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OZET

FARKLI PERIODONTAL HASTALIKLARA SAHIP
BIREYLERIN TUKURUK TUKURUK GALEKTIN-7,
GALEKTIN-10 VE MMP-9 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris-Amag: Bu Kklinik ¢aligmanin amaci periodontal olarak saglikli (S),
gingivitisli (G) ve periodontitisli (P) bireylerin tiikiiriikk Galektin-7 (Gal-7), Galektin-
10 (Gal-10) ve MMP-9 seviyelerinin tespiti, bu molekiillerin periodontal hastaligi
periodontal sagliktan ayirt etmedeki basari oranlarinin kiyaslanmasit ve klinik

parametrelerle olan iliskilerinin incelenmesidir.

Materyal-Metod: Sistemik saglikli, sigara igmeyen, periodontitisli (P grubu,
n=20), gingivitisli (G grubu, n=20) ve periodontal olarak saglikli (S grubu, n=20) 60
bireyden tiikiiriik 6rnekleri alindi. Calisma gruplari igin tim agiz klinik parametreler
sondlama cep derinligi (SCD), Klinik atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (Pi),
gingival indeks (GI) ve sondalamada kanama indeksi (SKI) &lgiimleri yapildi.
Toplanan 6rneklerdeki Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 seviyeleri enzim ilintili immiin test
(ELISA) ile belirlendi.

Sonuclar: Tiikiiriikte Gal-10 konsantrasyonlari, P ve G gruplarinda S grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0,05) ancak P ve G gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Gal-7 konsantrasyonlar1 ise P
grubunda, G ve S gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmis (p<0,05)
ancak G ve S gruplari arasinda anlaml bir fark bulunmamugtir. Tiikiiriikteki MMP-9
seviyeleri, en yliksek diizeyde periodontitis grubunda 6l¢iilmiis olup, G ve S gruplari
karsilastirildiginda G grubunda anlamli bir fark tespit edilmistir. Gal-10 ve Gal-7 igin
yapilan ROC analizi, her iki biyobelirtecin periodontal hastaliklarin teshisinde benzer
etkiye sahip oldugunu gostermistir. MMP-9’un Gal-10 ve Gal-7’ye kiyasla periodontal
hastaliklar1 ayirt etme agisindan daha giiclii bir biyobelirte¢ oldugu gézlenmistir. Bu
calisma, MMP-9, Gal-10 ve Gal-7'nin periodontal hastalikta potansiyel biyobelirtegler

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gal-7, Gal-10, MMP-9, Tiikiiriik, Gingivitis, Periodontitis



ABSTRACT

ASSESSMENT OF SALIVA GALECTIN-7, GALECTIN-10 AND
MMP-9 LEVELS IN INDIVIDUALS WITH DIFFERENT
PERIODONTAL DISEASES

Introduction-Aim: The aim of this clinical study is, to determine the saliva
Galectin-7, Galectin-10 and MMP-9 levels of periodontally healthy (S), gingivitis (G)
and periodontitis (P) individuals, to compare the success rates of these molecules in
differentiating periodontal disease from periodontal health and to examine their

relationships with clinical parameters.

Materials-methods: Samples of saliva were obtained from 60 systemically
healthy non-smoker individuals with periodontitis (P, n=20), gingivitis (G, n=20) and
healthy periodontium (S, n=20). Full-mouth clinical periodontal measurements
including probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), bleeding on probing
(BOP), gingival index (GI) and plaque index (PI) were also recorded. Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) was used to determine Galectin-7, Galectin-10 and
MMP-9 levels in the biological samples.

Results: Salivary Gal-10 concentrations were found to be significantly higher in the P
and G groups compared to the S group (p<0.05); however, no statistically significant
difference was detected between the P and G groups. Gal-7 concentrations were
significantly elevated in the P group compared to the G and S groups (p<0.05),
whereas no significant difference was observed between the G and S groups. Salivary
MMP-9 levels were highest in the periodontitis group, and a significant difference was
found between the G and S groups, with higher levels in the G group. The ROC
analysis for Gal-10 and Gal-7 demonstrated that both biomarkers had a similar
diagnostic performance in identifying periodontal diseases. However, MMP-9 was
observed to be a stronger biomarker than Gal-10 and Gal-7 in distinguishing
periodontal diseases. This study suggests that MMP-9, Gal-10, and Gal-7 may serve

as potential biomarkers for periodontal disease.

Keywords: Gal-7, Gal-10, MMP-9, Saliva, Gingivitis, Periodontitis
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1. GIRIS

Genel saglik gergevesine dayanarak periodontal saglik tanimi, klinik olarak
saglikl dis eti, sondalamada kanama, eritem ve 6demin olmamasi, hasta semptomlari,
atasman ve kemik kaybimin olmamasi, dis eti iltihabi, periodontitis veya diger
periodontal durumlarla iligkili hastaligin yokluguna dayanmalidir. Basarili bir sekilde
tedavi edilmis gingivitis veya periodontitis Oykiisii olan hastalari veya diger

!, Periodontal hastalik; oral mikrobiyatanin

periodontal durumlar1 da igerebilir
bozulmas1 sonucunda konagin immiin savunmasini aktive ederek periodonsiyumu ve
diglerin destek yapilarmi etkileyip dis kaybina yol agan ve sistemik enflamasyona

neden olan bir hastaliktir 2.

Gingivitis, periodontitisin aksine atagsman kaybi ve birlesim epitelinin
migrasyonu olmadan ¢ogunlukla bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu enflamatuvar
bir durumdur. Klinik olarak dis eti dokularinda sislik, kizariklik, hassasiyet, parlak bir
yizey ve hafif sondalamada kanama ile karakterizedir. Gingivitis tedavi
edilmediginde, enflamasyon alveolar kemige dogru ilerleyerek periodontitis

olusumuna neden olabilir 3.

Periodontitis, subgingival dental plagin birikimiyle baglantili olup, dis eti,
periodontal ligament ve alveolar kemigi kapsayan dis destek yapilarinin ilerlemis
hasari ile tanimlanan kronik, ¢ok faktdrlii bir enflamatuvar hastaliktir #. Mikrobiyal
dental plak (MDP) iginde yer alan ve kirmizi kompleks olarak nitelendirilen
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia), ve
Treponema denticola (T. denticola) aktif periodontitis lezyonlarinin olusumu
acisindan en biiyiik riski tagimaktadir °. Agizdaki bakteri dengesinin bozulmasi
sonucu konakgida enflamatuvar ve immiin yanit olusturarak, periodonsiyumun geri
doniisii olmayan bir sekilde tahrip olmasina yol acar %. Genel dzellikleri arasinda Klinik
atagsman kaybi, alveolar kemik kaybmin radyografik goériiniimii, sondalama cep
derinliginde artig, mobilite, sondalama sirasinda kanama ve patolojik migrasyon yer

alir 7 .

