araciligiyla atik triinler uzaklastirilirken,
besinlerin biyofilmin derin katmanlarina ulagmasi saglanir (112).

MDP, mineralize olmayan, dis ylizeyi, sabit restorasyonlar ve hareketli
protezler gibi ag1z igindeki sert yilizeylere yapisan, filamenter formlarin baskin oldugu
yapisal bir organizasyon gosteren, tlkiiriik glikoproteinlerinden ve ekstraseliiler
mikrobiyal tiriinlerden tiiretilen organik bir matrisle kaph bir kompleks yap1 olarak
tanimlanmistir (113). MDP’nin yiizeylerini kaplayan ekstraseliiler matriks (ESM),
dental plagin hava-su spreyiyle uzaklastirilmasina imkan saglamayan oldukga
dayanikli bir yapidir (114). Dis tas1 ise dental plagin mineralize olup sertlesmis seklidir
ve genellikle lizeri mineralize olmamis dental plak ile kaphdir (112).

Dental plak, dis ylizeyinde diseti sinirma olan konumuna gore supragingival
ve subgingival olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (112).

1. Supragingival plak, diseti siirinda veya ist tarafinda bulunur. Diseti

marjinine dogrudan temas ediyorsa marjinal plak olarak adlandirilmaktadir.

2. Subgingival plak ise diseti sinirinin alt tarafinda, dis ile diseti cep epiteli

arasinda bulunmaktadir.

Subgingival plak igerigi, kan iirlinlerinin lokal olarak varli§1 ve anaerobik
ortamin diisiik rediiksiyon-oksidasyon (redoks) potansiyeli sebebiyle supragingival
plak iceriginden farkli olmaktadir. Subgingival plagin apikal kisminda spiroketler,
koklar ve gubuklar hakim hiicre grubuyken, koronal kisimda daha ¢ok filamentler grup
yer almaktadir ve plak icerigi cep derinligine bagli olarak degismektedir. Plak
iceriginin alana 6zgii olmas1 periodontal hastaliklarla oldukga iliskilidir ki, marjinal
plak varlig1 gingivitis olusumu i¢in en 6nemli faktorken; supragingival ve disle iliskili
subgingival plak varlig1 distas1 ve kok ciirigii olusumunda, yumusak dokuya yakin
subgingival plak varlig1 ise doku yukimiyla karakterize periodontitis olusumunda etkin
rol oynamaktadir (112).

Yapilan ¢aligmalarda oral hijyen prosediirlerinin uygulanmasii takiben kisa

slire icerisinde bakterilerin dis ylizeylerinde kolonize olabildigi gosterilmistir. Giinler
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icerisinde ise gingivitisin mikroskobik ve klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Fakat
oral hijyen prosediirlerinin yeterli sekilde saglanmasi sonucunda enflamasyon geriler
ve saglikli duruma doniis saglanmaktadir. Bakteri plagi gingivitise neden olmakla
birlikte, periodontitis gelisimi konak yanitina bagl degismektedir. Konak yanitini ise
hastanin sistemik durumlari, hormonlar, genetik faktorler, kullandigi ilaglar ve

beslenme gibi birgok faktorden etkilenmektedir (74).

2.3.2. Periodontal hastaligin mikrobiyolojisi

Oral kavitede 700’den fazla bakteri tiirii tespit edilmistir (115). Bunlarin
biiyiik kismi1 mukoza ve dis yiizeylerinde kolonize olup biyofilm denilen i¢inde ¢ok
cesitli tiirleri barindiran {i¢ boyutlu bir kompleks yapi i¢inde yer almaktadir (116, 117).
Bakterilerin % 99’undan fazlasinin canliigini biyofilm i¢inde siirdiirdiigii goriisii
kabul edilmektedir (118). Serbest sekilde canliligini siirdiirebilen bakterilere ise
planktonik bakteriler adi verilmektedir (112). Biyofilm iginde bulunan bakteriler
arasinda fiziksel temas, metabolik degisim, genetik bilgi alisverisi veya ¢ogunlugu
algilama (quarum sensing) gibi yollarla ¢esitli iliskiler kurulabilmektedir (119). Bu
durum, duyarli bakterilerin bir biyofilm i¢inde bulundugu takdirde g¢esitli
inhibitérlerden farkli metabolik stratejiler olusturarak kacabilmesini saglamaktadir
(120). Biyofilm i¢inde yasayan bakterilerin, planktonik bakterilere gore antmikrobiyal
ajanlara 1000 kat daha direngli oldugu ortaya konulmustur (112).
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SEKIL 1. ORAL BAKTERI KOLONiZASYONU

Bir biyofilm olan MDP olusumu, tiikiiriik ve DOS kaynakl glikoproteinlerin,
fosfoproteinlerin, prolin ve histidinden zengin proteinlerin ve amilaz gibi enzimlerin
temiz dis yiizeylerine yapisarak pelikil olarak adlandirilan yapiyr olusturmasiyla
baslamaktadir. Pelikil, bakterilerin disin dig yiizeylerine tutunmasini saglamaktadir.
Pelikil kapli dis yiizeyine ilk olarak adhezinleri yoluyla actinomices ve streptokok
tiirleri gibi gram pozitif fakiiltatif bakteriler tutunur ve bu bakteri tiirlerine erken
kolonizerler adi verilmektedir (121). Daha sonra Fusobacterium nucleatum
(F.nucleatum), P. gingivalis, T. forsythensis, T. denticola ve A.a.gibi yiiksek patojenik
Ozellikleri bulunan bakteriler erken kolonizerlere tutunarak ikincil kolonizasyonu
olusturmaktadirlar (122). F.nucleatum erken kolonize olan bakterilerle ge¢ kolonize
olanlar arasinda bir koprii gorevi olusturmaktadir (119). Bakterilerin bu sekilde
birbirine tutunmasina ‘“koagregasyon” adi verilmektedir (123). Dental plak
olusumunun baslangicinda gram-pozitif aerob bakteriler baskin tiirii olustururken
ilerleyen donemde gram-negatif anaeroblar baskin tiir haline gelmektedir (124).

Periodontal olarak saglikli bolgelerde agirlikli olarak fakiiltatif anaerob
bakteriler; Actinomyces'ler, A. viscosus ve Actinomyces naeslundii (A.naeslundii) ve

Streptococcus’'lar Streptococcus sangius (S.sangius) ve Streptococcus mitis (S.mitis)
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gozlenmektedir. Az sayida gram negatif tiirler, hareketli bakteriler ve spiroketler de
yer aldig1 gosterilmistir (125, 126).

Yalniz dental plaga bagh gelisen gingivitiste %56 gram pozitif ve %44 gram
negatif'tiirler bulunmakta ve bunlarin %359 fakiiltatif, %41'i anaerobiktir. Gram pozitif
tiirler iginde S. mitis, S. sangius, S. oralis, S. intermedius, A. naeslundii, A. viscosus ve
Peptostreptococcus micros (P.micros) yiiksek yogunluktayken, gram negatif tiirler
icerisinde ise; F.nucleatum, P.intermedia, Veillonella parvula (V. parvula),
Capnocytophaga, Haemophilus ve Campylobacter tiirleri yiiksek yogunlukta
bulunmaktadir (127, 128).

Periodontal hastalik yapici bakterilerin birgogu gram-negatif anaerobik tiirler
olmaktadir. Periodontal doku hasarindan esas olarak sorumlu olan bakteriler Pg,
Prevotella intermedia (P.intermedia), T. forsythensis, A.a. ve T.denticola oldugu
gosterilmistir (129).

Periodontitiste yogun olarak P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythensis, E.
corrodens, C. rectus, F. nucleatum, A. a, Treponema ve Eubacterium tiirleri
bulunabilmektedir. Aktif periodontal hasarin goriildiigii bolgelerde P. gingivalis, P.
intermedia, C. rectus T. forsythensis ve F. nucleatum tiirleri daha fazla gézlenmektedir
(126, 130).

Periodontitis patogenezinde cok c¢esitli mikroorganizmalarin birlikte rolii
oldugu gosterilmistir. Bu c¢esitlilik sebebiyle periodontitisin teshisi ve tedavisinde
ciddi zorluklarla karsilagilmaktadir. Tani i¢in degerlendirilen yaklasik 40
mikroorganizmanin hangisinin patojenitesinin digerinden daha yiiksek oldugu kesin
olarak kanitlanamamustir. Tedavide ise olas1 periodontopatojenlerin ortadan
kaldirilmast veya azaltilmasi i¢in ¢esitli uygulamalar denenmistir. Fakat hastaliga
sebep olan birkag farkli tiir bulunacagindan ve bunlarin ayni antimikrobiyal tedaviye
esit derecede duyarli olamayabileceginden uygun antimikrobiyal tedavinin de

belirlenmesinde zorluklar gozlenir (112).
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2.3.3. Bakteri- konak etkilesiminde bakterilerin rolii

Periodontal hastalik olusum siirecinde enflamasyon kaynakli doku yikimu,
cesitli sinyal molekiilleri araciligiyla gerceklesmektedir. Bunlar subgingival
mikrobiyata ve konak immiin yaniti1 kaynakli molekiiller olarak ikiye ayrilmaktadir.
Bakteri kaynakli molekiiller, enflamasyonun baslamasi ve devam etmesinde dnemli

roldeyken, esas doku yikimindan sorumlu olanin konak yanit1 oldugu gdsterilmistir
(131).

Mikrobiyal virulans faktorleri

Gram negatif kirmizi kompleks bakterileri, konak¢1 defansimi noétralize
etmeyi amaclayan ve periodontal dokular1 yikima ugratan ¢ok sayida giiclii virulans
faktorlerine sahiptir(72). Konagin bu bakteri ve iirlinlerine verdigi yanit sonucu
periodontal hastalik olarak bilinen lokal doku yikimi ger¢eklesmektedir (132).

Hajishengallis ve ark.’nin yaptig1 bir in vivo calismada, patojenlerden
arindirilmig farelere P.gingivalis oral yolla asilanmis ve bu patojenin toplam
mikrobiyotanin % 0,1°den kiiciik bir bileseni olmasina ragmen kommensal bakterilerin
say1 ve organizasyonunu degistirerek periodontal kemik kaybina neden oldugu ortaya
konmustur (133). Bu sekilde konak bagisiklik sistemini baskilayip dental plagin
mikrobiyal igerigini degistirerek periodontal kemik kaybi olusturan P. gingivalis,
anahtar patojen olarak kabul edilmektedir (134). Bu patojenin konak savunmasini
engelleyebilecek mekanizmalari su sekilde belirtilebilir (135):

- Toll-benzeri reseptor (TLR) cevabini etkileme

- Interlokin 8 (IL-8) yikimi

- Kompleman sisteminin bozulmasi

Lipopolisakkaritler
Lipopolisakkaritler (LPS'ler) gram negatif bakterilerin dis membraninda
bulunan, bir lipit (lipit A) ve bir polisakkarit bilesiminden olusan biiyiik molekiillerdir.
LPS'ler, bakterilerin yapisal biitlinliigliniin korunmasinda 6nemli bir géreve sahip olup
ayni zamanda memelilerde kuvvetli immiin yanit olusturmaktadirlar. Memelilerin
immiin sistemleri, TLR'ler araciligiyla LPS'yi tanimaktadirlar (136).
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TLR-4, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan LPS'leri tanir.
CD14, LPS’nin bakteri membranindan ayrilarak MID-2 ye baglanmasint saglar.
MID2, TLR4 ile kompleks olusmasini saglayan proteindir (137). TLR, sinyal
mekanizmasinin aktivasyonu proenflamatuvar sitokinler ve nitrik oksitin iiretimini
uyarir ve boylece dogal immiin sistemin elemanlar1 olan makrofajlar1 aktive ederler.
Ilerleyen dénemde TLR’nin uyarilmasiyla dendritik hiicre aktivasyonu
gerceklesmekte ve bir dizi olay sonucu edinilimis immiin sistemin anahtar pargasi olan
T hiicreleri aktive olmaktadir (138, 139). LPS'ler periodontal dokulardaki
enflamatuvar yanitin baslatilmas1 ve devam ettirilmesinde kilit rol oynayan
bilesenlerdir(140).

Gram pozitif bakterilerin hiicre membranlarinda ise lipoteikoik asit
bulunmaktadir. Lipoteikok asit de CD-14 araciligiyla TLR-2 tarafindan taninir ancak
buna karst olusan immiin yanit LPS'lere oranla olduk¢a azdir (141). Periodontal
hastaliklarda 6nemli yere sahip olan P.gingivalis’in ise, hem TLR-2 hem de TLR-4
tarafindan taninan atipik bir LPS yapis1 bulunmaktadir (142).

Basta P.gingivalis olmak {izere bazi1 bakteri tiirlerinin yiizeylerinde bulunan
‘fimbria’ lari da insan diseti epitel hiicrelerindeki TLR-2 tarafindan tanindig1 ve IL-

8 liretimini uyararak periodontal hastalik seyrinde rol oynadigi gosterilmistir (143).

Bakteriyel enzimler ve zararh bilesikler

Periodontal hastalik yapici bakterilerin virulans faktorleri arasinda, doku
hasarma dogrudan etki eden ¢esitli metabolik iirlinler salgilamalar1 da yer almaktadir.
Bunlarin i¢ginde amonyak (NH3) ve hidrojen siilfiir (H2S) gibi zararh bilesikler (144)
ve biitirik asit ve propionik asit gibi kisa zincirli yag asitleri de bulunur. Kisa zincirli
yag asitleri gram-negatif anaerob bakterilerin sik gériilen metabolitleridir (145). Bu
bilesikler DOS igeriginde periodontal hastaligin siddetiyle orantili miktarlarda tespit
edilebilirler (146). Konak hiicreleri iizerinde yikici etkilere sahip olan biitirik asit, T
ve B hiicrelerinde ve gingival fibroblastlarda apoptozisi indiikler (147). Ayn1 zamanda
biitirik ve propionik asitler insan endotel hiicrelerinin ve gingival fibroblastlarin
biiytime ve proliferasyonunu engellemektedirler (148). Yapilan ¢alismalarda kisa
zincirli yag asitlerinin lenfosit proliferasyonunu, sitokin {retimini (149) ve

PMNL ’lerin kemotaksisini engelledigi ortaya konmustur (150) .
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Bir bagka caligmada ise kisa zincirli yag asitlerinin saglikli bireylerin
disetlerine uygulandiginda DOS akisini, PMN gdciinii, subgingival sicaklik derecesini
ve DOS’taki IL-8 iiretimini arttirarak enflamatuvar cevabi uyardigi bildirilmistir
(151).

Plak bakterileri ayni zamanda kollojen, elastin ve fibronektin gibi
periodonsiyumun yapisal proteinlerini parcalayan proteazlar lirettigi gosterilmistir
(152). Bakteri proteazlari, proteinleri pargalar ve boylece bakterilerin beslenmesi i¢in
gereken peptitleri, aminoasitleri ve demiri olusturmus olurlar. Bakteriyel proteazlar
aynt zamanda konak yanitim1 engelleyip doku biitlinliigiinii bozarak dokulara
mikrobiyal invazyonu kolaylastirmaktadirlar (153).

P.gingivalis gingipain olarak bilinen periodontal pataogenezde rol oynayan
iki tip sistein proteaz iretmektedir (154). Gingipainler immiin—enflamatuvar cevabi
bozup immiin sistemi modiile ederek doku yikimini arttirmaktadirlar (155).

Baz1 bakterilerin konak savunma sistemini etkisiz hale getirebilen viriilans
faktorleri de bulunmaktadir. Bunlar arasinda belli tiirlerin konagin fagositik
hiicrelerinin aktivitelerini engellemek i¢in iirettikleri immiinglobulinleri parcalayan
proteazlar, A.a.’larin irettigi konak savunma hiicrelerini 6ldiiren l6kotoksinler

gosterilebilmektedir (156).

Mikrobiyal invazyon

Bakterilerin periodontal dokulara invazyonu uzun siire tartisilsa da c¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Mikroskopik incelemelerde saglikli bireylerin bukkal
epitel hiicrelerinin periodontal hastalik yapic1 bakterileri igeren bir hiicre ici
mikrobiyotaya sahip oldugu gosterilmistir (157). Periodontitisli hastalarda yapilan
histolojik incelemelerde de cep epitelinde ve hiicrelerarasi bosluklara ¢esitli
bakterilerin penetrasyonu gozlenmistir (158). P.gingivalis ve A.a’nin bag dokusuna
kadar invaze oldugu (158, 159) ve hatta A.a ‘nin epitel hiicreleri igine yerleserek
burada kalabildigi (160) belirtilmistir. F. Nucleatum’un da konak epitel hiicrelerine
invaze olarak invazyon yetenegi olmayan bakterilerin dokulara girigini sagladig1 rapor
edilmistir (161).

Bakterilerin bu sekilde dokuya invazyon Ozellikleri sebebiyle yalnizca

mekanik debritmanin yeterli olamayacagi, ek olarakta ilag¢ veya lazer uygulamalar:
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gibi terapotik yontemlerin kullanilmasinin faydali olabilecegi c¢esitli caligmalarda

bildirilmistir (162, 163).
2.3.4. Bakteri- konak etkilesiminde konak cevabinin rolii

Periodontal hastaliklarin baglamasi ve ilerlemesiyle birlikte periodontal doku
hasarinin gergeklesmesinde en 6nemli etkenin dental plak icerigindeki bakteriyel yiike
karst olusan konak yanitinn neden oldugu belirtilmistic  (5). Belirli
mikroorganizmalarmm periodontal hastaligin 1ilerleyici tiplerinde etkin oldugu
kanitlanmigken, bunun yan1 swra hastaligin ilerlemedigi kisilerde de bu
mikroorganizmalarm  saptanabilmesi, periodontitis  gelisiminin  bakterilerin
varligindan ziyade, konagm bagisiklik ve enflamatuvar yanit siirecinin bir sonucu
oldugunu gostermektedir (164).

Periodontal  hastaligim  baslamasinda,  belirli  periodontopatojen
mikroorganizmalarm varligi gereklidir fakat doku hasarmin miktar1 ve siddeti, biiyiik
oranda mikrobiyal yiikle konak arasindaki etkilesimlere baghdir. Bu etkilesimler,
dental biyofilmin mikrobiyal i¢erigi ve konagin immiin cevabina gore bireyden bireye
degiskenlik gdsterebilir ve bu da periodontal doku yikiminin siddetinin bireyler

arasinda gosterdigi farklihigi agiklayabilmektedir (5).

fmmunoenﬂamatuvar yanit

Konak, diseti oluguna yerlesen biyofilmlerden gelen bakteriyel atagi kontrol
altmma alabilmek i¢in kronik immiinoenflamatuvar bir yanit gelistirmektedir (165).
Bakteriyel ataklara karsi periodontal dokularin olusturdugu ilk enflamatuvar yanat,
patolojiden ziyade, bir fizyolojik savunma mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir
(166). Olusan bu konak yaniti, periodonsiyumu bir taraftan bakteri ataklarina karsi
koruyup patojenlerin derin dokulara yayilmasini engellerken, bir taraftan da
cevresindeki hiicrelere ve ekstaseliiler matrikse zarar vererek diseti, periodontal
ligament, sement ve alveol kemiginde yikima sebep olmaktadir(81).