Periodontal hastaligin teshisinde, sondlama cep derinligi (SCD), klinik
atasman seviyesi (KAS), gingival indeks (GI), plak indeksi (PI), sondlamada kanama

indeksi (SKI) gibi ¢esitli klinik periodontal l¢iim ve radyografik analiz yontemleri



kullanilmaktadir. Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik o6l¢iimler,
hastaligin siddeti hakkinda bilgi saglarken mevcut olan hastaligin aktif, pasif
donemleri ve ilerideki periodontal yikim hakkinda yeterli bilgi saglayamazlar 8°.
Periodontal hastalik aktivitesinin belirlenebilmesi i¢in konak cevabinin analizi
gereklidir. Cesitli arastirmalar, tikirigin ve dis eti olugu sivisinin (DOS)
biyokimyasal ve immiinolojik incelemelerinin, periodontal hastaligin aktivitesinin

belirlenmesinde etkili olabilecegini gostermektedir °.

Gegmisten giiniimiize kadar olan siiregte periodontitisin patogenezi tam olarak
anlasilamamis olsa da olusan doku yikimindan, dental plak igindeki bakteri iiriinlerine
kars1 gelisen konak cevabi oldugu iyi bilinmektedir 1. Konak ve bakteriler arasindaki
etkilesimle tetiklenen immiinoenflamatuvar olaylar zincirinde interlokin-1(IL-1),
interlokin-1B (IL-1p ), interlokin-6 (IL-6), interl6kin-8 (I1L-8), protoglandin E2 (PGE2)
ve timor nekroz faktorii- o (TNF-o) gibi proenflamatuvar sitokinler ve matrix
metalloproteinazlar (MMP) gibi endopeptidazlarin konak dokular tarafindan fazla
miktarda salinmasi periodontal yikima sebep oldugu gosterilmistir 2. Periodontitis
gibi lokal enflamatuvar lezyonlarda, doku ve organ tutulumunun goriildiigii sistemik
bag dokusu hastaliklarinda ortaya ¢ikan enflamasyon, sitokinler, prostaglandinler ve
MMP'ler gibi biyolojik mediatorlerin, ilgili dokular ve sistemik dolasimdaki
seviyelerinin belli oranlarda artmasina neden olur >4, Diseti dokusu, DOS, tiikiiriik
ve agiz calkalama suyunda farkli enzimatik formlarinda bulunan MMP'ler; MMP-8,
MMP-13 ve MMP-9 periodontal hastalik yikiminda rol oynayan ana proteazlardir.
MMP-8 ve MMP-9 periodontal hastalik siddetini, ilerlemesini ve tedavi yanitini
yansitan periodontal dokularda en bol bulunan MMP'lerdir. On kanitlar, MMP-9
ekspresyonun periodontitisin aktif evreleri sirasinda periodontal doku hasart ile iligkili

oldugunu goéstermistir 117,

Galektinler, memelilerde bulunan protein ailelerindendir ve fizyolojik ile
patolojik olarak hiicre liimlerinin diizenlenmesinde gérevlidirler *3%°, Bunun yani sira
galektinler, hiicre sitoplazmasi ve membraninda bulunarak diger sitoplazmik ve
niikleer proteinler arasi protein — protein etkilesimleriyle hiicre i¢i sinyal yolaklarini
diizenleyerek hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde etkin rol alirlar. Bir derlemede,
galektinlerin gesitli fizyolojik ve patolojik siireglerde, enflamatuvar yanit olusumunda,

timor gelisimi ve ilerlemesinde, sinirsel dejenerasyon, ateroskleroz, diyabet, hiicre



gogti, otofaji ve sinyalizasyon , bagisiklik tepkileri, kanser gibi hastaliklarda ve yara

onarmminda dnemli goreve sahip oldugu giincel arastirmalarla ortaya konmustur 202

Galektin-7 (Gal-7) ilk olarak Celis tarafindan 1995 yilinda normal fenotipin
korunmasinda ve ¢esitli deri hastaliklarinda rol oynayabilecek keratinosit proteinlerini
ararken rapor edilmistir. Gal-7'nin genellikle epidermisin tim katmanlarinda ve
dokularin diger ¢ok katli epitelinde dilde, korneada, yemek borusunda, midede, antiste,
timusun Hassal cisimciklerinde ve hatta meme bezi epitelinin miyoepitelyal
hiicrelerinde bulunan keratinosit-spesifik bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir.
Gendroneau ve ark. Gal-7'nin cilt yara iyilesmesi siirecindeki roliine dair kanit

bulmustur 2224,

Gal-7’nin meme kanseri, yumurtalik kanseri, bas ve boyun kanseri, servikal ve
oral squaméz hiicrelerde MMP-9°u indiikleyebilecegi gosterilmistir 24, Oral skuamoz
hiicreli karsinom hiicrelerinde, Gal-7'nin asir1 ekspresyonunun, Ekstraselliiler Sinyal
Diizenleyici Kinaz (ERK) ve c-Jun N-terminal kinase (JNK) yolak araciligiyla MMP-

2 ve MMP-9'u indiikleyerek hiicre gogiinii/istilasini arttirdigini gostermistir 25,

Gal-7’nin  Atopik dermatit (AD) gibi enflamatuvar cilt hastaliklarinin
patogenezinde onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Epitel biitiinliigiini destekleyen
bir protein olan Gal-7’nin seviyelerinin azalmasi, bagisiklik sisteminin telafi edici bir
yanit gelistirmesine neden olabilir. Epitel bariyerinin korunmasi amaciyla, Th2
hiicrelerinden salgilanan IL-4 ve IL-13 gibi antienflamatuvar sitokinlerin Gal-7
salimimini indiikledigi gosterilmistir 2. Elde edilen bulgular, Gal-7°’nin AD

patogenezindeki kritik roliinii desteklemektedir 22’

Son zamanlarda periodontoloji alaninda yapilan bir ¢alismada diisiik seviyeli
Er:YAG lazerin dis eti fibroblastlar: tizerine biyolojik etkileri arastirilmis ve hiicre
proliferasyonunu artirdigi kanitlanmistir. Dis eti fibroblastlar1 tizerine Er:YAG lazer
1sinlamas1  Gal-7 protein ekspresyonunda artis olusturup dis eti fibroblastlarin
proliferasyonunu artirdig1 rapor edilmistir. Bu nedenle Gal-7, periodontitis ile iliskili

olumlu ve olumsuz etkilerini incelemek i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabilir 282°,

Galektin-10 (Gal-10), lektin ailesinin bir {iyesidir ve insan eozinofillerinde en
bol bulunan sitoplazmik proteinlerden biridir. Gal-10, bazi miyeloid 16semi hiicreleri,

bazofiller ve kiigilk T hiicre popiilasyonlar1 disinda insan viicudunda yalnizca



eozinofillerde bulunur. Yapilan ¢aligsmalar, Gal-10"un astim, eozinofilik 6zofajit, rinit,
siniizit, AD ve polianjitisli eozinofilik graniillomatozis gibi hastaliklarda, hastalik
aktivitesi, tan1 ve tedavi etkinligi acisindan yeni bir biyobelirte¢ olarak goérev
yapabilecegini gostermistir *°. Giicli bir enflamatuvar mediyator olan bu sitokin,
enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin patogenezinde de rol oynamaktadir 3132,
Gal-10, periodontitisli hastalarin DOS'unda en fazla artis gosteren proteinlerden
biridir. Rekombinant Gal-10 (rGal-10) ile tedavi edilen dis eti fibroblastlarinda IL-8,
MMP-9, C-reaktif protein seviyeleri (CRP) artmis, aymi zamanda osteoklast

farklilasmasini indiikleyip osteoklastogenez siirecine katkida bulunmustur 32,

Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 gibi sitokinler, periodontal hastaliklar ile diger
sistemik enflamatuvar hastaliklarin olusumunda benzer rol oynayabildigi goriilmiistiir.
Mevcut bilgilerimize gore; literatiirde Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 sitokin degerlerinin
tikiriik orneklerinde periodontal hastalik agisindan degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizin hipotezi, bu biyobelirteclerin hastalikli bireylerde

saglikli bireylere kiyasla daha yliksek olacagini 6ngérmektedir.

Caligmamizin amact; periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve periodontitisli
bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerindeki Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 seviyelerini
karsilastirmali olarak incelemek, periodontal hastalik varliginda bu sitokinlerin
degisimini arastirmak ve gelecekte hastalik tanisinda kullanilabilirligi ile bu sitokin

yolaklar lizerinden gelistirilebilecek tedavilere 6n bilgi saglamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periodontal Hastalik Siniflamast

2017 wyilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa
Periodontoloji  Federasyonu (EPF) tarafindan diizenlenen bir ¢alistayda,
periodontitisin mevcut siniflama sisteminde 6nemli eksiklikler oldugu goriilmiis,
simiflama yeniden gozden gegirilmis ve yeni edinilen bilgilerle asagidaki sekilde

siniflandiriimastir 432 .

A. Periodontal saglik, dis eti hastaliklar1 ve durumlari
1. Periodontal Saglik ve Diseti Saglig

a) Saglam Periodonsiyumda Klinik Gingival Saglik
b) Azalmis Periodonsiyumda Klinik Gingival Saglik
» Stabil Periodontitis Hastas1

» Periodontitis Olmayan Hasta
2. Gingivitis: Dental Biyofilm Kaynakli

a) Yalnmizca Dental Biyofilm ile liskili Gingivitis
b) Sistemik veya Lokal Risk Faktorleri ile Iliskili Gingivitis
¢) Ilag Kullanimima Bagl Diseti Biiyiimeleri

3. Gingival Hastaliklar: Dental Biyofilm Kaynakli Olmayan

a) Genetik/Gelisimsel Bozukluklar

b) Spesifik Enfeksiyonlar

¢) Enflamatuvar ve immiin Kosullar

d) Reaktif Siiregler

e) Neoplazmalar

f) Endokrin, Beslenme ve Metabolik Hastaliklar
g) Travmatik Lezyonlar

h) Diseti Pigmentasyonu



B. Periodontitis
1. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

a) Nekrotizan Gingivitis
b) Nekrotizan Periodontitis

c) Nekrotizan Stomatitis
2. Periodontitis
a) Evreler: Hastaligin siddeti ve tedavinin zorluguna dayali

Evre I: Baslangi¢ Seviyesi Periodontitis
Evre II: Orta Seviye Periodontitis

Evre III: Dis Kayb1 Potansiyeli Olan Siddetli Periodontitis

* & o o

Evre IV: Dentisyon Kayb1 Potansiyeli Olan Siddetli Periodontitis

b) Kapsam ve Tutulum:

¢ Lokalize
¢ Generalize

¢ Molar-kesici Tutulumu

c) Dereceler: Beklenen tedavi yaniti, hizli ilerleme kanit1 veya riskine dayali

¢ Derece A: Yavas ilerleme hizi
¢ Derece B: Orta derecede ilerleme hizi

¢ Derece C: Hizh ilerleme hizi

3. Sistemik Hastaliklarin Sebep Oldugu Periodontitis

C. Sistemik Hastaliklarin Gelisimsel ve Edinilmis Durumlarin Belirtisi Olarak

Periodontitis



a) Periodontal Destek Dokular1 Etkileyen Sistemik Hastaliklar veya Durumlar

b) Dis Cevresindeki Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

€) Travmatik Okliizal Kuvvetler

d) Plak Kaynakli Hastaliklari/Periodontitisi Modifiye Eden Protez ve Dis
Kaynakli Faktorler

D. Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar

a) Peri-implant Saglig
b) Peri-implant Mukozit
c) Peri-implantitis

d) Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Eksiklikleri

2.1.1 Periodontal ve Gingival Saglhk

Saglik, sadece hastalik veya sakatligin olmayisi ile degil, fiziksel, ruhsal ve
sosyal acidan da tam bir biitiinliik halidir. Periodontal saglik, Diinya Saglik Orgiitiiniin
bu tanimina dayanarak, bir bireyin normal bir sekilde hayatin1 idame ettirmesini
saglayan, ge¢miste gec¢irdigi hastalifa bagli olarak herhangi bir sonu¢ yasamamus,
aktif enflamatuvar periodontal hastalik belirtisi gozlemlenmedigi durumdur. Bu tanim
periodontal hastaliklarin klinik olarak siniflandirilmasini kisitlayan ve pratik olmayan
bir tanim gibi goriinmektedir. Bu nedenle periodontal saglik, basarili sekilde tedavi
edilmis gingivitis, periodontitis ve diger periodontal 6ykiisii olan hastalar1 da igeren,

aktif periodontal hastaligin bulunmamasi seklinde tanimlanabilir 13 .

Saglam bir periodonsiyumda disetinde piiy, 6dem, sondlamada kanama, eritem
ve renk degisikligi yoktur ve sondlama derinligi <3 mm olacak sekildedir.
Epidemiyolojik olarak gingival sagligin tanimi ise; saglam bir periodonsiyum, azalmis
ve stabil bir periodonsiyum i¢in sondalama derinlikleri <3 mm olan ve <%10 kanama

bolgesi olacak seklinde yapilmistir 134,

2.1.2 Dental Plak Biyofilmine Bagl Gelisen Gingivitis

Dental plak biyofilme bagh gelisen gingivitis; dis eti sinirinda ve altinda

bulunan plak biyofilmi tarafindan baglatilan, disetinde kizariklik, 6dem, sondlamada



kanama ile karakterize periodontal atasman kaybinin olmadigi dis eti dokularinin
enflamatuvar durumu olarak kabul edilir. Gingivitis sadece dis eti ile sinirlidir, dental
biyofilm temizlendikten sonra dokuda meydana gelen degisikliklerin tamamen tersine
cevrilebilir olmasidir *°.