Periodontal hastalikta, mikroskobik olarak birlesim epitelinin altindaki bag
dokuda izlenen akut enflamatuvar olaylar zinciri su sekilde siralanabilir:

- Kan damarlarinda vazodilatasyon meydana gelir.
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- Takip eden bir hafta igerisinde veya plak birikiminden sonra en erken 2 giin
icerisinde notrofiller kan damarlarmin duvarlarma yapisir (marjinasyon).

- Notrofiller basta olmak tizere 16kositler damar duvarindan migrasyon yaparak
damar1 terk ederler (diapedez, emigrasyon).

- Damar disina ¢ikan l6kositlerin bag dokusunda, birlesim epitelinde ve diseti
olugundaki miktarlarinda artis gozlenir. Bununla birlikte diseti olugunda
eksiidasyon varlig1 ve ekstravaskiiler proteinler ortaya ¢ikar (5).

Bakteriyel biyofilme karsi olusan immiin yanit, dogal immiin sistemin veya
adaptif immiin sistemin bir parcasi olarak kabul edilen hiicresel, molekiiler ve organ
diizeylerindeki etkilesimlerden meydana gelmektedir. Immiin yanitin komplike
biyolojik aglar icerdigi, bu aglarda patojen tanima, dogal immiinite ve adaptif
immiinitenin birbirleriyle iligki i¢inde oldugu ve karsilikli olarak birbirlerine bagimli
oldugu diisiiniilmektedir (167). Insan viicudu eger enfeksiyonu durdurmak i¢in dogal
ve adaptif immiin cevabi uygun bicimde olusturamazsa hemostaz saglanamamakta ve

enflamasyon kroniklesmektedir (168).

Dogal immiinite

Dogal immiinite, enfeksiyonlara kars1 ilk savunma hatt1 olan, patojenlerin
konak doku ve hiicrelerinin i¢ine girigini dnlemeye yonelik ¢esitli mekanik, kimyasal
ve mikrobiyolojik bariyerler igermektedir. Tiikiiriik, DOS ve oral mukozanimn epitelyal
keratinositleri, oral kavitenin altta yatan dokularini ve 6zellikle de periodonsiyumu
koruyan bariyerler olarak sayilabilirler. Dogal immiin yanit, sl 6zgiinliige sahip
olan kalitsal faktorler tarafindan belirlenmektedir. Bir patojene 6nceden maruz
kalmanin sonucu olarak degismez veya gelismemektedirler (5).

Bakteriyel iiriinler dokulara gectiginde, dogal immiin yanitin hiicresel ve
molekiiler elemanlar1 aktiflesmektedir. Patojenin taninmasi, efektor hiicre olan
nétrofillerin ve kompleman sistem molekiillerinin toplanmasi dogal immiin yanit
etkinliginin temelini olusturmaktadwr. Dogal immiin yanit ¢ok cesitli sitokinler,
kemokinler ve hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla diizenlenmekte ve dogal
immiinitenin uyarilmasi sonucu enflamasyon gelisimine sebep olmaktadir (5).

Dogal immiin sistem, hemen harekete gecer (birka¢ dakika iginde) ve

enfeksiyonun ilk baglangicinda (ilk saatleri veya giinlerinde) gerekli olan savunmadan
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sorumlu olmaktadir. Erken dénemde gergeklesen bu immiin yanitinin olusmasimdan
sorumlu hiicreler su sekilde sayilabilir (5):

- Makrofajlar ve polimorfoniikleer hiicreler: Fagositik hiicreler olarak temel
gorevleri mikrororganizmalar1 yutup yok etmektir.

- Dentritik hiicreler: Antijen sunan hiicrelerdir ve kazanilmis bagisiklig1
aktive ederek dogal ve kazanilmig bagisiklik arasinda koprii olustururlar.

- Dogal katil hiicreler: Farklilagmis (6rnegin tiimor hiicreleri) veya virlis
bulagmis konak hiicrelerini tantyan ve oldiiren dogal sitotoksik lenfositlerdir.

Dogal immiinite daha ¢ok enfeksiyonun akut déoneminde etkiliyken ilerleyen
donemlerinde kazanilmis immiinite daha etkin rol oynamaktadir. Bununla birlikte
dogal immiinite, kazanilmis immiinitenin aktifleserek daha etkin bir sekilde fonksiyon
gostermesini saglamaktadir. Adaptif ve dogal immiin yanitlar, enfeksiyonlara kars1
konak savunma sisteminin birlikte islev géren parcalaridir. Yani adaptif immiinite
etkinlestikten sonra dogal immiinitenin islevsiz hale gelmesi s6z konusu olmamaktadir

(169).

Adaptif immiinite

Doku yaralanmasi ve enflamasyon durumunda, dokularda spesifik olmayan
dogal immiin cevabin yani sira daha spesifik olan adaptif immiin cevap da meydana
gelmektedir (168). Adaptif immiin sistem, belirli mikroorganizma ve toksinlere 6zgii
antikorlar1 ve lenfositleri sunan sistemdir (170). Adaptif immiin sistem hiicreleri
patojenleri tanimakta ve ilerde patojene yeniden maruz kalma durumunda daha
kuvvetli bir immiin yanitin meydana gelmesini saglamaktadirlar. Adaptif immiin
sistemin baslica gorevleri; antijenleri tanimak, spesifik patojenlere kars1 bir
enflamatuvar yanit olusturmak ve enfeksiyona yeniden maruz kalinmasi durumunda
patojenin antijenik yapisini hatirlamak olarak sayilabilir (168).

Bu sistemde gorevli esas hiicreler, antijene 6zgii T ve B lenfositlerdir. Antijen
sunan hiicreler (ASH) ile T ve B lenfositlerin etkilesimleri sonucunda gergeklesen
adaptif immiin yanit, daha yavas seyirlidir (5). T lenfositler farklilasarak antijen sunan,
yardime1 ve sitotoksik T lenfositlerine doniismektedirler. B lenfositler ise hiicre dis1

mikroorganizmalari 6ldiirebilmek i¢in immiinglobulin salgilamaktadirlar (170).
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Gingivitiste ve stabil periodontal lezyonlarda, periodontal doku igindeki
lI6kositlerin biiyiik kismini T hiicreleri olusturmakta ve bu hiicreler biyofilmin
mikrobiyal atagma karst doku hemostazint korumaktadirlar (171). Aktif
periodontitiste B hiicreleri ve plazma hiicreleri baskin hale gelir ve hastaligin

ilerlemesi ve cep olusumundan sorumlu tutulabilirler (169).

Kompleman sistemi

Kompleman sistemi, viicudun esas savunma sistemlerinden biri olup,
enflamasyon gelisiminde Onemli role sahiptir. Kompleman sistem, 16 serum
proteininden meydana gelmektedir (172). Kompleman proteinlerinin biiyiik kismi1
proteolitik enzimlerdir ve bunlar birbiri ardina etkin hale gelerek ‘enzimatik selale’
olarak tanimlanan bir mekanizmayla kompleman sistemini aktif hale getirmektedir
(169).

Kompleman sisteminin aktivasyonunda, sistemin en kritik proteolitik
aktivasyon basamagi olan C3’lin aktivasyonunda birlesen 3 farkli yol bulunmaktadir.
Bunlar; Klasik, alternatif ve lektin yoludur (173). Klasik yol, hiimoral edinsel
immiinitenin bir pargasi olarak kabul edilen antikorlarin mikroorganizmalara veya
baska antijenlere baglanmalariyla uyarilir. Alternatif yol, dogal immiinitenin bir
parcasidir ve patojen ylizeyinde koplemanin aktivasyonu i¢in antikordan bagimsiz bir
mekanizma seyreder. Lektin yolu ise mikroorganizmalarin ylizeylerinde yer alan
glikoproteinlerin, mannoz baglayici lektin olarak adlandirilan bir plazma proteinine
baglanmasiyla aktive olmaktadir. C3’lin ana proteolitik pargasi olan C3b’ye ayrigmasi
kompleman sisteminde esas olaydir (172). C3b mikroorganizma yiizeyini sararak
fagositik hiicrelerin yilizeyinde bulunan C3b reseptorleriyle taninmasini ve bdylece bu
hiicreler tarafindan fagosite edilmesini saglar. Mikroorganizmalarin, fagositik hiicre
yiizeyindeki reseptdrler araciligiyla taninan molekiillerle sarilmasina ‘opsonizasyon’
ad1 verilir (169).

Kompleman sisteminin anaflotoksin olan C3a ve C5a proteolitik ara iiriinleri,
lokositlerin ve mast hiicrelerinin toplanmasmi saglayarak vaskiiler degisiklikleri
dolayli yoldan uyarirlar (174). Kompleman sistemi, T ve B hiicrelerini aktive ederek
dogrudan veya antijen sunan hiicreleri etkileyerek dogal ve adaptif immiinite arasinda

koprii kurmada 6nemli goreve sahiptir (94).
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Kompleman sisteminin ii¢ aktivasyon yolu farkli baslangic sekilleri gosterse
de son evrede C3’lin C3b’ye doniisiimii ortaktir. Bu doniigiim terminal litik membran
saldir1 kompleksi (MAC) olarak adlandirilan C5-C9 aktivasyonunu saglar (175). Bu
sistem enzimatik olmayan, mikroorganizmalarin membran yapisinin bozulmasina ve
litik 6liimlerine neden olan bir sistemdir (172). MAC patojenlerin hiicre membranina
girerek, membranin gecirgenligini bozar ve bdylece mikroorganizma osmotik olarak
erir veya apoptoza ugrar (169).

Ozet olarak kompleman sisteminin gorevleri su sekilde sayilabilir:

1. Opsonizasyon ve hiicre uyarimi

2. Kemotaksis ile fagositlerin ¢ekimi

3. Adaptif immiin yanitin yonlendirilmesi

4. MAC ile dogrudan mikrobiyal lizis

Periodontitisli hastalarm diseti olugu sivisinda, saglikli bireylerle
karsilagtirildiginda aktif kompleman elemanlar1 sayica anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. C5a’nin vazodilatasyon, vaskiiler gec¢irgenligi arttirma, enflamatuvar
ekstidanin akist1 ve notrofillerin  kemotaksis yoluyla toplanmasi olaylarini
indiiklemesiyle lokal kompleman aktivasyonunun periodontal enflamasyonun

organizasyonunda etkin rol oynadig diisiiniilmektedir (172).
2.4. Periodontal Hastahk Histopatogenezi

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinin ve patogenezinin bilinmesi, hastaligin
tedavisinin planlanmasinda olduk¢a 6nemli olmaktadir. Hastaligin baslamasini ve
ilerlemesini, mikroorganizmalar, konak savunma sistemleri ve g¢evresel faktorlerin
birbirleriyle olan ilskisi belirlemektedir (176).

Periodontal dokulardaki baglangi¢ enflamasyonu patolojik bir durumdan ¢ok
mikrobiyal ataga karsi gelisen fizyolojik bir yanittir. Bu asamada klinik olarak
disetinde enflamasyon ve dis yiizeyinde dis tasi olusumuna sebep olan supragingival
ve subgingival plak varligi goriilmektedir (177). Bakteri biyofilmi ile konak doku
arasindaki dengenin korundugu durumlarda enflamasyon diseti ile smirlt kalmakta
fakat dengenin biyofilm lehine bozulmasi durumunda periodontitis tablosu
gelisgmektedir. Page ve Schroeder, gingival ve periodontal enflamasyon gelisimini
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histopatolojik olarak 4 evrede tanimlamistir. Bu evreler; baslangic lezyonu, erken
lezyon, yerlesmis lezyon ve ilerlemis lezyondur (178). Baslangi¢ ve erken lezyon,
gingivitisin erken agsamalarini gosterirken, yerlesik lezyon kronik gingivitisi, ilerlemis

lezyon ise gingivitisten periodontitise doniisiimii ifade etmektedir (74).
2.4.1.Baslangi¢c Lezyonu

Baslagi¢ lezyonu, dental plak birikiminin baslangicindan itibaren 2-4 giin
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Baslangi¢ lezyonu klinik olarak goriiniir degildir (78) ve
plak akiimiilasyonuna verilen akut enflamatuvar cevapla karakterizedir.
Polimorfniikleer noétrofillerin (PMN) damar disma migrasyonu ve DOS artisi
karakteristik olan bulgularidir (179). Plak streptokoklari, salgiladiklar: triinlerle
birlesim epitelinin gec¢irgenligini arttirlar ve bdylece bakteri {irtinleri hiicre i¢ine girer,
DOS ise disari ¢ikar (5). Plaga erken kolonize olan bakterilerin hiicre duvarlarindaki
lipoteikoik asit ve peptidoglikan alternatif yoldan kompleman sistemini aktive ederek
C3a ve C5a anaflotoksinlerinin iiretilmesine sebep olurlar. Anaflotoksinler diseti
sulkusundan doku igerisine girerek mast hiicrelerini uyarirlar ve mast hiicrelerinden
histamin gibi vazoaktif aminler salgilanir (180). Kilcal damarlar genisler, kan akis1 ve
damar gegirgenligi artar ve boylece 6dem meydana gelir (74). Dokularda lokal bir 1s1
artig1 gozlenir (181).

Mast hiicrelerinden salgilanan c¢esitli adezyon molekiilleri PMN’lerin
endotele baglanmasini saglayarak damar dis1 migrasyonunu arttirmaktadirlar.
PMN’ler gingival sulkusa ve birlesim epiteline go¢ ederler. Notrofillerin infiltrasyonu
konakta akut inflamatutuvar yanit olusumunu baslatir (182). Enflamatuvar infiltrat
epitel altindaki bag dokusunun %S5 ila %10’unu kaplar, kollajen kayb1 da bu alanda
lokalize olmustur. Bu infiltrasyon boslugundaki sivi, serum proteinleri ve
enflamatuvar hiicreler tarafindan doldurulur (179, 183). Ayni zamanda diseti oluguna
giren PMN’ler biyofilm bakterilerini fagosite edemez ve lizozomal i¢eriklerini diseti

oluguna bosaltir. Bu lizozomal enzimler dokulara donerek bag dokusu yikimma eslik

etmektedirler (184).
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PMN’ler ayn1 zamanda ‘notrofil ekstraseliiler tuzaklar (NETs)’ ad1 verilen
antimikrobiyal kromatin yapilar1 salgilayarak patojen mikroorganizmalara karsi

savunmanin ilk hattinda yer almaktadirlar (185).
2.4.2.Erken Lezyon

Plak birikiminden 4-7 giin sonra meydana gelir ve klinik olarak gingivitis
bulgulart gozlenir (74). Diseti, inaktif kapiller yataklarin agilmasi ve devam eden
vazodilatasyon etkisiyle 6demli ve eritemli bir goriiniim kazanir (186). Sondlamada
kanama gozlenebilir (74). Klinik olarak enflamasyonun baslangicindan 6-12 giin sonra
DOS akis1 ve damar disina gog¢ etmis 16kosit sayist maksimum diizeye ulasmaktadir
(187).

Lezyonun icerigi, birlesim epitelinin altindaki bag dokuda esas hiicre olan
PMN’lerden lenfosit ve makrofaj artis1 yoniine dogru degisir. Bu lenfositlerin % 75’1
T hiicreleridir (74).

Etkilenen diseti bag dokusundaki fibroblastlar, apoptoz yoluyla
dejenerasyona ugrayarak infiltrasyona ugrayan hiicreler i¢in yer saglamis olurlar.
Hiicresel infiltrasyon sebebiyle kollajenin de yaklasik %70’1 yikilir ve bdylece
sulkular epitelin apikal ve lateral alanlarinda kollojan miktar1 azalir (5). Baglant1
epiteli altindaki bag dokuya dogru retepeg adi verilen ¢ikintilar olusturur. Hiicreleri
arasinin geniglemesi, birlesim epitelinin gegirgenliginin artmasina sebep olarak bakteri
irlinlerinin disetine daha kolay gecisine firsat saglar, bu da enflamatuvar yanit1
arttirmaktadir (188).

Erken lezyon, mevcut plaga karsi olusan konak yanitina bagl olarak stabil
kalabilir veya yerlesik lezyona ilerleyebilir (5). Stabil kalan lezyonlarda kollajen
yikilmisg olmasina ragmen atagman kaybi gézlenmez. Plak uzaklastirildiginda ise diseti
dokusu tekrar saglikli haline donebilir (74).

2.4.3.Yerlesmis Lezyon

2-3 haftalik plak akiimiilasyonunda sonra ortaya ¢ikan ‘yerlesmis gingivitis’
olarak ifade edilen lezyon tiiridiir. Diseti klinik olarak daha 6demli ve siskin bir hal

alir (189). Kronik gingivitis olarak da tanimlanabilen yerlesik lezyonda venéz kan
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dolasim1 bozulmustur, eritrositlerin bag dokusuna ge¢mesi ve hemoglobinin
pargalanmasina bagli olarak disetinin rengi koyu kirmizi-mavimsi bir renk almaktadir
(190).

Yerlesmis gingivitis lezyonunda belirgin bir hiicre infiltrasyou gozlenir.
Erken lezyondan farkli olarak baskim hiicreler, plazma ve B hiicreleridir (178).
Yerlesmis lezyonda B hiicreleri agirlikli olarak Ig-1 ve I1g-3 iiretmektedir (191). Bag
dokusu kollajeninde artan yikimla birlikte dise tutunan bag dokusu atagmaninda
kayiplar meydana gelir ve boylece birlesim epiteli apikale ilerler, periodontal cep
olusumu gozlenir. Cep epiteli belli bolgelerde iilsere alanlar gostererek birlesim
epitelinden daha gegirgendir. Boylece mikrobiyal ajanlarin girisi daha da artarak, IL-
1, TNF-a ve PGE2 gibi enflamatuvar sitokinlerin siirekli olarak tiretimi
gerceklesmektedir. Bu durumda enflamasyon devam eder ve yikimin siddeti artar
(192). Epitelyal retepeglerin bag dokusu derinliklerine dogru gelisimi devam
etmektedir (193). Yerlesmis lezyonda devam eden siddetli kollajen yikimina ragmen
kemik yikimi gézlenmemektedir (194).