Plak biyofilmi, dislerin yiizeylerinde olusan bakteriyel bir tabaka olarak
periodontal hasara neden olur. Bu tabaka, savunma hiicrelerinin aktivasyonunu tetikler
ve periodontal dokuda enflamatuvar tepkilere yol agar. Ozellikle nétrofiller,
makrofajlar, plazma hiicreleri ve lenfositler, dis eti iltihabinin gelisiminde 6nemli bir
rol oynar. Savunma hiicrelerinin aktivasyonu, bag dokudaki kollajen yikimini artirarak
bag dokunun yiizey diizgiinliigiinii ve saglamligin azaltir *°. Enflamatuvar yanitin bir
sonucu olarak, vaskiiler permeabilitede artis meydana gelir ve bu da 6deme yol agar.
Kapiller proliferasyon nedeniyle eritem olusurken, epitelin incelmesi ve iilserasyonu
nedeniyle sondalamada kanama meydana gelir 3" .Yaygin klinik belirtileri arasinda
eritem, 6dem, kanama, hassasiyet ve dis etinin bliyiimesi yer alir 38

Epidemiyolojik olarak gingivitis siddetinin tanimlanmasi, hastalara hastaligin
siddetini anlatabilmek i¢in faydali bir aragtir, ancak siddeti belirlemek i¢in nesnel
klinik kriterler mevcut degildir. Bu nedenle, sadece bu baglamda, gingivitisin kapsami
“hafif, orta ve siddetli” olarak ifade edilebilir. Hafif, orta ve siddetli gingivitis arasinda
net bir ayrim yapmay1 saglayacak yeterli kanit bulunmamakta ve bu tanimlar
genellikle degerlendirmeyi yapan profesyonel hekimin kisisel goriisline

dayanmaktadir L,
2.1.3 Periodontitis

Periodontitis, disin ylizeyinde bulunan biyofilmin kdk yiizeyi boyunca apikale
dogru ilerlemesi ile disi destekleyen dokularda ilerleyici yikima sebep olan 6zellikle
periodontal ligament ve disin ¢evresindeki kemigin kaybi ile karakterize olan
periodonsiyumun iltihapli hastaligidir. Agiz boslugunda 300'den fazla bakteri tiri
bilinmesine ragmen, bunlarin sadece %5'i periodontitis ile gilicli bir sekilde
iliskilendirilmektedir. Bunlar arasinda P.gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans(A.a), T. forsythia, siniflandiritlmamis spiroketler, Prevotella
intermedia, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, T. denticola, Streptococcus

intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium



nucleatum ve Eikenella corrodens bulunur. Bulgular hastaligin aktif ve pasif

donemlerine sahip oldugunu gostermistir 3%4°,

Periodontitisin baslica klinik 6zellikleri arasinda klinik atasman kayb1 (KAK),
alveolar kemik kaybi (AKK), periodontal cep derinliginin artmasi, supra ve
subgingival plak ve dis tasi varligi, disin mobilitesinde artis, disetinde ¢ekilme ve
marjinal dis etinde kizariklik yer alir *°. Bahsedilen 6zelikler periodontitisin klinik
teshisinde kullanilsa da klinik atagsman seviyesinin (KAS) 6l¢iimiinde standart
periodontal sondlarin hata pay1 nedeniyle, periodontitisin erken asamalar1 bazen yanlis
siiflandirilabilir ve bu durum tani1 dogrulugunu etkiler. Hastaligin siddeti arttikea,
KAK daha giivenilir bir sekilde belirlenir ve bir periodontitis vakasi daha yiiksek
dogrulukla tanimlanabilir. Tiikiiriik biyobelirtecleri veya yeni yumusak doku
goriintiileme teknolojileri gibi daha giivenilir yontemler gelistirilene kadar,
periodontal sondlama konusundaki egitim ve deneyim diizeyi, ilk periodontitis
vakasiin tanimlanmasini biiyiik 6l¢iide etkileyecektir. AAP ve EFP’nin yaptigi
tanimlar arasinda bazi 6nemli farkliliklar olsa da 2017 Diinya Calistayi'nda tek bir
tanimin benimsenmesi 6nerilmistir. 2017 Diinya Calistayi'na gore, klinik olarak hasta,

asagidaki durumlarda periodontitis vakasi olarak kabul edilir *..

1. Iki veya daha fazla komsu olmayan diste interdental klinik atasman kayb1 >2
mm bulunmasi durumu veya
2. Bukkal ya da oral olarak Kklinik atasman kayb1 >3 mm, >3 mm cep derinligi ve
>2 diste tespit edilmesi fakat gozlenen Klinik atagsman kaybi periodontal
olmayan;
e travma kaynakli gingival ¢ekilme,
o disin servikal bolgesine kadar uzanan ciirikler,
e 2.molar dislerin distalinde gorillen ve 3.molarin ¢ekimi veya
malpozisyonuna bagli olusan klinik atasman kayb1 varligi,
e marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyon varligi,

e vertikal kok kirig1 varligindan dolayr meydana gelmemelidir **.

Bununla birlikte smiflandirmaya ¢ok boyutlu bir periodontitis evreleme

(staging) ve derecelendirme (grading) sistemi ortaya konmustur. Evreleme sistemi



hastaligin siddetine, boyutuna, yayginligina ve bireysel hastaligt yonetmenin
kompleksligine bagli iken derecelendirme ise farkli periodontal yikim hizlarini ve risk
faktorlerinin varligim ifade eder 2. Hastaligin siddeti, bireyde periodontitise bagh
mevcut periodontal yikimin derecesini ifade eder ve vaka tanimlamada 6nemli bir rol

oynar 43,

Tablo 1. Periodontitis evrelendirilmesi 42

Periodontitis evreleri (Stage) STAGE | STAGE Il STAGE Il STAGE IV
Yikimin en fazla
?S:?:@:z?:ﬁ:t‘ 1-2 mm 3-4 mm =5 mm =5 mm
atagman seviyesi.
Siddet Radyografik kemik Koronal G¢li Koronal (g¢ld Kok ylzeyi orta Kok ylzeyi orta
kaybi. (<%15) (%15- %33) (glasUnd geciyor. O¢lusinG gegiyor.
Periodontitis Periodontitis
Dig kaybi Periodontitis kaynakl dig kaybi yok. kaynakh en fazla4 kaynakl en az 5 dig
dis kayb. kaybr.
Stage IIl'e ek
olarak:
Stage II’ ye ek $u durumlardan
olarak: dolay! kompleks
Sondlama cep tedaviye ihtiyag
derinligi 6mm duyulur ;
Sondlama cep Sondlama cep uzeri . Cignemede
derinligi en fazla derinligienfazla -+« Vertikal kemik fonksiyon kaybs,
Tedavi zorlugu Lokal 4mm. mm kayiplan 3mm ve + Sekonder okliizal
Horizontal kemik Horizontal kemik tzeri. travma (Mobilite
kayiplan kaywplan » Furkasyon Sinif Il Sinif Il ve Gzen)
/ Smif Il . Siddetli kret
tutulumu. defektleri.
Orta seviye kret Okluzyon
defektleri. bozuklugu,
malpozisyon.
20 den az dis.
K:oma':‘n"\:e s‘:l%(:ai Zi‘::r:{'m Her stage icin tutulumu lokalize, generalize veya molar/keser olarak belirtiniz.