Yerlesmis lezyon iki farkl sekilde gozlenebilir; bazen aylarca ya da yillarca
ilerlemeden stabil olarak kalir, bazen de aktif hale gelerek yikici bir lezyona
ilerleyebilir. Ayrica yerlesmis lezyonlar, basarili bir periodontal tedavi ve plak

kontroliiyle tamamen saglikli hale de donebilir (5).
2.4.4 Tlerlemis Lezyon

Ilerlemis lezyon, gingivitisten periodontitse gegisin gdstergesidir. Yerlesmis
lezyonla ayni hiicre icerigine sahip olup esas farki, atasman ve kemik kayb1 meydana
gelmesidir (195). Histolojik olarak bakildiginda periodontal ligament ve alveol
kemigine kadar ilerleyen kollajen yikimi gozlenir (5). Enflamatuvar sitokinler olan IL-
1, IL-6, TNF-o ve PGE2 uyarimiyla iretilen MMP’ler, kollajen yikimi ve ilerlemesiyle
de kemik yikimina sebep olmaktadirlar (23). Cep i¢inde ve cep epitelinde nétrofiller
baskinken, bag dokusunda plazma hiicreleri baskindir (5).

Kemik dokusu, inflamasyonun ilerledigi alanlarda bir savunma mekanizmasi
olarak geri ¢ekilerek patojenlerin kemige yayilmasmi onlemektedir. Sonug olarak
osteoklastik kemik rezorpsiyonu gerceklesmis olur (5). Birlesim epiteli, kok yiizeyi
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boyunca kollajen miktar1 azalmis olan bolgelere dogru ilerler ve boylece devam eden
kollajen ve kemik yikimiyla birlikte cep derinligi artar. Enflamatuvar siire¢ devam
ettikge ve periodontal cep derinligi arttikga konak cevabi daha da yikici bir hale
gelmektedir (63).
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SEKIL 2. PERIODONTITiS PATOGENEZI

2.5. Sitokinler

Sitokinler, epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi konak hiicrelerinden,
enflamasyon sirasinda notrofil ve makrofajlardan, yerlesmis ve ilerlemis lezyonlarda
da lenfositler gibi ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilen diisiikk molekiil agirligina sahip
proteinlerdir (196). Hiicreler arast medyator olarak davranirlar. Enflamasyon, hiicre
biiylimesi, yara iyilesmesi ve doku hasarina karsi sistemik yanit olusturulmasi gibi
olaylarin diizenlenmesinde gorevlidirler (197). Sitokinler genellikle kisa siirede ve

gecici olarak iretilirler ve oldukga etkilidirler (198).
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Sitokinler polipeptid hormonlara benzer sekilde hedef hiicredeki spesifik
membran reseptorleriyle etkileserek hiicre i¢i sinyal kaskadini baglatmaktadirlar.
Stokinlerin pek ¢ogu tiretildikleri dokuda lokal etki (otokrin etki) gdsterirken, bir kism1
komsu hiicrelere etki ederek (parakrin etki), bir kismi1 da hormonlara bener sekilde
dolagima katilarak uzak hiicrelere etki etmektedirler (endokrin etki) (198).

Bir sitokin ¢ok sayida hiicre tipi lizerinde, ¢ok farkli etkiler olusturabilir.
Buna ‘pleiotropik etki (¢coklu biyolojik aktivite)’ adi verilmektedir. Bunun yaninda
birgok farkli sitokin de bir hiicre {izerinde ayni etkiyi olusturabilmektedir (199). Bu
etkilerin bazilar1 hemen olusurken bazilar1 dakikalar, saatler hatta giinler sonra
goriilebilmektedir. Bir sitokin diger bir sitokinin fonksiyonunu da etkileyebilir, iki
sitokin birbirini antagonize edebilir veya birlikte aditif ya da sinerjik etki
gosterebilmektedirler (198). Bazi sitokinler tek tip hiicre tarafindan tiretilebildigi gibi,
bazilar1 ise bir¢ok farkl: hiicre tipi tarafindan da tiretilebilirler. (191).

Sitokinler, periodontal hastalikta olusan imiiiin cevabin her asamasinda
oldukg¢a etkili rol oynamaktadirlar (200). Periodontal dokularda sitokinlerin ve diger
enflamatuvar mediyatorlerin yiiksek miktarda ve uzun siire iiretilmesi, doku hasarina
ve boylece klinik bulgularm ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (174). Periodontal
hastalik patogenezinde en ¢ok rol oynadigi bilinen proenflamatuvar sitokinler; IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve PGE2, antienflamatuvar sitokinler ise IL-1Ra, IL-4, IL-
10, IL-11, IL-13, ve TGF-p olarak sayilabilir (201, 202).

Periodontal hastalikta rol oynayan sitokinlerden TNF-a ve IL-1p en ¢ok
calisilan ve en etkili bulunan sitokinlerdir. Bu sitokinlerin periyodonsiyumda dogal
immiin yanitin baglatilmasi, diizenlenmesi ve devam ettirilmesi olaylarinda oldukga
etkin rolleri oldugu gosterilmistir. Vaskiiler degisiklikler ve notrofiller gibi efektor
hiicrelerin periodonsiyuma gelmesi bu sitokinler sayesinde gergeklesmektedir (200).

MDP’ye kars1 erken yanittan sorumlu olan sitokinler, IL-1p, IL-10, TNF-a,
IL-6 olarak belirtilmistir (174). Ayni zamanda IL-1p ve IL-6, enflamatuvar hiicre gogii

ve osteaklast aktivasyonu ile iligkili bulunmustur (200).

2.5.1.Ferritin
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Ferritin, 1937 yilinda, yeni bir protein olarak Fransiz bilim adam1 Laufberger
tarafindan at dalagindan izole edilmistir (32). Serum ferritin (SF) miktar1 ancak ferritin
ve anti-ferritin antikorlarinin saflastirilmas: ve hassas immiinoanaliz tekniklerinin
gelistirilmesi sayesinde belirlenmeye baslandi (33). Serum ferritin diizeyi ile toplam
viicut demir depolar1 arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in, normal bir popiilasyonda
serum ferritin, demir eksikligi olan hastalar ve asir1 demir yiikii olan bireylerden
Olgtimler yapilarak asir1 demir yiikii olan hastalarda serum ferritinin yiikseldigini ve
demir eksikligi hastalig1 olanlarda azaldigini gosterilmistir (34). Jacobs ve Worwood,
serum ferritin tahlillerinin “demir depolamanin durumunu degerlendirmek i¢in yararh
ve kullanish bir yontem” olarak kullabilabilecegini 6ne siirmiislerdir (35). Ferritin,
¢ogu dokuda bir sitosolik protein olarak bulunmaktadir ancak yakin zamanda da bir
mitokondriyal form tanimlanmig ve niikleer lokalizasyon ve fonksiyonlarinin oldugu
One sirilmiistiir (36). Ferritin, hiicre i¢i demirin depolanmasinda onemli bir rol
oynamaktadir (37). Ferritin, H ve L olarak adlandirilan iki tip alt birimden olusan 24
alt birimli bir proteindir. H insan kalbinden izole edilen daha agwr olan isoform
formunu tanimlamaktadir. L ise insan karacigerinden izole edilmis daha hafif olan
ferritin anlamina gelir. Normalde plazmadaki diizeyi, hiicre i¢cindeki ferritin miktar1 ile
orantilidir. Birlestirilmis ferritin proteini i¢indeki H'nin L alt birimlerine orani, doku
tipine ve gelisim evresine bagl olarak degismektedir. Insan ferritinin H ve L alt
birimlerini kodlayan genler, sirasiyla 11q ve 19q kromozomlari tizerinde bulunur (38).
Hem H hem de L ferritin ¢oklu psddogenlere sahiptir (39). Memelilerde ferritin H ve
L alt birimleri arasindaki amino asit dizisi benzerligi yaklasik % 50'dir; alt birim tipleri
arasindaki dizi korumasi daha da fazladir (40).

Ferritinin ayrintili salg1 yolu tam olarak anlagilamamistir. Hiicre igerisinde
anti enflamatuvar Ozelliklere sahip oldugu ve ekspresyonunun pro-inflamatuvar
sitokinler tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. Daha 0Onceki c¢alismalarda
periodontal bag dokusundan ekspresyonunu ve periodontal ligament hiicrelerinin
mineralizasyonunu diizenledigi gosterilmistir. Periodontitisli hastalarm DOS, serum
ve tikirigiinde ferritin ekspresyonu da rapor edilmistir (298). Hepatositlerin,
makrofajlarm ve Kupffer hiicrelerinin ferritin salgiladiklar1 gosterilmistir (41). L

ferritin geleneksel bir sekreter sinyalinin olmamasina ragmen, serum ferritin L ve doku
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ferritin L'nin ayn1 gen tarafindan kodlandigi goriilmistiir. Ferritin L, klasik salg1
yoluyla ferritin L cDNA ile transfekte edilmis hepatositlerden salgilandigi
gosterilmistir (42). Kiiltiirlenmis hiicre ortamina ferritin salgilanmasi, demir ve
interlokin-1p (IL-1B) ve timor nekroz faktorii-a (TNF-a) ile artmaktadir (43). Serum
ferritin seviyesi, klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir ve demir yiikiinii
tespit etmek i¢in en uygun ve uygun maliyetli yontem olarak kabul edilmektedir (44).

Enflamatuvar sitokinlerin (IL-1 ve IL-6) translasyonal mekanizmayla ferritin
sentezini arttirdigr gosterilmistir. Artmig serum ferritin seviyeleri enflamasyonun
gosteren Onemli bir belirte¢ olabilmektedir. Kronik enflamatuvar hastaliklarda,
retikiiloendotelyal makrofajlardan demir salinnminin defektif olduguna inanilir.
Ferritin translasyonu, hepatik ve endotelyal hiicrelerde, ferritin sentezini arttirarak
serum demir seviyesini diisiiren ana enflamatuvar sitokin olan IL-1 tarafindan

gerceklesmektedir (205).

2.5.2.Matriks metalloproteinaz-8

MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse de tip 1 kollajeni
digerlerine gore daha hizli yikima ugratir ve periodontitisteki yikimda esas
kollajenazdir. MMP-8, kemik iligindeki PMNL olgunlasmasi sirasinda
sentezlendikten sonra glikozillenir ve spesifik subseliiler graniillerde depolanar.
MMP-8 noétrofillerin disinda sitokinle uyarilmis mezensimal hiicreler, gingival
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, odontoblastlar, epitel hiicreleri, makrofajlar, kanserli
hiicreler ve plazma hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan da sentezlenebilmektedir
(203).

Periodontitisteki ~ baskin =~ MMP’ler MMP-8 ve MMP-9 olup
notrofillertarafindan salgilanmaktadirlar (25). MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin
hepsini hidrolize etse de, tip 1 kollajeni digerlerine gore daha hizli yikima ugratir ve
periodontitisteki yikimm esas kollajenazidir. MMP-8, kemik iligindeki PMNL
olgunlagmasi sirasinda sentezlendikten sonra glikozillenir ve spesifik hiicre ici
graniillerde depolanir. MMP-8 nétrofillerin diginda sitokinle uyarilmis mezensimal
hiicreler, gingival fibroblastlar, endotelyal hiicreler, odontoblastlar, epitel hiicreleri,
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makrofajlar, kanserli hiicreler ve plazma hiicreleri gibi gesitli hiicreler tarafindan da
sentezlenebilmektedir (186).

MMP’lerin periodontal dokularin yikimmda anahtar medyatér olmasi
nedeniyle, periodontal dokulardaki ve DOS’taki varligi gilinlimiize kadar birgok
arastirict tarafindan incelenmistir (25,184,186,187). MMP-8’in latent formunun
gingivitis ile iliskili oldugu bulunurken periodontitisteki doku yikimmdan aktif MMP-
8’in sorumlu oldugu gosterilmistir (188). Ayrica periodontitis ve periimplantitisli
hastalarin DOS’unda baskin MMP olarak PMNL kaynaklt MMP-8 ve MMP-9 oldugu
caligmalarda rapor edilmistir (25,187). Periodontitisli bireylerdeki DOS ve dis eti
kollajenaz aktivitesinin, saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(21,127,188). Kraft-Neumarker ve ark. generalize periodontitisli hastalardan aldiklar1
DOS o&rneklerini ELISA yontemiyle incelemisler ve aktif MMP-8 seviyeleri ile
periodontal cep derinligi arasinda anlamli bir iligki belirlemislerdir (189). Konopka ve
ark.’nim gergeklestirdigi 30 generalize periodontitis ve 21 saglikli bireyin dahil edildigi
baska bir ¢alismada ise, cerrahisiz periodontal tedavinin DOS IL-1, IL-8 ve MMP- 8
seviyelerine etkisini arastirmiglardir. DOS 6rnekleri tedavi oncesinde, tedavi sonrasi
1. ve 4. haftada almarak ELISA ile degerlendirilmistir. Tedavi dncesinde periodontitis
grubunda IL-1B, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri yiiksek bulunurken periodontal tedavi

sonrasi bu medyatorlerin anlamli derecede azaldigi gézlenmistir (190).

2.5.3.Alkalen fosfataz

Alkalen fosfatazlar (ALP) aktif merkezde serin igeren ¢inko metalloenzim
ailesindendir. Cok sayidaki organik fosfat esterlerinin hidrolizlerini 6zellikle alkali
pH’da katalizleyen enzim grubudur. Cesitli ortofosfatlardan inorganik fosfatlarin
salimmma neden olurlar ve hemen hemen tiim dokularda mevcuttur. Dogal
substratlarm pirofosfat, fosfoserin ve fosfoditiletanolamin oldugu diisiiniilmektedir ve
intestinal alkalen fosfataz Ca2+ iyonuna bagimli ATPaz gibi aktivite gosterebilir (47).
Alkalen fosfataz ilk defa Tamman tarafindan giindeme getirilmis, Yoshimura ve
Takaishi tarafindan tanimlanarak, fosfat esterlerini hidrolize etme kapasitesine sahip
enzim sistemleri grubuna dahil edilmistir (48). Alkalen fosfatazlar ilk olarak kemik ve
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bobrekten izole edilmistir (49). Alkalen fosfatazlar, enzim, insan ve hayvan
dokularmin hemen hemen hepsinde, bazi bitki tiirlerinde, baliklarda, bakteri ve
mantarlarda yaygin olarak bulunmaktadir. Alkali ortamda fosfatlar1 hidrolize eden bir
molekiildiir, bu nedenle alkalen fosfataz olarak adlandirilir. PH>7 ise aktivite gosterir.
Karaciger, kemik, bagirsak, bdbrek, plasentada bulunan ve kemik dokuda
osteoblastlardan salgilanan bir enzimdir (51).

Serum ALP aktivitesi en sik kullanilan kemik yapim belirleyicisidir. ALP,
kemikte pirofosfati hidrolize ederek, hidroksiapatit kristallerinde depolanmak {izere
gerekli olan fosfat1 saglar ve mineralizasyonu aktive eder. Bagirsak, plasenta ve kemik
karaciger-bobrek olmak iizere ii¢ farkli genden kaynaklanan izoenzimler seklinde
bulunur. Kemik, karaciger ve bobrek izoenzimleri ayni genin {iriinii olmakla birlikte,
her birinde farkli karbonhidrat yan zincirleri gibi dokuya 6zgii degisimler bulunur.
Dolasimdaki ALP aktivitesinin ¢ogunlugu kemik ve karaciger izoenzimleri ile iligkili
olup, bagirsak izoenziminin katkisi azdir. Hepatobiliyer ve kemik kaynakl
hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilir. Saglikli ¢ocuklarda siit ¢gocuklugunda
yiiksek iken daha sonraki donemde yasla paralel olarak azalir. Cocuklarda % 80 kemik
kaynakhdir.

Serumdaki ALP aktivitesi kapsamli bir sekilde arastirilmis ve ALP'min,
kalsiyum-fosfat komplekslerinin osteoid matriks igerisine birikmesine katkida bulunan
bir organik fosfat birakarak kemik mineralizasyonuna yardimci oldugu gosterilmistir.
ALP, inorganik pirofosfati hidrolize ederek minerallesmeyi de tesvik etmektedir.
Ekstraseliiler kalsifiye matriks vezikiiller i¢inde hidroksiapatit kristal olusumu ve
¢Ozlinmesinde de giiglii bir inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

ALP, polimorfoniikleer lokositler, osteoblastlar, —makrofajlar ve
periodonsiyum ve diseti olugu icindeki fibroblastlar gibi bircok hiicre tarafindan
iiretilen membrana bagl bir glikoproteindir. ALP'ler, periodontal durum ve hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiyi incelemek igin siklikla DOS’ta dl¢iilmiistiir (52). Peri-
implantit olan ve olmayan implantlardan alman DOS'ta ALP arastirilmis ve ALP'nin
dental implantlar etrafinda kemik kaybmnin (belirlenmesinde) timit verici bir belirteg
olabilecegi One siiriilmiistiir (53). Periodontitisli hastalarin serumlarinda ALP

aktivitesinin incelenmesi sonucunda periodontal hastalikta atagsman kaybi ile serum

54



ALP aktivitesi arasinda iliski oldugunu gosterilmistir (54). Sekiz hasta ilizerinde
yapilan longitudinal bir ¢alismada DOS ALP konsantrasyonu ile atasman kaybi
arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir (55).

ALP'in, DOS’ta periodontal hastalik aktivitesinin saptanmasi ve tanisi igin
potansiyel olarak giiclii bir belirte¢ oldugu daha Once gosterilmistir. Periodontitis
hastalarindan elde edilen DOS’taki ALP diizeylerinin arastirildigi calismada ,
sondlama cep derinligi ve ortalama kemik kayb1 ile pozitif ve anlamli bir sekilde korele
oldugunu bildirmistir (56).

ALP nétrofillerde mevcuttur ve ayrica bazi oral bakterilerce de
yapilabilmektedir. Mikrobik flora ve yumusak dokuya ilaveten ALP icin bir diger
kaynagin kemik olduguda sdylenebilir. Bir¢ok enzim gibi ALP nin kaynag1 da olduk¢a
karmagiktir. Gingivitisli hastalarda, gingival cep sivilarindaki yiiksek ALP aktivitesi,

cok sayidaki ve karmasik bakteriyel birikmenin sonucu olabilir (204).

2.6. Diseti Olugu Sivisi

DOS, diseti kapillerlerinden kaynaklanan bir serum komponentidir ve bu sivi
konagin bakteri karsisinda verdigi yanita katki saglayan dogal, inflamatuvar ve adaptif
immiin molekiilleri icermektedir. DOS, bircok arastirmaci tarafindan inflamatuvar
cksuda olarak smiflandirilmaktadir (206). DOS’un yalnizca hastalik varliginda
inflamatuvar bir eksudaya doniistiigli, saglikli dokulardan kaynaklandiginda bir ¢esit
serum transiidast oldugunu belirten kanitlar gosterilmistir (207).

DOS, gingival pleksusu olusturan kan damarlarindan kaynagmi alir ve
birlesim epitelinden sizarak diseti sulkusuna gelmektedir. DOS’un az miktarlarda
saglikli sulkuslardan da izole edildigi gosterilmistir (208). Kimyasal veya mekanik
uyaranlarin DOS akigmin uyarilmasi i¢in gerekliligi patolojik bir durumu temsil etse
de Brill yaptig1 caligmalarda, DOS’un diseti olugu bdlgesinin korunmasinda olduk¢a
onemli bir bilesen oldugunu vurgulamistir (209). Yapilan deneysel ¢aligmalarla
DOS’un yikama etkisiyle (210) bakterileri kaldirabildigi, konak kokenli veya
antibiyotik gibi dolagima sokulan antibakteriyel iiriinleri oluk bosluguna tasimada
onemli bir rol iistlendigi ortaya konulmustur (211).
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Saglikli periodonsiyumda DOS, osmatik gradyant tarafindan iiretilen diseti
dokusundaki interstisyel siviyr temsil eder (208). Pashley’in baslangigta transiida
olarak kabul ettigi bu sivi, c¢esitli uyaranlar sonucunda enflamatuvar eksudaya
dontigmektedir (212).

DOS, saatte birkag mikrolitre gibi olduk¢a az bir akisa sahiptir. Saglikli
periodonsiyumda ya hi¢ yok ya da yok denecek kadar az bulunmaktadir. Yapilan
calismalar sonucu arastirmacilar, DOS akis hizinin enflamasyon siddetiyle orantili
olarak arttigmni belirtmislerdir (213, 214). DOS akisi ortalama olarak saglikli sig
ceplerde 3-8 pl/saat, orta derinlikteki periodontal ceplerde 20 ul/saat ve ¢ok derin
periodontal ceplerde 137 ul/saat olarak tespit edilmistir (215). Yapilan bir aragtirmada
da periodontitisli bolgelerde DOS akisinin, periodontal olarak saglikli bolgelere
kiyasla yaklagik 30 kat arttig1 ve iy1 bir periodontal tedaviyle DOS akisinin saglikli
bolgelerdeki seviyelere gerilemesi gerektigi bildirilmistir (216). Periodontal dokularda
goriilen enflamasyonun yaninda DOS akis hizi, sert gidalarin ¢ignenmesi, oral
kontrasptif kullanimi, ovulasyon ve hamilelik gibi durumlarda ve periodontal tedavi
sonrasi artmaktadir (217).

Enflamatuvar siirecte ¢esitli hiicre tipleri, sitokinler, proteinler, proteinazlar,
fosfatazlar gibi enflamatuvar faktorler ve lokal doku yikim dirtinleri DOS igine
salimmaktadir. Dolayisiyla DOS igerigi, elektrolitleri, kiiciik organik molekiilleri,
proteinleri, sitokinleri, spesifik antikorlari, bakteriyel antijenleri, ve bakteri ve konak
kaynali enzimleri igceren kan, konak dokular1 ve subgingival biyofilm kaynakli
molekiillerin birlesiminden olugsmaktadir (208). DOS’un organik igerigi seruma
benzese de immiinglobulinler ve kompleman faktorleri gibi lokal iiretilen iirtinleri de
barmdirmaktadir. Bunun yani sira DOS, serumda bulunmayan bakteri metabolitlerini
de icerebilmektedir (21).

DOS icindeki hiicreler esas olarak epitel hiicreleri, 16kositler ve bakteri
hiicreleridir. DOS’da viriislerin varlig1 da bildirilmistir (218). DOS igerigindeki epitel
hiicreleri, sulkuler ve birlesim epitelinin turnover mekanizmasiyla dokiilmiis epitel
hiicreleridir. Bu epitel hiicrelerinin devamli olarak yenilenmesi {izerlerine tutunmus
bakteri hiicrelerinin de temizlenmesine katki saglamaktadirlar (217). DOS igerisinde

saptanan lokositlerin de yaklagik %95’ini nétrofillerin olusturdugu, %2-3 oraninda

56



monosit/makrofaj ve %1-2 oraninda da lenfosit yer aldig1 belirtilmistir . DOS’da ayrica
eritrositlerin tespit edilmesi ileri derecelerdeki enflamasyonlarda goriilen damarsal bir
hasar meydana geldiginin gostergesi olarak degerlendirlmistir (219) .

DOS igeriginde hiicrelerin yani sira ¢esitli elektrolitler de bulunmaktadir ve
baslicalart1 sodyum, potasyum ve kalsiyumdur. Bunlarin yaninda flor, fosfat,
magnezyum da saptanmistir (220). Ayrica DOS igerisinde bir ¢ok protein molekiilii ve
glikoz barindirmaktadir. DOS igerigindeki protein konsantrasyonu, enflamasyon
varliginda artmaktadir (217).

Proteinleri, proteoglikanlari, lipitleri ve karbonhidratlar1 parcalayan bir ¢cok
enzim c¢esidi DOS’da saptanmistir. Enzimler, 06zellikle proteinazlar saglikta
periodontal doku turnoverinda ve peridontal hastalikta doku yikiminda anahtar rol
oynamaktadir (216). Notrofiller, fibroblastlar ve osteoklastlar tarafindan firetilen
matriksmetalloproteinazlar(MMP), bag dokusu kollajenini ve alveolar kemigi yikima
ugratan proteinazlardandir (221). DOS’daki esas kaynagi PMNL’ler olan MMP-8
aktivitesinin, farkli periodontal hastaliklara sahip bireylerinde yapilan bir caligmada,
aktif periodontitisli bireylerde anlamli derecede yiikseldigi rapor edilmistir (222).

Periodontitis ve periimplantitisli hastalarmm DOS’unda baskin MMP olarak
PMNL kaynakli MMP-8 ve MMP-9 oldugu calismalarda rapor edilmistir.
Periodontitisli bireylerdeki DOS ve diseti kollajenaz aktivitesinin, saglikli bireylerden
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (223).

Alveol kemik biitlinliigiiniin siirdiiriilmesinde ve periodontal ligament
yenilenmesinde oOnemli rolii olan alkalen fosfataz da DOS’da saptanan bir
glikoprotiendir. Bir ¢cok hiicre tarafindan iiretilebilen alkalen fosfatazin DOS’daki esas
kaynaginin PMNL’ler oldugu disiiniilmektedir. Gingival saglik ve deneysel
gingivitiste benzer alkalen fosfataz seviyeleri saptanmasimna karsin (56), yapilan
calismalarda klinik atasman kaybi meydana gelisinden dnce artmig alkalen fosfataz
seviyeleri belirlenmistir. Ayrica hastaligin aktif oldugu bolgelerde DOS igindeki
toplam alkalen fosfataz miktarmin yiiksek oldugu belirtilmistir (224).

DOS igeriginde ayrica PMNL’lerden salgilanan myeloperoksidaz ve
laktoferrin gibi antibakteriyel {irlinler de yer almaktadwr. IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a
gibi enflamatuvar sitokinler de DOS igeriginde tespit edilmektedir (225, 226).

57



Bunlarmm yanisira DOS’da periodontal bag dokusunu yikimmi isaret eden
hidroksiprolin ve pridinolin kollajen yikim tiriinleri gosterilmistir (227).

Ferritin, ¢ogu dokuda bir sitosolik protein olarak bulunmaktadir ancak yakin
zamanda da bir mitokondriyal form tanimlanmis ve niikleer lokalizasyon ve
fonksiyonlarinin oldugu 6ne siiriilmiistiir (36).

Sistemik yolla uygulanan antibiyotiklerden doksisiklin, minosiklin ve
tetrasiklin de DOS’a gectigi bilinen ilaglardir (228). Spiramisin ve metronidazoliin
DOS konsantrasyon seviyelerinin de patojen bakteri inhibisyonu i¢in gereken
seviyenin lizerine ¢ikarak bunu uzun silire korudugu bildirilmistir. DOS’daki
spiramisin konsantrasyonu seruma gore daha yiiksek seviyede tespit edilmistir (229).

DOS igerisindeki tiim bu bilesenler 6nce sulkusa sonra agiz bosluguna
gecmektedir. Birlesim epitelinin hiicreleri arasindaki genis bosluklar, DOS i¢in bir
rezarvuar alani olusturur. Boylelikle bakterilerin epitel i¢erisine girmesi engellenirken
bakteri iirlinlerine kars1 da bir difflizyon bariyeri olusturulur. Konak kaynakli enzim
ve antikorlar da DOS’un diffizyonuyla sulkusa geger (219). Birlesim epiteli bu
fonksiyonlariyla konak savunma elemanlarmim ve DOS’un diseti kenarina ulagsmasini
saglar (230).

DOS’un igerigi ve akig yoniine bakildiginda, periodontal dokularm lokal
savunmasinda olduk¢a 6nemli oldugunu géstermektedir (217). Enflamasyon sirasinda
artan DOS akisi, bakterileri ve bakteri iirlinlerini diseti olugundan yikama etkisiyle
uzaklastirir. Bu mekanik yikama etkisi konak savunmasina katki saglamaktadir (230).
Yikama etkisinin bu avantajinin yaninda periodontal hastalikta cep igerisine uygulanan
antimikrobiyallerin hizli bir sekilde bdlgeden uzaklasmasina neden olma gibi bir
dezavantaji da bulunmkatadir. Bu dezavanaji1 ortadan kaldirmak i¢in kontrollii salinim
yapan antibakteriyel tedavi uygulamalar1 gelistirilmisti. DOS akiginin yikama
etkisinin yaninda ikinci bir karakteristik 6zelligi ise izolasyon etkisidir. Digsardan gelen
maddeler periodontal cep i¢ine kolayca penetre olamamaktadir (215). Bu dogrultuda
antibakteriyel agiz gargaralarinin periodontal cep i¢ine gegmedigini gosteren dnemli
calismalar mevcuttur (231). Sonug olarak DOS, retrograt tiikiiriik akigini engelleyerek
tiikiiriik iceriginin genel olarak periodontal cep icerisine girememesine sebep olur bu

da periodontal ceple agiz boglugu arasinda bir izolasyon saglar (215).
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DOS igerdigi myeloperoksidaz, laktoferrin gibi bircok antibakteriyel
bilesikler de bakterilerin kolonizasyonunun engellenmesinde dogrudan etkilidir (219).
Bunun yanisira DOS igerisinde yer alan immiinglobulinler de lokal olarak
sentezlenerek patojenlere karsi gelisen humoral immiiniteye katki saglamaktadir.
DOS’da baskin olan IgG ve bunun yaninda IgA saptanmistir. Saglikli bolgelerden
alman DOS oOrneklerinde immiinglobulinlerin seviyeleri olduk¢a diistikken,
gingivitisli ve periodontitsli bolgelerde immiinglobulin seviyelerinin — arttig1
gosterilmistir (232). Reinhardt ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada DOS IgG
seviyeleri aktif bolgelerle stabil periodontitis bolgeleri karsilastirildiginda serumla
benzer sekilde anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda 1gG4 aktif
bolgelerde serumdan 25 kat fazla tespit edilmistir (233).

2.7. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, faz I tedavi, baslangi¢ tedavisi, etkene
yonelik tedavi olmak {izere bir¢ok isim ile anilmaktadir. Cerrahi olmayan periodontal
tedavinin amaci dis eti ve periodontal hastaliklara katkida bulunan mikrobiyal etiyoloji
ve faktorleri miimkiin olan en biiyiik dl¢iide degistirmek ya da ortadan kaldirmaktir.
Boylelikle hastaligin ilerlemesi durdurulur ve dentisyon saglikli durumuna geri
dondiiriiliir(302).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, kanita dayali Amerikan Periodontoloji
uygulama kilavuzlar1 tarafindan, kapsamli bir giinlik plak kontrol rejiminin
baslatilmasi, periodontal-sistemik iliskilerin gerektigi gibi yOnetimi, supra ve
subgingival bakteri plak biyofilmi ve dis taslarmin uzaklastirilmasi, gerekli oldugu
durumlarda kimyasal ajanlarin kullanilmas1 ve lokal faktorlerin ortadan kaldirilmasi
olarak tanimlanmustir (303).

Bu prosediirler hastaligin derecesine bakilmaksizin periodontal tedavide
gereklidir. Birgok durumda, periodontal sagligin iyilestirilmesi i¢in yalnizca cerrahi
olmayan periodontal tedavi gerekmekte veya cerrahi tedavi i¢in hazirlik sathasmi
olusturmaktadir. Etkene yonelik, cerrahi olmayan periodontal tedavinin amaci,

patojenik biyofilmlerin, toksinlerin ve dis taslarinin uzaklastirilmasi ve biyolojik
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acidan kabul edilebilir bir kok yiizeyinin yeniden kurulmasini amaglayan yaklagim
olarak belirtilmistir (302).

Etkili bir agiz hijyeninin uygulamasi tiim alanlara kolaylikla ulagilmasini
gerekmektedir. Bu durum dis ylizeylerinin dis tas1 ve diger tiim diizensizliklerden
arindirilmig  olmasiyla saglanabilmektedir. Asagidaki unsurlar, cerrahi olmayan
periodontal tedaviyi olusturmaktadir (301).

1. Dis tasinin tamamen uzaklastirilmasi

2. Uygun olmayan restorasyonlarin ve protezlerin diizeltilmesi veya
degistirilmesi

3. Ciirtik lezyonlarin restorasyonu

4. Ortodontik dis hareketleri

5. Gida sikigsma alanlarmin tedavisi

6. Okliizal travmanin tedavisi

7. Umutsuz dislerin ¢ekimi

8. Gerekli plak 6rneklemeleri ve duyarlilik testleri yapildiktan sonra muhtemel
antimikrobiyal ajanlarm kullanimi1

Periodontal hastaliklarin ilerleyisinin plak ve dis tas1 miktariyla iligkisiilk
olarak 1950’li yillarda rapor edilmis ve cep derinligi ve enflamasyonun azaltilmasinda
birinci basamak tedavi olarak dis yiizeylerindeki tiim eklentilerin uzaklastirilmasi fikri
ilk kez ortaya atilmistir (304). Daha sonra enflamatuvar siireglerde bakteriyel plagin
aldigi merkezi roliin kesfedilmesiyle birlikte, bakterilerden salinan enzim ve
endotoksinlerin dogrudan periodonsiyum hasar1 olusturdugu ortaya c¢ikarimistir
(305). Bugiin kabul edilen goriis; dis ylizeylerinde ve dis eti olugunda biriken simirli
sayidaki periodontal patojenin ¢ogu periodontal hastalik formunu baslatabilecegi,
ancak dig destek dokularmnin yikimindan biiyiikk oranda konak yanitinin sorumlu
oldugu seklindedir(11). Bununla birlikte plak birikimiyle ilgili kabul edilen gériiste de
ilerleme kaydedilmistir. Bakteriyel plagin karmasik biyofilm yapisinda bulundugu ve
dis taginin bakteriyel biyofilmi barindirabilecek bir plak retansiyon faktorii oldugu iyi
bilinmektedir (58). Pratik agidan bakildiginda dis tasinin klinik olarak tespit edilmesi
bolgedeki enflamasyonun biiylik olasilikla devam edecegi anlamma gelmektedir

(306). Bu nedenle patojenik bakterileri barindirabilecek yilizey diizensizliklerinin
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miimkiin oldugunca giderilmesi i¢in dis taslarinin tamamen uzaklastirilmas1 goriisii
kabul gormektedir (57). Yapilan bir arastirmada subgingival dis tasma klorheksidin
dezenfeksiyonu yapilmasindan sonra subgingival dis tas1 tizerinde epitelyal tutunma
gerceklestigi gosterilmistir (307).

Baslangicta kok yiizeyi diizlestirmesi uygulamasmin temeli bakteriyel
endotoksinlerin sement igine penetre olduklari diisiincesine dayanmaktaydi (308).Bu
nedenle kok ylizeylerinden sadece biyofilm ve dis taglarmin degil; altindaki sementin
de kaldirilmasi diisiiniilmekteydi. Ancak yapilan deneysel ¢calismalardan elde edilen
kanitlar; endotoksinlerin sement igine penetre olmadig1 ve sadece ylizeyde gevsek
olarak tutundugunu goéstermistir (309). Bu nedenle kok yiizeylerinin agresif olarak
diizlestirilmesi goriisii terk edilerek, cep/kdk enstiirmantasyonunun, etkin sekilde
biyofilmi bozmasi ve dis taslarini uzaklastirmasi; ayni zamanda en az seviyede sement
dokusunun kaldirmasi hedeflenmektedir (57).

Hastalik patogenezini ve ilerleyisini etkileyen faktorlere yonelik bilgide 6nemli
gelismeler olmasima ragmen, dis yiizeylerinden eklentilerin uzaklastirilmasi amaciyla
yapilan geleneksel mekanik debridman uygulamalar1 periodontal tedavinin ayrilmaz

pargasi olmayi stirdiirmektedir (310).
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3. GEREC YONTEM

3.1.Calisma Gruplan

Bu calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji Klinigine Nisan 2019 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda bagvuran 18-60

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

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

Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan onay alinarak gerceklestirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Sistemik olarak saglikli (Saglikli goniillillerin belirlenmesi, alinan
anamnezde hastalarin beyanlarma gére belirlenmistir. Ilave tetkikler

yapilmamustir.)

Agizda toplam en az yirmi daimi disi bulunan
Sigara kullanmayan

Siirekli kullandig1 bir medikasyonu olmayan

Son 6 ay igeriside antibiyotik, antienflamatuvar ve sistemik

kortikosteroid ila¢ kullanmamis olan
Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormemis olan
Hamilelik veya laktasyon doneminde olmayan

Periodontitis grubu i¢cin; her disin 4 bolgesinde yapilan

degerlendirmeye gore %30 ve daha fazla alanda sondlamada kanama
gdsteren, her bir ¢eyrek cenede komsu olmayan en az 2 diste 5 mm veya
daha fazla sondlama cep derinligine sahip ve 4mm veya daha fazla
atasman kayb1 bulunan, radyografide koronal 1/3 ve daha fazla

(horizontal ve/veya vertikal) kemik kayb1 goriilen
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Gingivitis grubu i¢in; her digin 4 bolgesinde yapilan degerlendirmeye

gore %10 ve daha fazla alanda sondlamada kanama gosteren, 4mm’den

daha az sondlama derinligine sahip ve atagsman kaybi bulunmayan

Saglikli grup icin; her disin 4 bolgesinde yapilan degerlendirmeye gore
%10’dan daha az alanda sondlamada kanama gosteren, 4mm’den daha
az sondlama derinligine sahip olan ve atagsman kaybi bulunmayan

bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

Herhangi bir oral veya sistemik hastaliga sahip olan
Diizenli olarak sistemik bir medikasyon kullanan
Hamilelik veya laktasyon doneminde olan

Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmiis olan

Son 6 ay igerisinde antibiyotik, antienflamatuvar veya sistemik

kortikosteroid ilag tedavisi gérmiis olan

Sigara icen bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

Yapilmasi planlanan arastirmanin amaglari ve uygulanacak islemler

gontlliilere anlatildi. Bilgilendirilen ve ¢calismada yer almay1 kabul eden goniilliilerin

yazilt onamlar1 alinarak arastirmaya dahil edildi. Detayli bir sistemik anamnez

alimdiktan sonra yapilan klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda belirtilen

kriterlere uygun olarak secilen, yaslar1 18 ile 60 arasinda degisen, 20 periodontal

olarak saglikli, 20 plaga baglh kronik gingivitisli ve 20 periodontitisli olmak iizere

toplam 60 goniillii birey ¢calismaya dahil edildi.
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onullulerin secilmesi ve!

bilgilendirilmis goniilli
olur formlarininin

imzalatilmasi

Tiim katilimcilar

oaontal
Ol¢timlerin yapilarak
goniillilerin gruplara
atanmasi

DOS ve tiikiiriik DOS ve tiikiiriik

- .. e 1 DOS ve tiikiiriik
orneklerinin toplanmasi orneklerinin toplanmasi

orneklerinin tonlanmast

kronik gingivitis olarak saghkli

grubu grup

Supragingival dis tas
temizligi ve agiz bakim

24 saat i¢inde kok yiizeyi
diizenlemesinin
tamamlanmasi

Da 0

Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonras
l.ay

Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonras|

3y
Periodontitis grubu

SEKIL 3. CALISMA PLANI
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3.2. Hastalarin Klinik Periodontal Durumlarinin Degerlendirilmesi

[1k seansta, calisma gruplarindaki hastalarm biitiin dogal dislerinde sondlama
cep derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI), gingival indeks
(GI) ve sondlamada kanama indeksi (SKI) &l¢iimleri yapildi.