Evre | Periodontitis

Evre | periodontitis, gingivitis ve periodontitis arasindaki gecis bolgesidir.
Erken donem atasman kaybi yaygindir. Yikimin en fazla oldugu bolgedeki klinik
atasman kayb1 1-2 mm’dir. Koronal iicliide <%]15 radyografik kemik kayb1 gozlenir.
Periodontitis kaynakli dis kaybi1 yasanmamistir. Kemik kaybi genellikle horizontal
yondedir. Maksimum sondalanan cep derinligi 4 mm veya 4mm'den kiiciiktiir. Bu
hastalar, devam eden gingival enflamasyona ve biyofilm disbiyozuna bagli olarak
periodontitis gelistirmistir. Erken yasta atagsman kaybi gosteren hastalar, hastaliga
kars1 daha duyarl olabilir. Duyarli bireylerin erken teshisi, biyofilm giderimi ve agiz

hijyeni i¢in kullanilan farmakolojik ajanlarla daha uygun maliyetli erken miidahale
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firsatlart sunar. Mevcut altin standart olan periodontal sondalama, erken klinik
atagman kaybini tahmin etmede hatali sonuglar verebilir. Bundan dolay: tiikiiriikteki
biyobelirteglerin veya yeni goriintiileme teknolojileri, cesitli ortamlarda evre I

periodontitisin erken teshisini artirabilir .
Evre 11 Periodontitis

Evre II periodontitis, dis destek dokularinda meydana gelen hasarin yerlesik
periodontitis safhasini temsil eder. Bu asamada, interdental klinik atasman kaybinin
en fazla oldugu alanda Ol¢iimler 3-4 mm arasinda degisirken, radyografik
degerlendirmelerde kemik kaybi koronal {igliide %15-33 oraninda (genellikle
horizontal) gozlemlenir. Maksimum sondlama cep derinligi en fazla Smm’dir.
Periodontitis kaynakli dis kayb1 yasanmamistir. Hastaligin bu asamasinda, etkili plak
kontrolii ve standart cerrahisiz tedavi prensiplerinin uygulanmasi ile hastaligin
ilerlemesinin durdurulmasi beklenirken, hastaligin derecesine ve tedaviye yanitina

bagli olarak daha ileri tedavi protokolleri de uygulanabilir 4.,
Evre 111 Periodontitis

Evre 11l periodontitis sathasinda dis destek dokularinda ileri yikim ve belirgin
bir klinik atagsman kayb1 goriliir. Periodontitis kaynakli dis kayiplar1 artar ve tedavi
edilmezse bu kayiplar ilerler. Klinik olarak, klinik atagman kaybi >5 mm, sondalama
derinligi >6 mm, kemik kayb1 >3 mm olup, kdkiin orta veya apikal bolgesine uzanan
derin kemik i¢i defektler izlenir. II. veya Ill. dereceden furkasyon tutulum ve vertikal

kemik kayb1 >3 mm olarak goriiliir 4144,
Evre IV Periodontitis

Periodontitisin IV. evresi, periodontal destegin ciddi hasar1 ve belirgin dis
kayb1 ile karakterizedir; bu durum, ¢igneme fonksiyonunun kaybina da neden
olabilmektedir. Klinik olarak, klinik atasman kayb1 >5 mm’dir. Periodontitis kaynakli
dis kaybt >5 dir. Hastalik uygun sekilde kontrol edilmediginde ve yeterli
rehabilitasyon saglanmadiginda dis kaybr riski artar. Bu evre, kokiin apikaline kadar
ilerleyen derin periodontal lezyonlar veya ¢oklu dis kayb1 Oykiisii ile tanimlanir.

Ayrica, sekonder okliizal travmaya bagli dis hipermobilitesi, posterior okliizyon
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bozulmasi ve dis kayb1 ile komplike hale gelir. Vakalarin yonetimi genellikle ¢igneme

fonksiyonunun stabilizasyonunu veya restorasyonunu gerektirir 44,

Tablo 2. Periodontitis derecelendirilmesi 4

Periodontitis dereceleri (Grade) Grade A Grade B Grade C
Yavas ilerleme | Ortailerleme Hazl ilerleme
hizi hiz1 hizi

Primer kriterler | Hastalik ilerleme | Takip edilen Son 5 yildir Son 5 yilda Son 5 yilda

hizin1 gosteren veriler kemik kaybinin | <2mm kemik >2mm kemik

direkt kanitlar olmadiginin kayb1 kayb1
kanit1

Hastalik ilerleme | %kemik kayb1 | <0.25 0.25-1.0 >1.0

hizin1 gosteren / yas

indirekt kanitlar Vaka tipi Asiri biyofilm Yikilim miktart | Yikim, biyofilm
ile birlikte biyofilm ile miktarindan
goriilen diigiik suyumluluk orantisiz sekilde
miktarda yikilim | gosterir fazladir.

Grade Risk faktorleri Sigara Sigara igmeyen Giinde <10 Giinde >10

degiskenleri sigara icen sigara icen

Diabet Normal HbAlc <7.0% HbAlc >7.0%
glisemik durum, | Diabet hastasi Diabet hastast
diabet tanis1 yok

Sistemik etki Enflamatuvar yiikk | Yiiksek <1 mg/L 1to 3 mg/L >3 mg/L

riski duyarli CRP

(hsCRP)

Biyobelirtegler Klinik atagman Tiikiiriik, ? ? ?

seviyesi ve kemik | diseti olugu
kaybi belirtegleri SIV1S1, serum

Derecelendirme sisteminin temel amaci, periodontitisin zamanla nasil
ilerledigini tespit etmektir. A, B ve C kategorilerine ayrilan bu sistem, hastaligin
ilerleme hizim1 ve standart tedaviye yanitin1 degerlendirerek gelecekteki riskleri
belirler. Ayn1 zamanda, tedavinin olast olumsuz sonuglarinin analizi ve periodontitis
ile sistemik saglik arasindaki iligskinin degerlendirilmesi gibi biyolojik o6zellikler
hakkinda daha genis kapsamli bilgi saglar. Bu derecelendirme sistemi, hasta ile ilgili
risk faktorlerinin simiflamaya dahil edilmesine olanak tanir. Sigara kullanimi veya

diyabet gibi hastaligin ilerlemesini hizlandiran ya da tedaviye yaniti azaltan risk

faktorleri, hastaligin gelecekteki prognozunu tahmin etmek igin kullanilir 4.
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Derece A

Bes yildan fazla kemik kaybi olmamasi, kemik kaybi/yas yiizdesinin <0,25
olmasi, sigara igmeyenler ve normoglisemik/diyabetik olmayanlar1 igerir. Yogun

biyofilm birikimine ragmen minimal doku yikimi gézlemlenir 44,

Derece B

Periodontitisin ilerleme hiz1 orta diizeydedir. Uzun dénem verilerine gore, 5
yilt agkin siirede 2 mm’den az klinik atasman kaybi veya radyografik kemik kaybi1
gozlenir. Kemik kaybi/yas oran1 %0.25-1.0 araligindadir. Biyofilm birikimi, doku
yikimi ile orantilidir. Giinlik sigara kullanimi 10 adedin altinda olup, diyabet
hastalarinda hemoglobin Alc (HbAlc) seviyesi %7’ nin altindadir. Yiiksek duyarlilikli

hsCRP seviyesi ise 1-3 mg/L arasinda izlenir %4,
Derece C

Periodontitisin ilerleme hiz1 yiiksektir. Uzun donem veriler, 5 yildan fazla
sirede 2 mm veya daha fazla klinik atasman kaybi ve radyografik kemik kaybi
oldugunu gostermektedir. Kemik kaybi ylizdesinin yasa orani 1'in iizerinde olup,
biyofilm birikimine kiyasla doku yikimi beklenenden fazladir. Hizli seyreden kemik
yikimi1 dikkat ¢ekicidir. Gilinliik sigara tiikketimi 10 adedin {izerinde, diyabetik
hastalarda HbAlc seviyesi %7 nin iizerindedir. Yiiksek duyarlilikli hsCRP seviyesi
ise 3 mg/L’yi agmaktadir 44,

2.2 Periodontal Hastalik Mikrobiyolojisi

Periodontal hastaligin etiyolojisinde, MDP ve oral florada bulunan spesifik
patojen mikroorganizmalar, enflamatuvar siireclerin baglamasi ve ilerlemesinde temel
rol oynamaktadir 2. Agikta kalan dis yiizeylerinde dental plak olusumu, tiikiiriik
kaynakli pelikiiliin ¢okelmesiyle baslar. Tikiiriik ve DOS kaynakli glikoprotein,
fosfoprotein, prolin, histidin zengini proteinler ve enzimler, dis yiizeyine yapisarak
pelikiil olusturur ve bu olgun pelikiil, bakterilerin tutunmasini saglayan spesifik
reseptorler igerir 4°4°. Bu tiikiiriik pelikiilii, dogal disler kadar yapay dis yiizeyleri ve

curiiklerde de olusur. Pelikiiliin erken evrelerinde ¢ok az sayida bakteri bulunurken,
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birkag saat icinde oral bakteriler pelikiile yapisarak plak gelisiminin temelini atar. ilk
kolonize olan mikroorganizmalar, koklar ve g¢ubuklardir. Baslica tiirler arasinda
Streptococcus sanguis, Actinomyces viscosus ve Actinomyces israelii gibi gram-pozitif
fakiiltatif pleomorfik ¢ubuklar yer alir. ilk evrede (0-2 giin), gram-pozitif kok ve
cubuklar baskinken, %30 oraninda gram-negatif kok ve cubuklar da eklenir. Bu
oranlar, bu organizmalarin tiikiiriikteki olagan dagilimini yansitir. Ikinci evre (1-4
giin), fusobakteri ve filamentlerin ortaya ¢ikmasi ve sayica artisi ile, tiglincii evre (4-9
giin) ise spirilla ve spiroketlerin gelisimi ile karakterizedir 4. Bu yap1, bakterilerin
{irettigi hiicre dis1 polimerik matriksle birlikte biyofilm olarak adlandirilir “8. Bu
mikroorganizmalar, dis ylizeylerinde biyofilmler olusturarak, karmasik ve birbirine
baglt koloniler halinde biiyiir. Yiizeysel katmanlarda daha hareketli formlar yer
alirken, derin katmanlarda dise siki sekilde tutunmus ve yogun olarak kiimelenmis
mikroorganizmalar bulunur. MDP, periodontal hastalikla iliskili bir duruma dogru

ilerledik¢e, gram-negatif ve anaerobik bakteri popiilasyonunda belirgin bir artig

gdzlenir *°.
(a) Acquired pellicle (b) Initial attachment (¢) Maturation (d) Dispersion
formation
=]
Planktonic bacteria «§ PY L 7 ®

Tooth Surface

Sekil 1. Biofilm formasyonu 5°.

Socransky'nin siniflandirmasina gore plak bakterileri sar1, yesil, mor, turuncu,
kirmizi ve Actinomyces olmak iizere birbiriyle iligkili altt komplekse ayrilir. Cesitli
plak bakterilerinin hiicreden hiicreye koagregasyon yoluyla belirli bir diizen icinde
kolonize oldugu bilinmektedir. Kolonizasyonun ilk asamasinda, tiikiiriik proteinleri

(sialile miisinler, prolinden zengin proteinler, a-amilaz ve tiikiirik agliitinini) dis
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yiizeyinde pelikiil olusturarak bakteriyel adezinler i¢in reseptorler saglar.
Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis ve Streptococcus
sanguinis gibi birincil kolonizerler, pelikiildeki tikiirik reseptorlerini tanir ve
Actinomyces naeslundii, Capnocytophaga ochracea, Eikenella corrodens,
Haemophilus parainfluenzae ve Veillonella atypica gibi ikincil kolonizerler igin
adezinler saglar. Hem birincil hem de ikincil kolonizerler erken kolonizerler olarak
kabul edilir ve Socransky siniflamasina gére sar1, yesil ve mor komplekslerde yer alir®.
Erken kolonizerlerin biiylimesi, gram-negatif koprii bakterilerin ve ge¢ kolonizerlerin
cogalmasindan once gelir. Koprii kolonizerler olarak Fusobacterium nucleatum, hem
erken hem de gec kolonizerlerle baglanti kurar . Campylobacter gracilis,
Eubacterium nodatum, Fusobacterium periodonticum, Peptostreptococcus micros,
Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens ve Streptococcus constellatus gibi tiirler,
turuncu kompleks i¢inde yer alir ve erken kolonizerlerden sonra baskin hale gelir. Geg
kolonizerler olan P. gingivalis, T. denticola ve T. forsythia, kirmizi1 komplekse aittir
ve yalnizca turuncu kompleksin varliginda ortaya ¢ikar. Bu ii¢ tiir, periodontal yikimla
yakindan iligkili olup, sinirli sayida uzunlamasma g¢aligma bulunmasina ragmen

periodontal patojenler olarak kabul edilmektedir °2.