3.2.1. Sondlama cep derinligi

Caligmaya katilan tiim bireylerin her disinin mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, mesiopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual 6
noktasindan, 0,5 mm c¢apinda Williams tipi periodontal sond ile (Nordent
Manufacturing Inc, IL, USA) cep/sulkus tabaninda hafif bir direng hissedilene kadar
sond yerlestirilip, cep/sulkus tabanindan serbest diseti kenarma kadar olan mesafe
milimetre cinsinden Ol¢iilmiis ve hasta kartlarina kaydedilmistir.

Her hasta i¢in sondlanabilen cep derinligi ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki
sondlanabilen cep derinligi degerleri toplamimin, mevcut toplam dis sayisinin indeks

alman dis yiizey sayis1 (6) ile carpimina boliinmesiyle hesaplandi.

Tium dislerdeki SCD degerleri toplami
SCD =

mevcut dis sayist x 6

SEKIL 4. SONDLAMA CEP DERINLiGI FORMULU

3.2.2.Sondlamada kanama indeksi

Calismaya katilan tiim bireylerin her disinin meziyal, bukkal, distal ve
palatinal/lingual 4 yilizeyinde sond ile sulkus igersinde gezdirilmistir. Sond cepten
/sulkustan g¢ikarildiktan 30 saniye SKI sondlamada kanama goriilen bolgeler igin
pozitif, kanama goriilmeyen bolgeler i¢in negatif olarak skorlanmistur.

Tiim ag1z i¢in sondlamada kanama degeri yiizde olarak asagidaki formiile

gore belirlendi.
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TABLO 3. SONDLAMADA KANAMA SKORLARI

‘ + Sondlamada kanama var

Sondlamada kanama yok

_ Sondalamada kanama goérilen dis yuzeyi SayLSleOO

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

SEKIL 5. SONDLAMADA KANAMA INDEKSi FORMULU

3.2.3. Plak indeksi

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

TABLO 4. PLAK iNDEKSi SKORLARI

1 Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun dis ¢evresinde

gezdirilmesiyle agiga ¢ikarilan plak varlhig:.
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2 Gozle goriliir tarzda, diseti kenarinda ve dis ylizeyinde orta

dereceli plak varligi

Disetinde ve dis ylizeyinde yogun plak varlig1.

pf = Tim dislerdeki mevcut degerlerin toplami
B Mevcut dis sayist x 4

SEKIL 6. PLAK INDEKSi FORMULU

Her hasta icin plak indeksi ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki plak indeksi
degerleri toplaminin, mevcut toplam dis sayisinin indeks alian dis yilizey sayisi (4) ile

carpimina bdliinmesiyle hesaplandi.
3.2.4. Gingival indeks

Calismaya katilan tiim bireylerin diseti sagligi durumlarini belirlemek i¢in 0,5
mm capinda Williams tipi sond (Nordent Manufacturing Inc, IL, USA ) kullanilarak,
sondun diseti kenarinda gezdirilmesi ile her disin 4 bolgesinden (meziobukkal, bukkal,
distobukkal, palatinal/lingual) gingival indeks degerleri Olgiiliip hasta kartlarina
islenmistir (Tablo 6).

TABLO 5. GINGIiVAL iINDEKS SKORLARI

0 Saglikl diseti.

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

2 Orta dereceli enflamasyon, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir.
Sondlamada kanama vardir.

3 Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir.

Ulserasyonlar ve spontan kanamaya meyil mevcuttur.
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ci = Ttum dislerdeki Gl degerleri toplami

Mevcut dis sayisit x 4

SEKIL 7. GINGIiVAL iNDEKS FORMULU

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

(4) ile ¢garpimina boliinmesiyle hesaplandi.

Tiim bu klinik dl¢timler tek bir klinisyen tarafindan 6lgiilerek hasta kartlarina

islendi. Klinik periodontal indekslerin kaydi tiim hasta gruplarinda birer kez yapild.

3.3.DOS Orneklerin Elde Edilmesi

DOS o6rnekleri periodontal olarak saglikli bireylerden her bir ¢ceyrek ¢enede
rastgele secilen 4 farkl disin birer ylizeyinden, plaga baglh gingivitisli hastalardan her
bir geyrek cenede 4 farkl diste, GI degeri 2 ve SKI (+) olan toplam 4 bolgeden,
periodontitisli hastalardan, her bir ¢eyrek ¢cenede en derin periodontal ceplerin oldugu,
SKI (+) ve GI degeri 2 olan toplam 4 bdlgeden klinik indeksler alindiktan en az 1 giin
sonra toplandi (234) .

Ornek alinacak bdlge irritasyon yaratmayacak sekide tiikiiriik
kontaminasyonundan kaginmak amactyla pamuk rulolar yardimiyla izole edildi,6rnek
alinacak dislerdeki supragingival plak steril kretuvarlarla (Hu-Friedy Manufacturing
Co. Inc, Chicago, IL, USA) uzaklastirild1 ve hava spreyi ile hafifce kurutuldu. DOS
ornekleri bu amacla 6zel olarak hazirlanmis kagit stripler (Periopaper®, Proflow
Incorporated , New York, USA), 1-2 mm’den fazla olmayacak sekilde gingival oluk /
periodontal cep girisine yerlestirilerek elde edildi (226). Kanla veya tiikiiriik ile

kontamine olan 6rnekler ¢galismaya dahil edilmedi.
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RESiM 1. DOS ORNEGININ ELDE EDILiSi

Her bir kagit serit sulkusta/cepte 30 saniye tutulduktan sonra toplanan DOS
hacminin hesaplanmas i¢in her bir kagit serit hi¢ zaman kaybedilmeden Periotron®
8000 cihaz1 (Oraflow, NY, USA) ile degerlendirildi (Resim 1). 16 saniye igerisinde
periotron degerleri okundu. Elde edilen periotron skorlar1 bilgisayar programi
kullanilarak mikrolitre (ul) birimine ¢evrilip kaydedildi. Her bir kagit seritin
periotrona okutulmasindan once tretici firmanin tavsiyesi dogrultusunda periotron
elektrotlar1 alkollii pamuk ile silinerek kurutuldu. Kuru bir periopaper ile 0 skoru
kontrol edildi. Boylece iki okuma islemi arasinda elektrotlarin tamamen kuru olmasi
saglandi. Bu islemle hastadan elde edilen dort serit onceden numaralandirilmis ayni
eppendorf tiipiin icerisine konularak, tiipler parafin bant ile izole edildikten sonra,

ornekler 6nce -20 °C’de daha sonra analiz giiniine kadar -80 °C’de saklandi (235).
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RESIM 2. PERIOTRON® 8000 CiHAZI

3.4.Tikiirik orneklerinin eldesi

Uyarilmamas tiikiiriik 6rnegi almak i¢in hasta dik oturtulup, bas1 6ne dogru
egilerek agiz tabaninda tiikiiriiglin toplanmasi saglandi. Bu sekilde olusan tiikiirtik 15
dakika boyunca steril bir kapta biriktirildi. Ardindan steril enjektér yardimiyla
propilen tiipe aktarildi. Tiipler, santrifiij cihazinda 10 dakika boyunca satrifiij edildi
(1000 devir). Daha sonra propilen tiipiin iist kisminda kalan berrak kisim steril enjektor
yardimiyla alinarak her tiipte 0,5 ml olacak sekilde farkl propilen tiipeaktarildi. Tiipler

parafin bant ile izole edildikten sonra analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi.
3.5. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Calismaya katilmayr kabul eden tiim katilimcilara 6ncelikle periodontal
hastaligin ne oldugu ve nedenleri ile ilgili bilgi verildi, daha sonra periodontal hastalik
etkeni mikrobiyal dental plagin nasil uzaklastirilmas: gerektigi anlatildi. Buna gore;
giinde 2 defa, orta sertlikte bir dis fircas1 ile dislerini giinde en az 2 kez fircalamalar1
gerektigi, hem hasta agizlarinda plak boyayici ajanlar ile mikrobiyal dental plagin
boyanip gosterilmesiye, hem de modeller iistiinde uygulamali olarak anlatildi. Dig
fircasin1 45 ° derece ac1 ile dis - dis eti birlesimine yaslayip hafif yatay dairesel
hareketler yaparak bukkal ve lingual/palatinal yilizeylerde fir¢galama yaptiktan sonra
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okliizal yilizeylerde fircay1 ileri geri hareket ettirerek dis ylizeylerinin temizlenmesi
saglandi. Ayrica etkin bir arayiiz temizligi i¢in yapilmasi gerekenler anlatildi. (57)
DOS ve tiikiirlik 6rneklemesi yapildiktan sonra periodontitisli hasta grubuna
ultrasonik aletler (EMS, Swiss Dental Academy, Switzerland) ve el aletleri(Hu-Friedy
Manufacturing Co. Inc, Chicago, IL, USA) ile dis tas1 temizligi yapildi. Hastalara agiz
bakimi egitimi anlatilip bir sonraki seans i¢in randevu verildi. Bir sonraki tedavi
seansinda subgingival kok yiizeyi diizenlemesine baglanip yaklasik 24 saat igerisinde
tamamlandi. Mekanik periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik veya

antienflamatuarlar gibi ilaclar kullanilmada.
3.6.Laboratuvar islemleri

DOS ve tiikiirik orneklerinden MMP-8, ALP ve Ferritin biyolojik
belirteglerinin seviyelerinin tayini enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda ger¢eklestirildi.
3.6.1.DOS Orneklerinin ELISA i¢in Hazirlanmasi

DOS o6rneklerine 200 mikrolitre PBS-T (%0.05 Tween 20 ve Fosfat Buffer
Saline karisimi) eklendikten sonra 240 rpm de 15 dakika orbital ¢alkalayici lizerinde
bekletilip 4°C‘de 5000 rpm de 3 dk santrifiij edildi. 300 mikrolitre daha PBS-T
eklendikten sonra 1 gece beklenip ertesi giin 4°C*de 2 dakika 13000 rpm de santrifiij
edildi.

3.6.2.Tiikiiriik Orneklerinin ELISA i¢cin Hazirlanmasi

Hastalardan alinan uyarilmamus tiikiiriik propilen tiipe yerlestirildi. Tiipler
1200 devir/8 dakika santrifiijlendi ve berrak kismu farkl steril tiiplere alinarak
calismaya kadar -80°C" de bekletildi. Calisma yapilacagi zaman ¢ikarilip oda 1s1smna
getirilen tiikiiriik 6rnekleri ELISA icin direkt olarak kullanildi.

3.6.3.DOS Ferritin analizi
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Ferritin antikoru ile kapli kuyucuklara hasta DOS 6rnekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de karanlikta inkiibasyon
sonrast HoSO4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.
ELISA yontemi icin Thermo Scientific™ (Multiskan™ GO Microplate
Spectrophotometer, USA) marka yari otomatik ELISA cihazinda Ferritin ELISA Kiti
kullanild.

3.6.4.DOS Alkalen fosfataz analizi

Alkalen fosfataz antikoru ile kapli kuyucuklara hasta DOS 6rnekleri
pipetlendi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi
eklenerek bir saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350mikrolitre yikama
solusyonuyla yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de
karanlikta inkiibasyon sonrasi HoSOs kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA
plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore
konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin  Thermo Scientific™ (Multiskan™
GO Microplate Spectrophotometer, USA)marka yari otomatik ELISA cihazinda ALP
ELISA kiti kullanildi.

3.6.5.D0S MMP-8 analizi

MMP-8 antikoru ile kapli kuyucuklara hasta DOS 6rnekleri pipetlendi. Her
kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek bir saat
37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350mikrolitre yikama solusyonuyla yikama
yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C de karanlikta inkiibasyon
sonras1t H2SO4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi.
ELISA yontemi icin Thermo Scientific™ (Multiskan™ GO Microplate
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Spectrophotometer, USA)marka yari otomatik ELISA cihazinda MMP-8 ELISA Kkiti
kullanild.

3.6.7.Tiikiirik Ferritin analizi

Antikor ile kapli kuyucuklara hasta tiikiirigi pipetlendi. 1 saat oda
sicakliginda 300 rpm devirde shaker iizerinde inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre
yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor eklendi, 1
saat oda sicakliginda 300 rpm devirde shaker tizerinde inkiibe edildi. 350 mikrolitre
yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek
30dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 3 kez 350 mikrolitre yikama
solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra
oda sicakliginda karanlikta 15 dk inkiibasyon sonrast H2SO4 kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart
absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Thermo
Scientific™ (Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer, USA) marka yari
otomatik ELISA cihazinda Ferritin ELISA kiti kullanild1.

3.6.8.Tiikiiriik Alkalen Fosfataz analizi

Alkalen fosfataz Antikor ile kapli kuyucuklara hasta tiikiiriigli pipetlendi. 1
saat oda sicakliginda 300 rpm devirde shaker {izerinde inkiibe edildikten sonra 350
mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor
eklendi, 1 saat oda sicakliginda 300 rpm devirde shaker iizerinde inkiibe edildi. 350
mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP enzimi
eklenerek 30dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 3 kez 350 mikrolitre
yikama solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi icin substrat eklendikten
sonra oda sicakliginda karanlikta 15 dk inkiibasyon sonrasi H2SOs kullanilarak
reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup

standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin

73



Thermo Scientific™ (Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer, USA)marka
yari otomatik ELISA cihazinda ALP ELISA kiti kullanildi.

3.6.9.Tiikiiriik MMP-8 analizi

MMP-8 Antikor ile kapli kuyucuklara hasta tiikiirigli pipetlendi. 1 saat oda
sicakliginda 300 rpm devirde shaker {lizerinde inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre
yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor eklendi, 1
saat oda sicakliginda 300 rpm devirde shaker {izerinde inkiibe edildi. 350 mikrolitre
yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek
30dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 3 kez 350 mikrolitre yikama
solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra
oda sicakliginda karanlikta 15 dk inkiibasyon sonrast H2SO4 kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart
absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Thermo
Scientific™ (Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer, USA) marka yari
otomatik ELISA cihazinda MMP-8 ELISA kiti kullanildi.

3.7.istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayic1
istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%), ortalamatstandart sapma (X + ss) degerleri
olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait ham verilerin ve farklarin normal dagilimi
Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi
ile degerlendirildi. Calisma gruplarinin yas dagilimlar1 tek yonlii varyans analizi ile
degerlendirildi. Tek yonlii varyans analizinde ¢oklu karsilastirma testi olarak Tukey
testi kullanildi. Gruplarin yas dagilimu istatistiksel olarak farkli bulundugu i¢in dental
degiskenlerin gruplar aras1 karsilagtirilmasinda tek yonlii kovaryans analizi kullanild.
Tek yonlii kovaryans analizinde ¢oklu karsilagtirma testi olarak Sidak testi kullanild1.

Periodontitisli grupta dental degiskenlerin baslangig, birinci ve fgiincii ay
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karsilastirmasinda tekrarli 6l¢iimlerde tek yonlii varyans analizinden yararlanildi.
Tekrarli 6lgiimlerde tek yonlii varyans analizinde c¢oklu karsilastirma testi olarak

Bonferroni testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmada her bir grupta 20 olmak {izere toplam 60 hasta yer almistir. Tablo
6’e gore gruplardaki erkek ve kadin dagilimlari esittir. Yas dagilimlar1 gruplarda
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (p<0,001). Periodontitisli (P) gruptaki
hastalarm yaslar1 istatistiksel olarak saglikli grup (S) ve gingivitis gruptaki (G)
hastalardan yiiksektir.

TABLO 6. CIiNSIYET VE YAS DEGISKENLERINE GORE GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI

Gruplar Test Istatistikleri

S G P Test degeri  p degeri
n=20 n=20 n=20

Cinsiyet, n - -

(%)

Erkek 10 (50,0) 10 (50,0) 10 (50,0)

Kadm 10 (50,0) 10 (50,00 10 (50,0)

Yas, (yil) 26,946,628 30,246,77% 442490  F=29,627  <0,001

XSS

S: Saglikli grup, G: Gingivitis grup, P: Periodontitisli grup, x: Ortalama, ss: Standart sapma, F: Tek
yonlii varyans analizi, a ve b {ist simgeleri gruplar arasi yag farkin1 gostermektedir. Ayn1 harflerin yer
aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

TABLO 7. GRUPLARIN GiNGiVAL INDEKS (GI), SONDALAMADA KANAMA
INDEKSI (SKT), PLAK INDEKSI (PI), SONDALAMA CEP DERINLIiGi (SCD) VE DiSETi
OLUGU Sivisi (DOS) HACiM DEGERLERINE GORE K ARSILASTIRILMASI*

76



Gruplar Test istatistikleri

S G P F degeri = p degeri

n=20 n=20 n=20

X+sh X+sh X+sh
Gi 0,200,072 1,64+0,05° 2,08+0,07° 33,933  <0,001
SKI (%)  6,15+4,482 56,2243,49° 47,65+4,77° 3,628 0,033
Pi 0,14+0,122 1,50+0,09° 1,81+0,12° 4,837 0,012
SCD 1,24+0,222 1,78+0,162 3,82+0,23P 3,882 0,027
DOS 0,43+0,122 0,66+0,092 1,32+0,13P 5,953 0,005

Hacim

* Yasa gore diizeltilmis degerlerdir, x: Ortalama, sh: Standart hata, F: Tek yonlii kovaryans analizi, a, b ve c iist
simgeleri gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig: gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 7’ye gore gruplarm GI degerleri istatistiksel olarak birbirinden
farklidir. En yiiksek GI degeri P grubuna ait iken en diisiik deger S grubuna aittir. G
ve P gruplarmin SKI ve Pi degerleri istatistiksel olarak benzer olup, S grubu SKI ve
PI degerleri diger iki gruptan diisiiktiir. P grubunun SCD ve DOS hacim degerleri
istatistiksel olarak S ve G gruplarindan yiiksektir. S ve G gruplarinin SCD ve DOS

hacim degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir.
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TABLO 8. FERRITIN DEGiSKENLERININ GRUPLARA GORE
KARSILASTIRILMASI*

Gruplar Test istatistikleri

S G P F degeri = p degeri
n=20 n=20 n=20
X+sh X+sh X+sh
Total (ng/30sn) 0,193+0,035% 0,303+0,032°  0,437+0,040° 8,166 0,001
Konsantrasyon 1,46+0,25 1,46+0,23 1,85+0,29 0,527 0,593
(ng/ul)
Tiikiiriik (ng/ul) 1,03+0,41 1,38+0,37 2,73+0,46 3,028 0,056

* Yasa gore diizeltilmis degerlerdir, x: Ortalama, sh: Standart hata, F: Tek yonlii kovaryans analizi, a, b ve ¢ iist
simgeleri gruplar arasi farkliliklar1 géstermektedir. Ayn1 harflerin yer aldig: gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 8’te gruplar ferritin degiskenlerine gore karsilagtirilmistir. Tablo 5’e
gore gruplarin elisa degerleri istatistiksel olarak birbirinden farkhidir. En diisiik Elisa
degerleri S, en yiiksek elisa degerleri P grubuna aittir. Total (ng/30sn) degerleri G ve
P gruplarinda istatistiksel olarak benzer olmakla birlikte S grubu total (ng/30sn)
degerleri yoniinden G ve P gruplarindan istatistiksel olarak diisiiktiir. Gruplarin
konsantrasyon ve tiikiiriik degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak Onemli
degildir.

TABLO 9. MMP-8 DEGISKENLERININ GRUPLARA GORE
KARSILASTIRILMASI*

Gruplar Test istatistikleri

S G P F degeri = p degeri
n=20 n=20 n=20
X+sh X+sh X+sh
Total (ng/30sn) 0,040+0,011  0,054+0,010 0,065+0,013 0,848 0,434
Konsantrasyon 0,32+0,06 0,25+0,06 0,28+0,07 0,364 0,696
(ng/ul)
Tiikiiriik (ng/ul) 0,82+0,252  0,94+0,232 2,02+0,29" 4123 0,021

* Yaga gore diizeltilmig degerlerdir, x: Ortalama, sh: Standart hata, F: Tek yonlii kovaryans analizi, a ve b st

simgeleri gruplar arasi farkliliklari géstermektedir. Ayni harflerin yer aldig gruplar istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 9’ya gore gruplar MMP-8 degiskenlerine gore karsilastirilmistir. Tablo
6’ya gore gruplarin elisa total (ng/30sn) ve konsantrasyon degerleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak 6nemli degildir. Tiikiiriik degerleri S ve G gruplarinda istatistiksel
olarak benzerdir. P grubu tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak S ve G gruplarindan

yiiksektir.

TABLO 10. ALP DEGISKENLERININ GRUPLARA GORE KARSILASTIRILMASI*

Gruplar Test istatistikleri

S G P F degeri | p degeri
n=20 n=20 n=20

X=+sh X=+sh X=+sh

Total (pg/30sn) 21,541+1,975 22,922+1,805 28,593+2,247 2,266 0,113

Konsantrasyon 172,66+20,79 112,97+19,01 121,37+23,65 2,648 0,080
(Pg/ul)

Tiikiiriik (pg/ul)  704,13+141,558  778,994129,39%  1709,93+161,06° 10,048  <0,001

* Yasa gore diizeltilmis degerlerdir, x: Ortalama, sh: Standart hata, F: Tek yonlii kovaryans analizi, a, b ve c iist
simgeleri gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig: gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 10°da ALP degiskenlerinin gruplara gore karsilastirilmas: yer
almaktadir. P grubunun elisa tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak S ve G gruplarindan
yiiksektir. S ve G gruplarmin elisa tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak benzerdir.
Total (pg/30sn) ve konsantrasyon degerleri gruplarda istatistiksel olarak benzer

dagilim gostermektedir.
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TABLO 11. PERIODONTITiISLi GRUPTA GINGIVAL INDEKS (GI),
SONDALAMADA KANAMA INDEKSI (SKI), PLAK INDEKSI (PI), SONDALAMA CEP
DERINLiGi (SCD) VE DisETi OLUGU SivisI (DOS) HACiM DEGERLERININ OLCUM
ZAMANLARINA GORE KARSILASTIRILMASI

Ol¢iim Zamam Test istatistikleri
X+ss X+ss X+ss
Gi 1,820,342 0,32+0,18" 0,71+0,47° 85820  <0,001
SKI (%)  42,88+19,16%  24,29+10,74°  34,98+17,15% 9,306 <0,001
Pi 1,78+0,512 0,60+0,31° 0,53+0,23" 131,409  <0,001
SCD 3,81+1,092 2,29+0,43P 1,96:+0,36" 69,074  <0,001
DOS 1,05+0,622 0,54+0,13" 0,68+0,25" 8,998 <0,001

Hacim

X: Ortalama, ss: Standart sapma, F: Tekrarh dlciimlerde tek yonlii varyans analizi, a, b ve ¢ iist simgeleri Slgiimler
aras1 farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigr 6lgtimler istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 11°de periodontitisli grupta GI, SKI, PI, SCD ve DOS Hacim
degerlerinin &l¢iim zamanlarma gore karsilastirilmasi yer almaktadir. GI degerleri tiim
oleiim zamanlarinda istatistiksel olarak farklilk gostermektedir. GI degerleri
baslangigta en yiiksek, birinci ayda en diisiik degerlere sahiptir. SKi birinci ay
degerleri istatistiksel olarak baslangig degerlerinden diisiiktiir. Uglincii ay SKI
degerleri baslangi¢ ve birinci ay degerleri ile istatistiksel olarak benzerdir. Baslangic
Pi, SCD ve DOS hacim degerleri istatistiksel olarak birinci ve {igiincii ay degerlerinden

yiiksek olup, birinci ve tiglincii ay degerleri istatistiksel olarak benzerdir.
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TABLO 12. PERIODONTITiSLi GRUPTA FERRITIN DEGISKENLERININ OLCUM
ZAMANLARINA GORE KARSILASTIRILMASI

Ol¢iim Zamam Test istatistikleri
Baglangic  Birinci Ay Ugiincii Ay Fdegeri | p degeri
XEss XEss Xtss
Total (ng/30sn) 0,472+0,187%  0,216+0,084°  0,309+0,186° 14,242  <0,001
Konsantrasyon 2,04+1,13 1,46+0,65 1,70+1,02 1,700 0,196

(ng/ul)
Tiikiiriik (ng/ul) 3,362,742 1,59+1,36" 2,04+1,713° 4,491 0,018

X: Ortalama, ss: Standart sapma, F: Tekrarli 6lgiimlerde tek yonlii varyans analizi, a ve b iist simgeleri 6lgiimler
aras1 farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig: 6l¢iimler istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 12°de periodontitisli grupta ferritin degiskenlerinin 6lgiim zamanlarina
gore karsilastirilmasi yer almaktadir. Tabloya gore baslangic elisa ile total degerleri
istatistiksel olarak birinci ve tigiincii ay degerlerinden yiiksektir. Birinci ve {igiincii ay
degerleri istatistiksel olarak benzerdir. Olgiim zamanlarmdaki konsatrasyon degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir. Baslangi¢ tiikiiriik degerleri
istatistiksel olarak birinci ay degerlerinden yliksek olup, liciincii ay tiikiiriik degerleri

baglangic ve birinci ay degerleri ile benzerdir.

TABLO 13. PERIODONTITISLI GRUPTA MMP-8 DEGISKENLERININ OLCUM
ZAMANLARINA GORE KARSILASTIRILMASI

Ol¢iim Zamam Test Istatistikleri
Baslangic Birinci Ay Ugiincii Ay F degeri  p degeri
X+£ss XEss XEss
Total (ng/30sn) 0,066+0,070%  0,036+0,012°  0,037+0,017° 3,262 0,049
Konsantrasyon 0,30+0,41 0,24+0,12 0,23+0,18 0,360 0,700
(ng/ul)
Tiikiiriik (ng/ul) 2,061,542 1,15+0,73" 1,35+0,95° 5,454 0,008
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X: Ortalama, ss: Standart sapma, F: Tekrarli 6lgiimlerde tek yonlii varyans analizi, a ve b iist simgeleri &lgiimler
arasi farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigi dlgtiimler istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 13’de periodontitisli grupta MMP-8 degiskenlerinin  6lgiim
zamanlarma gore karsilagtirilmasi yer almaktadir. Tabloya gore baslangig elisa, total
(ng/30sn) ve tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak birinci ve {iglincii ay degerlerinden
yiiksek olup, birinci ve iiciincii ay degerleri istatistiksel olarak benzerdir. Ol¢iim
zamanlarindaki konsantrasyon degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak dnemli

degildir.

TABLO 14. PERIODONTITISLi GRUPTA ALP DEGISKENLERININ OLCUM
ZAMANLARINA GORE KARSILASTIRILMASI

Ol¢iim Zamam Test istatistikleri
Baglangic Birinci Ay Ucgiincii Ay F degeri = p degeri
Xtss X+ss X=+ss

Total (pg/30sn) 28,436+12,857  23,262+4.867  22,250+10,979 1,633 0,209

Konsantrasyon 131,91+119,31 156,64+46,22  143,45+64,08 0,420 0,660
(PQ/ul)

Tiikiiriik (pg/ul) 1882,71+£948,94%  1328,52+365,1 1317,46+761,9 6,700 0,003
6P 5P

X: Ortalama, ss: Standart sapma, F: Tekrarl dlgiimlerde tek yonlii varyans analizi, a ve b {ist simgeleri Slgiimler
aras1 farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigi 6lgiimler istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 14°’de periodontitisli grupta ALP degiskenlerinin 6lgiim zamanlarina
gore karsilastirilmasi yer almaktadir. Tabloya gore 6l¢iim zamanlarindaki elisa, total
(ng/30sn) ve konsantrasyon degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak onemli
degildir. Baslangi¢ tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak birinci ve flgilincii ay
degerlerinden yiiksektir. Birinci ve liglincii ay tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak

benzerdir.
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TABLO 15. GI, SKi(%), Pi VE SCD’NiN FERRITIN, MMP-8 VE ALP iLE
KORELASYONLARI

Gi SKi (%) Pi SCD
r p r p r p r p

Ferritin Dos total  0.483 <0,001 0,311 0,016 0,531 <0,001 0,567 <0,001
(ng/30sn)

Ferritin Dos kons 0120 0362  -0018 089 0191 0143 0339 0,008

Ferritin tiikiiriik 0356 0005 0219 0093 038 0002 0576 <0001

MMP-8 Dos total 0,200 0,126 0,138 0,293 0,176 0,178 0,129 0,326
(ng/30)

MMP-8 Dos kons 0064 0627  -0070 0593 -0081 0539  -0,031 0,814
MMP-8 Tiikiiriik 0292 0023 0108 0412 0307 0017 0564  <0,001

ALP Dos total 0239 0066 018 0151 0174 0185 0227 0,081
(ng/30)

ALP Dos kons 0,262 0043 0232 0074 -0244 0060 -0,100 0,448

ALP Tiikiiriik 0402 0001 0125 0340 0378 0003 0675 <0001

r: Pearson korelasyon katsayisi

Ferritin Dos total (ng/30sn) seviyesi ile GI, SKI (%), Pi ve SCD arasinda
istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir.Ferritin Dos konsantrasyon ile

SCD arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Ferritin tiikiiriik seviyesi ile GI, PI ve SCD arasinda istatistiksel olarak pozitif

korelasyon bulunmaktadir.

MMPS8 tiikiiriik seviyesi ile Gi, PI ve SCD arasinda istatistiksel olarak pozitif

korelasyon bulunmaktadir.
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ALP Dos total (ng/30sn) seviyesi ile GI ve SCD arasinda istatistiksel olarak

pozitif korelasyon bulunmaktadir.

ALP Dos konsantrasyon seviyesi ile Gi arasinda istatistiksel olarak negatif
korelasyon bulunmaktadir.

ALP tiikiiriik ile GI, PI ve SCD arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
bulunmaktadir.

Tablodaki diger iligki katsayilar1 istatistiksel olarak onemli degildir.

TABLO 16. PERIODONTITiSLi GRUPTA FERRITIN MIKTARLARININ
TOTAL(NG/30SN), KONSANTRASYON (NG/pL) VE TUKURUK (NG/puL) ARASINDAKI
DEGISKENLERIN KORELASYONU

Ol¢iim Zamam

Baslangig Total (ng/30sn) 0,388 0,091 0,309 0,186
Konsantrasyon (ng/ul) 0,047 0,843 -

Birinci Ay Total (ng/30sn) 0,511 0,021 0,785 <0,001
Konsantrasyon (ng/ul) 0,271 0,247 -

Uciincii Ay Total (ng/30sn) 0,090 0,706 0,749 <0,001
Konsantrasyon (ng/ul) -0,160 0,500 -

r: Pearson korelasyon katsayisi

Tabloya gore baslangig tiikiiriik, total ve konsantrasyon degiskenleri arasinda
istatistiksel olarak Onemli bir iligki bulunmamaktadir.Birinci ayda total degerler
tiikiiriik ve konsantrasyon degerleri ile istatistiksel olarak pozitif korelasyona sahiptir.
Uciincii ayda total degerler konsantrasyon degerleri ile istatistiksel olarak pozitif
korelasyona sahiptir.

Tablodaki diger iliski katsayilari istatistiksel olarak 6nemli degildir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, disler tizerindeki bakteri birikimlerine yanit olarak disi
cevreleyen dokularda meydana gelen enflamatuvar siireci ifade eder. Bu bakteri
birikimlerinin digeti dokusunda olusturdugu enflamatuvar yanitlar, disi, altindaki
alveolar kemige baglayan kollajen atasmanin yikimindan hatta kontrol edilmezse disin
kaybindan sorumludur (238). Hastaligin olusmasinda patojenik bakteri biyofilminin
varlig1 sart olsa da tek basma yeterli olmadigi bilinmektedir. Hastalik, biyofilm ve
enflamasyona kars1 konak savunma sistemi arasindaki kompleks bir¢ok etkilesimden
kaynaklanir ve bu etkilesimler periodontal doku yikiminin esas sebebini olusturur
(110).

Periodontal hastalik yapici bakterilerin konak savunmasini nétralize etmeyi
amagclayan ve periodontal dokular1 yikima ugratan ¢ok sayida giiclii virulans faktorleri
bulunmaktadir (72). Bu patojenler, kendi virulans faktorlerinin yikici etkisinin yani
sira, salgiladiklari enzimler araciligryla konak dokularini uyararak konak dokularindan
da doku yikimma sebep olabilecek cesitli biyolojik mediatorlerin  salinmasini
saglamaktadir (72). Bu durum bize, doku yikiminda patojen tiirlerin varligmin
haricinde konak savunma sistemi ile aralarindaki dengenin 6nemini gostermektedir
(5). Dahasi, belirli mikroorganizmalarin periodontal hastaligin ilerleyici tiplerinde
etkin  oldugu kanitlanmigken, hastaligin ilerlemedigi kisilerde de bu
mikroorganizmalarin saptanabilmesi, periodontitis gelisiminin bakterilerin yikici
etkisinden ziyade, konak bagisiklik ve enflamatuvar yanit siirecinin bir sonucu
oldugunu yansitmaktadir (164).

Konak, subgingival biyofilmden gelen bakteriyel atagi kontrol altina
alabilmek i¢in kronik immiinoenflamatuvar bir yanit gelistirmektedir (165). Olusan bu
konak yanit1, periodonsiyumu bir taraftan bakteri ataklarina karsi koruyup patojenlerin
derin dokulara yayilmasini engellerken, bir taraftan da cevresindeki hiicrelere ve
ekstaselliiler matrikse zarar vererek periodontal dokuda hasara sebep olmaktadir (81).
Periodonsiyumda gelisen enflmatuvar yanit sonucu, noétrofiller, lenfositler,

fibroblastlar, makrofajlar ve epitel hiicreleri gibi ¢ok c¢esitli konak hiicrelerinden
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enzimler, sitokinler ve prostaglandinler gibi enflamatuvar molekiiller ortama
salinmaktadir (239).

Sitokinlerin, periodontal hastalik patogenezinde oldukga etkili rol oynadigi
belirtilmistir (200). Periodontal dokularda sitokinlerin ve diger enflamatuvar
mediyatorlerin yiiksek miktarda ve uzun siire liretilmesi, doku hasarina ve boylece
klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep olur (174).

Periodontal dokularin saghgnin siirdiiriilmesi, konak immiin sisteminin
dogru sekilde isleyisiyle gerceklesir. Immiin yamitta maydana gelen herhangi bir
bozulma veya diizensizlik, periodontal hastalik seyrini etkileyerek doku yikiminda
artisa sebep olabilir (5). Bu sebeple son yillarda yapilan ¢aligmalarda periodontal
hastalik patogenezinde konak yanit1 iizerine odaklanilmis, immiinoenflamatuvar yanit
iizerindeki diizenleyici rolleri sebebiyle konak tarafindan salinan sitokinler,
prostanoidler, enzimler ve bunlarin birbiriyle olan etkilesimleri arastirilmistir (240,
241).

Calismamizda periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve periodontitisli
bireylerin DOS MMP-8, ALP ve ferritin seviyelerinin belirlenmesi, karsilastirilmasi
ve bu sitokinlerin klinik parametreler ile olasi korelasyonlarmnin degerlendirilmesi
amaclandi. Sitokin seviyelerini etkileyebilecek olasi faktorler goz Oniine almarak
calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri belirlendi. Cesitli sistemik hastaliklarin
(romatoid artrit, diabet, kardiovaskular hastaliklar, enflamatuvar solunum sistemi
hastaliklar1 vb.) periodontal hastalik goriilme siklig1 ve hastaligin seyri lizerine etkisi
oldugu bildirilmistir (242). Ayrica sistemik hastaliklarm konak sitokin ve enzim
salinim miktarlar1 tizerine de etkili oldugu gozlemlenmistir (243). Bu yiizden
calismaya dahil edilen bireylerin sistemik olarak saglikli olmasina, bunun yani sira
hamilelik ve laktasyon doneminde DOS seviyelerinde artig ve periodontal hastaliga
bagli gelisen doku yanitinda saglikli bireylere gore farklilik gézlendigi belirtildiginden
(244), kadinlarin hamilelik veya laktasyon doneminde olmamasina dikkat edilmistir.