Dental biyofilmin mikrobiyal igerigi ve konagin immiin yanitina bagli olarak
dokuda meydana gelen hasarin miktar1 ve siddeti degisiklik gosterebilir. Bu durum,

bireyler arasindaki periodontal doku yikim diizeyindeki farkliliklar agiklayabilir %,

2.3 Periodontal Hastalik Histopatogenezi

Periodontal hastaliklarin histopatogenezi, mikrobiyal biyofilmler ile konake1
bagisiklik sistemi arasindaki karmasik ve dinamik etkilesimlerden kaynaklanir. Bu
stiregte, subgingival biyofilmler i¢cinde bulunan mikroorganizmalarin disbiyozise yol
acmasi, konakc1 bagisiklik tepkilerini tetikleyerek doku yikimina ve alveolar kemik
kaybina neden olan enflamatuvar bir yanit ortaya ¢ikarir. Disbiyozisle birlikte artan
bakteriyel viriilans faktorleri ve pro-enflamatuvar sitokinlerin (6rnegin, IL, TNF-a)
asirt iretimi, periodontal dokularda belirgin enflamasyon ve matriks yikimini

hizlandirir 24,
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Periodontal hastaligin ilerlemesi, genellikle histopatolojik degisikliklerle
karakterize edilir ve farkli evrelerde incelenir. Gingivitis agsamasindan baslayarak,
erken lezyon ve ilerlemis lezyon evrelerine kadar uzanan bu siire¢, periodontal

dokulardaki enflamatuvar yanitlarin derecesini ve yayilimini gosterir.

” Tissue destruction
Ve e
Neutrophils Macrophages Dendritic cells

O D

Osteoclasts T-lymphocyte [) sbloslsof ﬁ
community

/ ag 3
.o o °° @
m ¥

Periodontal disease

Cytol k nes B-lymphocyte

Sekil 2. Periodontitis formasyonu 5

2.3.1 Baslangi¢ Lezyonu

Baslangig lezyonu, gingivitis olarak baslayan enflamasyonun ilerleyerek daha
derin dokulara yayilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Subgingival plak birikimi, bakterilerin
cogalmasina ve toksinlerle enzimlerin salinmasina neden olarak bagisiklik sistemini
aktive eder. Bu siiregte noétrofiller ve makrofajlar bolgeye goc eder, vaskiiler
gecirgenlik artar. Vaskiiler degisiklikler sonucunda kan damarlarinin genislemesi,
dokuya daha fazla hiicre ve siv1 girisi saglayarak enflamasyon belirtilerinin ortaya
cikmasina yol agar. Bagisiklik hiicrelerinden salgilanan proenflamatuvar sitokinlerin
ve enzimlerin salinimi, periodontal dokudaki kollajen ve bag dokusunun yikimina yol
acar. Ancak bu lezyon, epitel altinda sinirli kalir ve derin periodontal dokulara
yayllmaz. Baslangi¢ lezyonunda notrofiller baskin olup dokuda minimal hasar
meydana gelir. Bu asama genellikle klinik olarak fark edilmez, goriiniir bir

enflamasyon yoktur ancak mikroskobik incelemelerde kollajen liflerinin ¢6ziilmesi ve
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16kosit infiltrasyonu gozlemlenebilir. Bu belirtiler genellikle agrisiz olup, hasta
tarafindan fark edilmeyebilir 2°7-9,

¥ 5M
J& \3

Sekil 3.}-3a§1ang1g lezyon

2.3.2 Erken Lezyon

Erken periodontal lezyon evresi, dis eti dokusunun bakteri plagina maruz
kaldiktan 4-7 giin sonra gelisir. Bu asamada goriilen temel degisiklikler arasinda
vaskiiler permeabilite artisi, damar genislemesi ve gingival bag dokusunda kollajen
yikimi yer alir °’. Erken periodontal lezyon evresinde, dis eti epitelinin altindaki
damarlar belirgin bir sekilde gecirgen hale gelir. Bu artan damar gecirgenligi,
enflamatuvar hiicrelerin dokulara kolayca go¢ etmesine olanak saglayarak doku
yikimini hizlandirir. Sonug olarak, damar genislemesi ve damar duvarindan sivi ve
proteinlerin sizmasi, 6dem ve iltihaplanmay1 tetikler. Bu klinik olarak, dis eti
dokusunda sisme, eritem ve sondlama kanama ile karakterize edilir. Bu yikim, alveolar
kemige ulasmaz ve kollajen yikimi sadece dis eti altindaki bag dokusuyla sinirlidir. .

Bu evrede bag dokusunun yaklasik % 30-40 oraninda yikima ugradig bildirilmektedir
61,62
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Sekil 4.Erken lezyon

Enflamatuvarin erken lezyon evresinde hiicre diizeyinde lenfositler ve
makrofajlar, bagisiklik yanitinda 6nemli bir rol oynar. Bu evrede, lenfositler genellikle
baskin hiicrelerdir ve enflamatuvar yanitin karakteristigi olan antijen sunumu ve
sitokin salinnminda etkili olurlar. Ozellikle T-lenfositler baskindir. Makrofajlar da
onemli bir yer tutar; bakteriyel enfeksiyonlara kars1 savasmada ve hasarli dokunun

onariminda gerekli olan sitokin ve biiyiime faktdrlerinin salmiminda rol alir *°.

Erken lezyon evresinin ilerleyisi, mikrobiyal biyofilmin devam etmesiyle
hizlanir ve tedavi edilmezse, enflamasyonun daha derin dokulara yayilmasiyla
ilerlemis lezyona doniisebilir. Bu siire¢, histolojik olarak mikroskop altinda kan

damarlarmin genislemesi ve plazma hiicrelerinin artisiyla karakterize edilir .

2.3.3 Yerlesmis Lezyon

Yerlesmis lezyon, periodontal hastaligin ilerleyisi sirasinda dis eti dokusunun
bakteri plagina maruz kaldiktan yaklasik 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan, dislerin destek
dokularinda kalic1 yapisal degisikliklerin meydana geldigi bir durumdur. Bu asamada,
enflamatuvar yanitlar daha derin periodontal dokulara yayilir ve bag dokusu kaybi,

periodontal ceplerin olusumu ile karakterizedir >364,
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Sekil 5.Yerlesmis lezyon

Periodontal hastaliklarin ilerlemesinde damar genislemesi, hiperemi ve nétrofil
ile makrofaj birikimi gdzlemlenir. Artan enflamasyon, damar gecirgenligini yiikseltir
ve eritrositlerin dokulara sizmasina neden olur. Eritrosit parcalanmasi sonrasi
hemoglobin, hemosiderin ve biliverdine doniiserek dis etlerinde koyu mavi veya
kirmizi-mor renk degisikliklerine yol agar. Yerlesmis lezyon evresinde baskin olan
plazma hiicreleri ve B lenfositlerden salinan IL-1p, TNF-a ve PGE2 gibi sitokinler,
belirgin enflamasyon ve matriks yikimina neden olurken alveolar kemik kayb1 heniiz
olusmaz. Bu hasarlar, periodontal ceplerin olusumu, eritem ve spontan dis eti

kanamalar1 gibi klinik bulgularla kendini gdstermektedir. 124264,

2.3.4 Ilerlemis Lezyon

Ilerlemis lezyon, periodontal hastaligin gingivitisten periodontitis evresine
gecis siirecini ifade eden, doku yikiminin ilerledigi ve alveolar kemik kaybinin
basladig1 bir agamadir. Bu donemde enflamasyon, yalnizca dis etiyle sinirli kalmayip
periodontal destek dokulara (periodontal ligament ve alveolar kemik) yayilmaktadir.
Bu agsamada pro-enflamatuvar sitokinlerin TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-17, PGE2 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin ve enzimlerin (MMP'ler) asir1 aktivasyonu dokularin
yikimimi hizlandirir #3%9° flerlemis lezyonda baskin olan hiicreler plazma hiicreleri
ve lenfositlerdir. Baskin olan lenfosit tiirii ise B lenfositlerdir. Bu asamada, bagisiklik