Sigara kullaniminmn bireylerde, periodontal hastaliga olan yatkinligi ve
hastaligin siddetini arttirdigi belirtilmistir (245). Ayni zamanda sigara kullanimi,
hastalarin DOS igerigindeki IL-4, IL-6, IL-8 gibi ¢esitli sitokin seviyelerini ve IgA ve
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IgG gibi serum antikor seviyelerini etkilediginden, calismamiza sigara kullanan
bireyler dahil edilmemistir (246).

Sistemik antienflamatuvar ve antibiyotik ila¢ kullanim1 periodontal dokularin
enflamasyon derecesini ve doku yikimini azaltici etkiler gostermektedir (247, 248).
Yapilan ¢aligmalarda bu tip ilaglarin DOS hacmi ve igeriginde de degisiklige sebep
olabilecegi rapor edilmistir (228, 249). Bu nedenle ¢alismamiza son 6 ay igerisinde
antienflamatuvar veya antibiyotik ilag kullanan bireyler dahil edilmemistir.

Calismamiza 18-60 yas araliindaki bireyler dahil edilmistir. Caligmaya
katilan bireylerin yas ortalamalar1 S grubunda 26,9+(6,6), G grubunda 30,2+(6,77) ve
P grubunda 44,2+(9,0) olarak belirlenmistir.

Periodontal hastaliklar her ne kadar MDP igerisindeki viriilan
mikroorganzimalar yoluyla baslasa da, periodontal hastalik nedeniyle olusan doku
yikimi konagin immiin/inflamatuvar yanit1 ile dogrudan iligkilidir (250). Cesitli
sitokinler ve bakteriyel lipopolisakkaritler periodontal hastalik patogenezinde dnemli
role sahiptir. Bu nedenle hastalik patogenizini anlamaya yonelik yapilan caligmalar
onem kazanmaktadir (63, 251).

Thkiiriik ve diseti olugu s1visi periodontal doku cevabinin analiz edilmesinde
siklikla kullanilan biyolojik materyallerdir. Ozellikle hem elde edilmelerinin oldukg¢a
kolay olmasi hem de invaziv olmayan yontemlerle elde edilmeleri nedeniyle
caligmalarda siklikla kullanilmaktadirlar (252). Bizim g¢alismamizda da DOS ve
tikiiriik Orneklerinde enflamasyonla iliskili MMP-8, ALP ve ferritin seviyeleri
degerlendirilmistir.

Periodontal hastaliklarda DOS'un biyokimyasal analizinin konak yanitiin
degerlendirilmesinde kullanilan invaziv olmayan bir yontem oldugu belirtilmistir
(253). DOS'un diagnostik sivi olarak kullanilmaya baslamasi 1950'li yillara kadar
dayanmaktadir (254). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda aktif periodontal hastaliklarda
enflamatuvar yanitin degerlendirilmesi ve risk analizlerinde DOS 6lgiimleri siklikla
kullanilmaktadir (221, 253). DOS 6rneklerinin analizi ile mevcut hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ve yapilacak tedavilerde tedavi planlamasina katki saglamasi birgok

klinik ¢alismanin amaci olmustur (221, 255).
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DOS oOrneklerinin  toplanmasinda literatiirde  farkli  tekniklerden
bahsedilmistir (217). Bizim ¢alismamizda DOS 6rnekleri kagit seritler kullanarak
alindi. Bu teknigin avantajlari; hizli kolay uygulama, tiim bolgelerden toplamaya
elverisli olmas1 ve minimal travmadir. Kagit seritlerle toplamada da farkli teknikler
mevcuttur. Bunlar temel olarak cep i¢i ve cep disi olarak ikiye ayrilmistir (217). DOS
ornekleri kagit stripler cep igerisine 1 mm girecek sekilde yerlestirerek alindi (256).
Kan ve tiikiiriik ile kontaminasyon hacim artigina neden oldugu icin kan ve tiikiirtikle
kontamine olan drnekler calismaya dahil edilmedi. Alman drneklerin hacmi Periotron®
8000 (Oraflow Inc, Plainview, NY, ABD) ile olgiildiikten hemen sonra steril propilen
tiiplere yerlestirilip agizlar1 parafin bantla sarilarak ortamdan izole edildi.

Klinik 6l¢iimler sirasinda kanama ve irritasyon olabildigi i¢in, DOS 6rnekleri
klinik Slgtimleri takiben en erken 24 saat sonra toplandi. Calismalarda DOS'un
toplanmasi i¢in farkl siirelerden 3 sn (257), 15sn (258), 20sn (259), 30sn (260), 1 dk
(214) ve 2 dk (261) bahsedilmistir. Fakat son yapilan ¢alismalar incelendiginde 30 sn
ideal zaman olarak diistiniilmiistiir ve ¢alismamizda da DOS orneklerini alirken 30 sn
bekletilmistir (262, 263).

DOS hacmi ve konsantrasyonlar1 ayri ayri belirlendi. Periodontal
hastaliklarda DOS igerigindeki sitokin seviyelerinde meydana gelen degisimleri
degerlendirmede total miktarlar, konsantrasyon miktarindan daha anlamli bir belirteg
olarak kabul edilmektedir (86). Bunun nedeni incelenen biyokimyasal parametrenin
DOS konsantrasyonunun dogrudan DOS hacminden etkilenmesi ve ayrica periodontal
hastalik durumlarinda klinik bulgu olarak DOS hacminin artmasiyla incelenen sitokin
ve proteinin DOS konsantrasyonunda azalmaya neden olmasidir (264). Bu nedenle
DOS MMP-8, ALP ve ferritin bulgular1 total miktar tizerinden degerlendirilmistir.

Tiikiiriik bezleri parotis, submandibiiler ve sublingual olmak {izere ii¢ major
tiikkiirtik bezi ve oral mukozanin farkli yerlerine dagilmis sayisiz mindr tiikiiriik
bezinden meydana gelir (265). Tiikiiriik, diger biyolojik sivilar gibi, hastaliklarin ve
cesitli patolojik durumlarin teshisinde kullanilabilmektedir. Tam tiikiiriik
incelemesinin diger biyolojik sivilara gore avantajlari vardir. Tukiiriik 6rneklerinin

alinmasi 6zel ekipman gerektirmeyen, invaziv olmayan ekonomik bir yontemdir (266).
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Tiikiiriik 6rnekleri tim ag1z igerisinden tam tiikiiriik veya belirlenen tiikiiriik
bezlerinden parsiyel olarak alinabilmektedir (267). Fakat tam tiikiirigiin DOS’dan
gelen sitokinleri ve doku metabolitlerini de icermesi nedeniyle incelenmesinin daha
anlamli oldugu belirtilmistir (266). Ayrica DOS 6rneklerinde sadece belirli dislerden
ornekler alinirken tam tiikiiriik incelemesinde, tiim dislerden gelen diseti olugu stvilar1
da tiikiiriikte toplandig1 i¢in sistemik durumlar1 DOS’tan daha iyi yansitabilecegi
belirtilmistir (255). Arastirmamizda bu sebeplerden dolay: bireylerden tam tiikiiriik
ornekleri toplanmustir.

Tiikiirtik 6rnekleri uyarilmis ve uyarilmamus tiikiiriik olarak alinabilmektedir.
Uyarillmis tiikliriikte akis miktar1 artarak tiikiirik icerigini diliie ettigi icin
calismamizda uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri toplanmustir (267).

DOS ve tiikiiriik icerigindeki sitokinlerin yeterli ve giivenilir tespitini
saglamasi nedeniyle ELISA yontemi periodontolojide siklikla kullanilmaktadir (262,
268, 269). Calismamizda DOS ve tiikiiriikte MMP-8, ALP ve ferritin seviyeleri ELISA

yontemi ile analiz edildi.

5.1. Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Mevcut literatiir bilgilerimize goére DOS ve tiikiiriik Orneklerinde ferritin
enziminin farkli periodontal durumlarda ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi
degisimlerini inceleyen bir c¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu ag¢idan calismamiz

periodontoloji literatiirii agisindan 6zgiinliik tasimaktadir.

5.1.1. Ferritin bulgulan

Ferritin, 1937 yilinda, yeni bir protein olarak Fransiz bilim adami Laufberger
tarafindan at dalagindan izole edilmistir (32). Serum ferritin miktar1 ancak ferritin ve
anti-ferritin antikorlarmin saflastirilmas1 ve hassas immiinoanaliz tekniklerinin
gelistirilmesi sayesinde belirlenmeye baglandi. Ferritin, cogu dokuda bir sitosolik
protein olarak bulunmaktadir ancak yakin zamanda da bir mitokondriyal form

tanimlanmis ve niikleer lokalizasyon ve fonksiyonlarmin oldugu one siiriilmiistiir.
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Ferritin, H ve L olarak adlandmrilan iki tip alt birimden olusan 24 alt birimli bir
proteindir. H insan kalbinden izole edilen daha agir olan isoform formunu
tanimlamaktadir. L ise insan karacigerinden izole edilmis daha hafif olan ferritin
anlamma gelir. Normalde plazmadaki diizeyi, hiicre igindeki ferritin miktar1 ile
orantilidir. Birlestirilmis ferritin proteini i¢indeki H'nin L alt birimlerine orani, doku
tipine ve gelisim evresine bagl olarak degismektedir.

Hastalig1 ve saghigi ve izlemek i¢in, toplanmasi invaziv olmayan, yliksek
tekrarlanabilirlige sahip, glivenli ve ucuz bir siv1 olan tiikiiriik potansiyel bir tani aract
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Tikiiriikk ferritin diizeyleri periodontitis ve Tip 2
diyabetli hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulunmus olup bu artig serum ferritin
seviyesi ile dogru orantilidir. Bu sonuglara dayanarak, tiikiiriik ferritin seviyesinin
viicut demir yiikii i¢cin bir referans olarak kabul edilebilecegi s6ylenmistir.

Mevcut literatiir bilgilerimize gore DOS ve tiikiiriik orneklerinde ferritin
enziminin farkli periodontal durumlarda ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi
degisimlerini inceleyen bir caligmaya rastlanilmamuistir.

Calismamizda ferritin dos total miktarlar1 analiz edilmistir. Ferritinin DOS
total miktarlar1 G ve P gruplarinda S grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayn1 zamanda ferritin DOS total (ng/30sn) ile GI, Pi, SKi ve SCD
arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur.

S grubundaki bireylerden alinan 6rneklerde de az miktar ferritin bulunmustur.
Bu durum, klinikte periodontal agidan saglikli tanis1 konan hastalarda bile gercekte
subklinik gingivitis tablosu olabileceginden kaynaklanabilir. Enhos ve ark’larinin
demir eksikligi anemisi olan hastalarda yaptig1 ¢calismada saglikli bireylerden alinan
DOS o6rneklerinde de ferritin tespit ettikleri gdzlenmistir. Anemik hastalardan alian
DOS o6rneklerinin, tedavi sonrasi diistiigiinii rapor etmislerdir. Bu diislisiin sebebini
enflamasonun ¢dziinmesine baglamislardir. Anemik bireylerin DOS 6rneklerindeki
diisiisiin saglikli bireylere gore yiiksek olmasmi da subklinik enflamasyonla ilgili
oldugunu séylemislerdir (205). Kron boyu uzatmasi yapilacak saglikli bireylerden
alinan dis eti 6rneklerinin arastirildig1 calismada papilla, periodontal ligament ve dis

eti epitelyal hiicrelerde de ferritin ekspresyonu gosterilmistir (298).
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G ve P grubunda DOS ferritin total miktarlarmin S grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmasi beklenen bir bulgudur. Her ne kadar saglikli bireylerde de
ferritin salinimi1 gosterilmis olsa da periodontal hastalik varliginda ferritin miktarmin
arttig1 daha once bir¢ok kez gosterilmistir (46).

G ve P gruplarinda DOS ferritin total miktarlar1 karsilagtirildiginda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum, periodontitis grubunda 6rnek
toplanan ceplerin bazilarinda aktif enflamatuvar siire¢ olmamasindan kaynaklanabilir.

Tiikiirik saglik ve hastalik durumlarini gozlemlemek igin potansiyel bir sivi
olarak kullanilmakta ve bu kullanim son zamanlarda artis gostermistir. Toplanma
kosullarmnin invaziv olmamasi ve kullanim durumlar: ile ytiksek tekrarlanabilirligi
sayesinde ayn1 zamanda giivenli ve ucuz olmasi tercih edilmesine neden olmaktadir.
Tikiiriik dis eti olugu sivisinin yani sira major ve mindr tiikiirik bezlerinin
salgilarindan olusmaktadir. Insan tiikiiriigii, sistemik kosullar1 gdsteren zengin bir
biyolojik belirteg deposu olarak kabul gormektedir.

Saglikli ve hastaliga sahip bireyleri izlemek i¢in potansiyel bir sivi olarak
tiikiiriik, son yillarda artan bir ilgi gérmiistiir. Toplanmasi invaziv degildir ve kullanim1
yiiksek tekrarlanabilirlige sahiptir. Ayn1 zamanda giivenli ve ucuzdur. Tam tiikiirtk,
diseti olugu s1visinin yani sira major ve minor tiikiiriik bezlerinin salgilarindan olusur.

Insan tiikiiriigii, sistemik kosullar1 izleyen zengin bir biyolojik belirte¢ deposudur (45).

Ferritin tiikiirtik degerleri acisindan P grubunda diger gruplara gore yiiksektir
ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ayni zamanda ferritin tikiiriik
seviyeleri ile GI, PI ve SCD arasinda da istatistiksel olarak pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Guo ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada tiikiirik ferritin seviyesinin
periodontitisli hastalarda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada tip 2
diabetli hastalarin tiikiirik Orneklerinde de ferritin seviyesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Periodontitisli tip 2 diabetli hastalarda da tiikiiriik ferritin seviyesi
yiiksektir. Bu sonuglara dayanarak, tiikiiriik ferritini seviyesinin viicut demir yiikii igin

bir referans olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir (46).

Yakin zamanda Covid-19’lu hastalarin tiikiiriik Orneklerinde yapilan

caligmada, Covid-19’a sahip bireylerin tiikiiriiklerinde saglikli bireylere gore daha
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yiiksek ferritin seviyesi gosterilmistir. Siddetli Covid’e sahip bireylerde orta seviyede
ki bireylere gore daha yiiksek oldugu da gosterilmistir (270).

Tedavi sonrast Ferritin bulgulart

P grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin DOS ferritin total
miktarma etkisi degerlendirildiginde; cerrahiz tedavi sonrasi 1.ayda DOS ferritin total
miktarinda anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. Cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasi 3. aya gelindiginde DOS ferritin total miktar1 1.aya gore yiikselmistir fakat
anlamli fark gézlenememistir. P grubunda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ayda
GI ve SKI (%) istatistiksel olarak anlamli olmasa da hafif bir artma gerceklesmis
olmasi ve periodontal dokularda 3.ayda muhtemel rekolonizasyonun baglamis olmas1
ferritin enziminde artisa sebep olmus olabilir. Enhos ve ark., demir eksikligi anemisi
olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada DOS ferritin seviyesinin cerrahisiz periodotal
tedavi ile distigiinii gostermislerdir (205). Chakraborty ve ark, yaptiklar1 ¢alismada
periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra ferritin
diizeylerinin diistiigiinii ve tedaviden sonra asir1 demir yiiklenmesi ve enflamasyon
oraninin diizeldigini gostermistir (299).

P grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin tiikiiriik ferritin
miktarina etkisi degerlendirildiginde; cerrahiz tedavi sonrasi 1.ayda tiikiiriik ferritin
miktarinda anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. Tedavi sonras1 3.ay tiikiiriik
seviyelerinde bir miktar artis gozlenmistir fakat bu deger baslangic ve birinci ay
degerleri ile benzerlik gostermistir.

Baslangig tiikiiriik ferritin seviyesinin tedavi sonrasinda diismesi beklenen bir
bulgudur. Literatiirde periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi

tiikiirtik ferritin seviyelerini degerlendiren bir ¢aligma yoktur.

5.1.2. ALP bulgulan

ALP, fosfat esterlerinin hidrolizini katalizlemekten sorumlu metalloenzimler

grubundandir ve insan dokularinda ¢oklu izoformlar halinde bulunmaktadirlar (271).
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Osteoblastik hiicrelerin zarlarinda bir glikosil-fosfatidil-inositol-bagli ektoenzim
olarak bulunurlar (272). Kesin islevi tam olarak anlasilamamis olsa da kemik
mineralizasyonu i¢in hiicre zarinda ALP gerekli oldugu gosterilmistir(273). Ishikawa
ve ark. hem kronik hem de agresif periodontitis hastalarinda DOS ALP diizeylerinin
saglikli deneklere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir(271).

ALP DOS total miktarlar1 gruplar arasi analiz edilmistir. ALP’nin DOS total
miktarlar1 P grubunda S ve G grubuna gore yiikksek bulunmustur fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemistir. Sheetal Sanikop’un ALP seviyelerini
periodontitis, gingivitis ve saglikli bireylerde arastirdigi calismada periodontitise sahip
bireylerde ALP seviyesi, gingivitis ve saglikli bireylere gore yliksek bulunmustur.
Gingivitis ve saglikli bireyler arasinda bir fark gosterilmemistir (274).

Gingivitise sahip bireylerin disetlerinde de ALP aktivitesi gosterilmistir. Bu
bireylerdeki ALP seviyesindeki artis, dis eti iltihabinin inflamatuar bir siireg
oldugundan, konak-parazit reaksiyonu veya konak-bakteri etkilesiminin bir sonucu
olarak doku degisikligine bagli olabilecegi soylenmistir. Hastaligin ilerlemesi
sirasinda, etkilenen bolgelerin periodonsiyumun 6lii ve 6lmekte olan hiicrelerinden,
PMNL ’lerden, inflamatuar, epitelyal ve bag dokusu hiicrelerinden gesitli enzimler
salinir. PMNL’ler ALP’nin ana kaynagi oldugundan, ikincil graniil salinimi yoluyla
DOS’taki ALP diizeylerinin artmasma katkida bulunmus olabilirler (272).
P.intermedia ve S.sangius gibi mikroorganizmalarin dis eti iltihabinin baslamasi ve
ilerlemesinde 6nemli oldugu diisiiniilmekte ve yliksek ALP aktivitesi gosterdikleri
bilinmektedir (275). Bu nedenle gingivitiste ALP seviyesindeki artis, diseti olugundaki
PMLleri ve bakteri sayisindaki artisa bagl olabilir.

Periodontal cepler kronik inflamatuar lezyonlardir ve siirekli olarak onarima
tabi tutulmaktadirlar. Periodontal cebin yumusak doku duvarmin durumu, yikict ve
onarici doku degisikliklerinin kompleks etkilesimine gore degismektedir. Lokal
iritanlarin kaliciligi nedeniyle tam iyilesme gergeklesmemektedir. Bu irritan maddeler
stv1 ve hiicresel eksiidalar1 uyarmaya devam etmekte ve bu da siirekli onarim ¢abasinda
bulunan yeni doku elemanlarinin dejenerasyonuna neden olmaktadir. Periodontal bag
dokusuna ilk atag: takiben bir siire konak savunma mekanizmasi veya lokal ¢cevredeki

diger degisiklikler sonucu lezyon remisyona girmeye baslar (276). Diseti olugundaki
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PMNL’lerin sayisinda bir artis olur ve sulkusa go¢ ederek periodontal lezyonlarin
patogenezinde hayati bir rol oynamaktadirlar (277). Cesitli periodontopatik bakteriler
arasinda P.intermedia ve P.gingivalis’in yliksek ALP aktivitesine sahip oldugu ve
A.a’nin ¢ok diisik ALP aktivitesi gosterdigi bilinmektedir (275). Periodontitiste,
kollajen kaybinin mekanizmalarindan biri, fibroblastlarin kolajen liflerini fagosite
etmesidir. Fibroblast aktivitesindeki artig, toplam ALP seviyesine katkida
bulunmaktadir. Hem histokimyasal hem de biyokimyasal ¢alismalar, periodontal
hiicrelerin gingival fibroblastlardan farkli olarak yogun ALP aktivitesine sahip
oldugunu géstermistir (278).

Agiz boslugu, c¢ok cesitli islevleri yerine getiren ve ekspoze mineralize
dokulara yiiksek oranda akomodasyon gosteren benzersiz bir ekosistemdir. Tiikiiriik,
serbest radikal aracili oksidatif strese karsi ilk savunma hatti olarak kabul
edilebilmektedir. Tiikiiriik, kandan tasman proteinler, glikoproteinler, elektrolitler,
kiiciik organik molekiiller ve bilesikler iceren heterojen bir sividir. Temizleme
soliisyonu, iyon rezervuari, kayganlastirici, tampon ve ¢ok etkili bir antioksidan sistem
olarak gorev yapmaktadir. Giderek artan sayidaki Klinik durumlarda tanisal 6neme
sahiptir (279). Tukdrtk, tip alaninda tani sivisi olarak kullanilabilmektedir. Hastalik
belirtegleri olarak oOnerilen tiikiiriik bilesenleri arasinda enzimler (alkalen fosfataz,
esteraz, glukuronidaz, aminopeptidaz), immiinoglobulinler (IgA, 1gG) ve hormonlar
(steroid hormonlar) bulunur. Bu tiikiiriik bilesenlerinin bir¢ogu, periodontal hastaligin
evriminin yararli biyokimyasal belirtegleri gibi goriinmektedir (280).

Tukiiriik analizleri, periodontal hastaligin gelisimini izlemek i¢in uygun
maliyetli bir yaklasim sunabilmektedirler. Periodontal hastalik aktivitesi icin
belirtegler olarak oOnerilen tiikiiriikk bilesenleri arasinda aspartat aminotransferaz
(AST), alkalin fosfataz, aminopeptidazlar ve glukuronidazlar bulunur (281).

ALP kesin islevi bilinmemekle birlikte, kalsifikasyon siireci ile iliskili
spesifik olmayan bir enzimdir. Hiicre plazma zar1 ile iliskili olarak bu enzimin hiicre
zarindan hiicre dis1 bolgeye maddelerin taginmasinda rol oynadigi goriilmektedir
(282).

ALP tiikiiriik degerleri agisindan bakildiginda P grubunda S ve G grubundan
istatistiksel olarak yiiksek ¢ikmistir. Totan ve ark, yaptiklar1 caligmada periodontitis
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hastalarinda ALP seviyesinin saglikli bireylere gore yliksek oldugunu gostermislerdir.
Tiikiirik ALP seviyesinin periodontitisle iliskisini arastiran az sayida ¢alisma vardir.
ALP seviyesinin kemigin metabolik aktivitesinin bir gdstergesi oldugu
diisiiniildiigiinde, bu enzim periodontal hastalikta olas1 bir biyokimyasal belirteg
olarak kabul edilebilmektedir. Periodontitis hastalarinin tiikiirik ALP aktivitesindeki
artig, periodontal hastaligin anahtar 6zelligi olan alveolar kemik yikim ile iligkili

olabilecegini sdylemislerdir (279).

Tedavi sonrast ALP bulgulart

Hiicre i¢i enzimler, periodontal dokularin hasarli hiicrelerinden DOS ve
tiikiiriik icine asamali olarak salinmaktadirlar. Periodontal hastaligin erken teshisi i¢in
degerlendirilen birka¢ enzim arasinda laktat dehidrojenaz, aspartat ve alanin
aminotransferaz, kreatin kinaz, ALP ve gama-glutamiltransferaz bulunmaktadir. ALP,
bircok molekiil tiiriinden fosfat gruplarinin ¢ikarilmasindan sorumlu bir hidrolaz
enzimidir ve kemik metabolizmasinin bir belirtecidir. PMNL, makrofajlar,
fibroblastlar ve osteoblastlar gibi ¢esitli sayida hiicre tarafindan periodonsiyum ve dis
eti olugundan tiretilmekte olan memrabana bagh bir glikoproteindir (52).

P grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin DOS ALP total
miktarina etkisi degerlendirildiginde elisa, total (ng/30sn) ve konsantrasyon degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak onemli olmadig1 goriilmektedir.

Son birkag yilda yapilan ¢esitli caligmalar, periodontal hastaliklarin teshisi ve
ilerlemesi ve devamliligmin izlenmesi i¢in tiikiirtikte cok sayida biyobelirteg belirleme
ve 6lgme potansiyelini ortaya ¢ikarmustir (311).

Miglani ve arkadaslar1 tarafindan 1974’te yiiriitiilen ¢calismada, periodontal
hastalik ile tiikiiriikteki ALP seviyeleri arasindaki iliskiyi ortaya koyulmustur (312).
Daha sonra Todorovig ve ark., Desai ve ark., Dabra ve Singh 2012, Trivedi ve Trivedsi,
Ramesh ve ark. ve Luke ve ark., 2015°te yaptiklar1 ¢aligmalarda tiikiiriikteki ALP
seviyeleri ile saglikli, gingivitisli ve periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal

tedavi sonrasi klinik parametrelerdeki iliskiyi gostermislerdir(313-318).
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Baslangi¢ tiikiirik degerleri istatistiksel olarak birinci ve flgiincii ay
degerlerinden yiiksek ¢ikmistir. Birinci ve tiglincii ay tiikiiriikk degerleri istatistiksel
olarak benzerdir. Renganath Murugan yaptiklar1 ¢aligmada, ¢alismamizla uyumlu
olarak periodontitisli hastalarda hem tiikiiriikkte hem de serumda ALP diizeylerinin
arttigini gostermistir (319) Calisma ayrica, Dabra ve Singh tarafindan 2012 yilinda
yapilan c¢alismadan elde edilen sonuglara gore, cerrahisiz periodontal tedavinin,
periodontitisli hastalarda tiikiiriik ve serum ALP diizeylerinde 6nemli bir diisiis

oldugunu goéstermistir (315).

5.1.3. MMP-8 bulgulan

Periodontal hastali§in seyri ve tedavi sonrasi iyilesmesi sirasinda kollajenin
parcalanmast ile iligkili doku yikimi, remodelasyon ve doku tamiri siiregleri meydana
gelmektedir. Erken gingivitis sirasinda bile, sistemik dolasimdan damar disa ¢ikan
enflamasyon hiicrelerine yer agmak i¢in periodonsiyumdaki kollajen lifleri
parcalanmaktadir. Bu durum kronik hale geldiginde, lezyon periodontitise ilerler ve
periodontal ligamentin kollajen fibrilleri ile destekleyici alveolar kemik birlikte yikilir.
Tiim bu patolojik siireglerdeki ve ekstraselliiler matriks remodelasyonu gibi fizyolojik
stireglerdeki doku yikimi MMP enzimleri araciligiyla gerceklesmektedir (283).
MMP’ler, ESM ve bazal membranin neredeyse tiim bilesenlerini pargalayabilir ve
patolojik olarak asir1 aktivite gostermeleri, periodontal doku yikimina yol agabilir (31).
MMP’ler, gingival enflamasyon sirasinda ESM makromolekiillerinde meydana gelen
yikimmin ¢ok biiyiikk bir kismindan sorumlu tutulmaktadirlar (284). Ayrica bu
enzimler, doku inhibe edici metalloproteinazlar tarafindan kontrol edilmektedirler.
Gergekte, MMP’lerin ve doku inhibe edici metalloproteinazlarin arasinda gelisen bir
dengesizligin periodontitiste gbzlenen patolojik doku yikimma yol agtigi
diistiniilmektedir(285). MMP’ler ve onlarin doku inhibitérleri olan doku inhibe edici
metalloproteinazlar periodonsiyumda lokal olarak iretilmektedir (286). MMP’ler
sitokinler, kemokinler, bityiime faktorleri ve immiin mediatorler gibi cesitli biyoaktif
hiicreler aras1 matrix yapisi disindaki substratlar1 da isleyebilir, bu nedenle hem anti-
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hem de proenflamatuvar siireglere aracilik ederler (285). Bu nedenle, MMP seviyeleri
yalnizca doku yikiminin isaretleri olarak degil, ayn1 zamanda fizyolojik veya
antienflamatuvar savunmanin bir pargasi olarak da yorumlanmalidir (287). Genis bir
enzim ailesi olan MMP’lerin 23 tanesinin insanlarda sentez edildigi
gosterilmistir(288). Substrat o6zgiilliklerine gore siiflandirildiginda kollajenaz
ailesinin bir liyesi olan MMP-8 (kollajenaz-2), periodontitisin de dahil oldugu bir¢ok
enflamatuvar hastalikta doku yikiminda 6nemli roller oynamaktadir(289). DOS’daki
kollajenolitik aktivitenin % 90-95’i de MMP-8’den kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Sorsa ve ark. Ik olarak, insanlardaki enflamasyonlu diseti, DOS ve tiikiiriikte
kollajenolitik aktiviteyi gostermisler ve interstisyel temel kollajenazin MMP-8
oldugunu ortaya koymustur (290).

Periodontal enflamasyon sirasindaki bakteri yiikiine yanit olarak, PMN’ler,
monositler/makrofajlar enflamasyon alanlarma go¢ edip, sitoplazmalarindaki
graniillerde bulunan MMP-8’1 ortama birakirlar. Bu hiicrelerin yani sira sulkuler epitel
hiicreleri ve plazma hiicrelerinin de MMP-8 kaynagi olusturdugu bildirilmektedir(25).

Tonetti ve ark. Periodontitis hastalarinin % 46’sinda MMP-8 mMRNA’s1
gostermislerdir (291). MMP-8 aktivitesi hem gingivitisteki hem de periodontitisteki
enflamasyonla iliskilendirilmistir (284). G ve P gruplarindaki DOS MMP-8 total
miktarlar seviyeleri, S grubuna gére anlamli derecede yiiksek tespit edilememistir.
Bununla birlikte mevcut literatiirde bu enzimin gingivitis ve periodontitisin ayirt edici
tanisinda kullanilabilmesine yonelik agik kanitlar ortaya konamamustir (221). Bizim
calismamiz sonucunda G ve P gruplar1 arasinda DOS MMP-8 total miktar1 agisindan
anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu durumun nedeni olarak MMP-8’1n, latent ve
aktif formda bulunabilen karmasik yapida bir enzim olmasi diisliniilmektedir.
Romanelli ve ark. latent MMP-8 enziminin gingivitis, aktif MMP-8 enziminin ise
periodontitis lezyonlarinda bulunuyor olabilecegini ve aktif MMP-8 seviyesinin
belirlenmesiyle bu iki periodontal hastalik formunun ayirt edilebilecegini
belirtmektedir (284). DOS total (ng/30sn) miktar ve konsantrasyonlar: klinik
indekslerle korelasyon gostermemistir. G ve P gruplari arasinda DOS MMP-8 total

miktar1 ve korelasyonlar1 agisindan anlamli fark tespit edilememesinin, MMP-8
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seviyesinin total olarak (latent +aktif) analiz edilmesinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Golub ve Buduneli periodontitiste latent MMP-8 enzimini aktif enzim formuna
doniistiiren essiz bir aktivasyon mekanizmasi olabilecegini sdylemektedirler (292,
293). Kinane ve ark. MMP’lerin aktif ve latent formlarinin ayirt edilememesinin bu
belirtecin, gingivitisteki enflamasyon ile klinik atagman ve kemik kaybinin eslik ettigi
periodontitisteki enflamasyonu ayirt etme yetenegini etkiledigini soylemektedir (222).
Bunlara ek olarak, DOS’da prepro-form, pro-form ve aktif form olmak iizere ii¢
formda MMP-8 bulunabilecegi ve bu ii¢ formun goreceli oranlarinin periodontal
hastaliklar i¢in bir tan1 degeri gosterebilecegi rapor edilmektedir (25).

MMP-8 tiikiiriik miktarlar1 agisindan bakildiginda P grubunda G ve S grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikmistir. Ayni zamanda MMP-8 tiikiiriik
seviyesi G, PI, ve SCD ile pozitif korelasyon gostermistir. MMP-8 iltihapl diseti,
DOS ve tiikiiriikte en fazla bulunan ve periodontal dokulardaki kollajen yapmin
yikimiyla direkt iligkilendirilen ana kollajenazdir. Enzimin aktif formu bag dokusu
yikimi ile iligkilendirilmis ve uygulanan periodontal tedavilerle seviye ve

aktivitelerinin baskilandig1 daha dnce rapor edilmistir (295).

Tedavi sonras: MMP-8 bulgulart

Cerrahisiz periodontal tedavi sonras1t DOS MMP-8 total miktar seviyelerinin
azaldig1 ¢ok sayida ¢alismada rapor edilmistir (296). P grubuna uygulanan cerrahisiz
periodontal tedavinin  DOS’daki MMP-8 total miktar seviyesine etkisi
degerlendirildiginde; cerrahiz periodontal tedavi sonrasi 1.ayda DOS MMP-8 total
miktarinda anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. Periodontal tedaviden sonra
MMP-8 diizeylerinin azalmasi, periodontal ortamdaki bakteri yiikiiniin azaltilmasinda
cerrahisiz periodontal tedavinin etkinligini gostermektedir (297). Tedaviden sonra da
fizyolojik  seviyelerde bir miktar MMP-8’in  kalmasmin onarim veya
koruyucu/savunma fazinin baglangicini yansittig1 diisiiniilmektedir.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrast 3. Aya gelindiginde DOS MMP-8 total
miktar1 1l.ayla benzer seviyelerde kaldigi goézlenmistir. P grubunda cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi1 3. Ayda Gi, SKi(%) ve DOS haciminde istatistiksel olarak
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anlamli olmasa da hafif bir artma gergeklesmis olmasi ve baslangi¢ periodontal
tedavinin hasta tarafindan idamesinin gergeklestigini diisiinmemize neden olmustur.
P grubuna uygulanan cerrahisiz periodontal tedavinin tiikiiriikteki MMP-8
seviyesine etkisi degerlendirildiginde; cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1.ayda
tikiirik MMP-8 seviyesinde anlamli bir azalma oldugu goriilmektedir. Bu azalma
3.ayda da benzer seviyelerde kalmaya devam etmistir. Cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasi tiikiirik MMP-8 seviyelerinin azaldig1 bir ¢ok ¢aligmada rapor edilmistir (300).
Periodontal hastalik gruplarindaki DOS 6rneklerinde K grubuna gore yiliksek
seviyede MMP-8 tespit edilmis olmasi ve MMP-8 DOS total miktarlarinin galisma
genelindeki klinik enflamasyon belirtecleriyle ¢ok giiclii pozitif korelasyon gosteriyor
olmasi, enflamasyonlu alanlarda immiin sistem hiicrelerinin varligiyla agiklanabilir.
Calismamizin  baglangicnda MMP-8’in  aktif formunu analiz etmeyi
hedeflemistik. Yalniz gerek seyahatsal kisitlamalar, gerekse laboratuvar agamasindaki
zorluklar sebebiyle MMP-8’in normal formunu arastirmak zorunda kalmamiz

calismamizin limitasyonu olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve periodontitisli bireylerden alinan
DOS ve tiikiirik Orneklerindeki ferritin, ALP ve MMP-8 seviyeleri
degerlendirildi. Bu degerlerin klinik parametrelerle iligkileri ortaya kondu.

P ve G grubunda GI, SKi (%) ve Pi degerleri anlaml1 derecede yiiksek tespit
edilmistir. P grubunda GI degeri G grubundan anlamli derecede yiiksek tespit
edilmistir. P grubunun SCD degerleri istatistiksel olarak S ve G gruplarindan
yiiksektir.

DOS hacim degerleri P grubunda S ve G gruplarina gore istatistiksel olarak
farklidir.

Ferritin total degerleri P ve G grubunda S grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksek bulunmustur. Gruplarm konsantrasyon ve tiikiiriikk degerleri arasindaki
farklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir.

MMP-8 total ve konsantrasyon degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
onemli bulunmamustir. Tikiiriik degerleri S ve G gruplarinda istatistiksel
olarak benzer olmakla birlikte P grubu tiikiiriikk degerleri istatistiksel olarak S
ve G gruplarindan yiiksek bulunmustur.

ALP, P grubunun elisa tikirik degerleri istatistiksel olarak S ve G
gruplarindan yiiksek bulunmustur. S ve G gruplarmin elisa tiikiiriik degerleri
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Total ve konsantrasyon degerleri
gruplarda istatistiksel olarak benzer dagilim géstermektedir.

Periodontitisli grupta cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1.ay GI, PI, SKi (%)
SCD ve DOS hacim degerlerinin hepsinde istatistiksel olarak diizelme
goriilmiistiir. PI, SCD ve DOS hacim 3.ay degerleri 1.ay degerlerine benzerlik
gosterdigi bulunmustur.

Periodontitisli grupta cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1.ay ferritin total
degerleri istatistiksel olarak azalmistir. l.ay ve 3.ay degerleri istatistiksel
olarak benzerdir. Baslangi¢ tiikiiriik degerleri istatistiksel olarak birinci ay
degerinden yiiksek olup, 3.ay degerleri baslangi¢ ve 1.ay degerleri ile benzer

bulunmustur.
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9) Periodontitisli grupta cerrahisiz periodontal tedavi sonrast MMP-8 total ve
tiikiirtik degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir.

10) Periodontitisli grupta cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi baslangic ALP total
ve konsantrasyon degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak Onemli

bulunmamastir.
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