yanit1 daha ileri bir evreye geger ve B hiicrelerinin aktiflesmesiyle, bag dokusunda
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plazma hiicrelerine doniisiim artar. Bu plazma hiicreleri, periodontal dokularda antikor
liretimini artirarak patojenlere karsi savunmayi desteklerler. Plazma hiicrelerinin
antikor iiretmesi, enfeksiyona kars1 bir savunma mekanizmasidir ancak bu bagisiklik
tepkisinin asir1 ve uzun siireli olmasi, dokularda hasara yol acar. Plazma hiicrelerinin
ve antikorlarin siirekli iiretimi, kronik enflamasyon olusturarak bag dokusunun
iyilesme kapasitesini zayiflatir ve kollajen liflerinin yikimimni hizlandurir .

flerlemis lezyon evresinde, kemik dokusu savunma amaciyla geriye cekilir,
patojenlerin kemik i¢ine yayilmasini 6nlemeye ¢alisir. Ancak bu siire¢ osteoklastik
aktivite ile kemik rezorpsiyonu ve ciddi alveolar kemik kaybiyla sonuglanir °7.
Birlesim epiteli, kok yiizeyi boyunca ilerleyip kollajen yikimini artirarak cep
derinliginin artmasina neden olur. Cep derinligi arttik¢a hastaligin ilerleyisi hizlanir
ve doku kayb1 daha belirgin hale gelir. Enflamasyon devam ettik¢e, konakg1 bagisiklik
yanit1 daha yikic bir hale gelir ve bu siire¢ periodontal dokularda ciddi hasarlara yol

acar °"°,

2.4. Sitokinler

Sitokinler, digiik molekil agirligina sahip, spesifik hiicrelerin yiizeyindeki
0zgiin reseptorlere baglanarak etkilesime giren, viicutta hiicreler arasinda sinyal iletimi
saglayan kiigiik proteinlerdir ve bagisiklik sistemi, enflamasyon, hematopoez (kan
hiicrelerinin iiretimi) ve yara iyilesmesi gibi bir¢cok biyolojik siirecte kritik rol oynarlar
6667 " Sitokinler, hiicrelerin bagisiklik yanitimin diizenlenmesinde, hiicreler arasinda
biiyiime, farklilagma ve iletisim sinyallerini iletmekte dnemli rol oynarlar %. Ozellikle
bagisiklik hiicreleri arasinda haberci gorevi goriirler ve patojenlerle miicadele,
enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi ve doku onarimi gibi gesitli biyolojik siireglerde
yer alirlar ®®. Pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar olmak iizere iki ana gruba
ayrilabilir ve bu denge, enflamasyonun uygun diizeyde tutulmasinda hayati 6neme
sahiptir. Pro-enflamatuvar sitokinler, enfeksiyon veya doku hasar1 oldugunda
enflamasyon siirecini baslatan ana molekiillerdir. IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6, PGE2,
gibi sitokinler bu gruba dahildir 8°. Anti-enflamatuvar sitokinler (6rnegin IL-10, TGF-
B) enflamasyon siirecini diizenleyerek, doku hasarini sinirlamaya ve bagisiklik yanitin
kontrol altinda tutmaya yardimei olurlar %%, Bu sitokinler, bagisiklik hiicrelerini

aktive ederek enflamasyonun sistemik ve lokal diizeyde ilerlemesine katkida

20



bulunurlar ve bdylece enfeksiyonla miicadele eden hiicresel mekanizmalar tetikler °.
Periodontal hastalik gibi enflamatuvar durumlarda da sitokinler, doku yikimini ve
tyilesmeyi yonlendiren ana faktorlerdir. Bu hastaliklarda, asir1 sitokin {iretimi,
dokularda geri déniisii olmayan hasarlara neden olabilir 7.

Galektinler, hiicreler arasi iletisimi, hiicre dis1 matriks ile etkilesimleri ve
bagigiklik sisteminin diizenlenmesini saglayan glikan baglayici proteinlerdir .
Giincel arastirmalar, galektinlerin bagisiklik ve enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi,
tiimdr olusumu ve progresyonu, néronal dejenerasyon, ateroskleroz, diyabet ve yara
iyilesmesi gibi birgok fizyolojik ve patolojik siirecte kritik roller listlendigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, galektinlerin enflamatuvar hastaliklar, kanserler ve diger
cesitli  patolojik  durumlar icin  potansiyel terapotik  hedefler olarak
degerlendirilebilecegi ve bu proteinlerin tedavi ajani olarak kullanilabilecegi 6ne

stiriilmiistiir .

Her galektinin etki mekanizmasi farklidir. Galektin-1 (Gal-1), Galektin-3 (Gal-
3) ve Galektin-9 (Gal-9), bagisiklik hiicrelerinin islevini modiile eden ii¢ nemli
galektin olup, periodontitis gibi enflamatuvar hastaliklarin gelisiminde farkli roller
sistlenir ">, Bu baglamda, Ustiinel ve arkadaslarinin ¢alismasinda, DOS’ta Gal-3
seviyeleri incelenmis ve periodontitisli bireylerde, saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek seviyeler tespit edilmistir "°. Barut ve ark.'nin calismasinda, P grubunda
tikiriikteki Gal-3 ve Gal-9 seviyeleri, G ve S gruplarina kiyasla anlamli derecede
yiksek bulunmus ve bu bulgu, bu galektinlerin periodontal hastaliklarin

8, Tasdemir ve arkadaslarinin

biyobelirtegleri olabilecegini  gostermektedir
calismasinda, S, G ve kronik periodontitisli (KP) gruplarin DOS ve tiikiiriiklerindeki
Gal-1 diizeyleri degerlendirilmistir. DOS'ta, KP ve G gruplarinda Gal-1 seviyeleri
benzer bulunmus, ancak her iki grup da S grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
seviyeler gostermistir. Tukiiriikte ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir 4. Bu bulgular, galektinlerin periodontoloji alaninda periodontal
hastaliklarin biyobelirtecleri olarak potansiyel bir rol oynayabilecegini ve hastalik

tanisinda kullanilabilecek biyokimyasal gostergeler arasinda yer alabilecegini ortaya

koymaktadir.
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2.4.1. Galektin-7 (Gal-7)

Gal-7, ilk olarak 1995 yilinda Miiller ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir.
Gal-7, yaklasik 131 aminoasitten olusan bir glikoprotein olup, galektin ailesinin bir
tiyesidir. Bu protein, monomerik (tek bir polipeptid zincirinden olusan) bir yapiya
sahip olup N-asetilglukozamin hem de galaktoz gibi sekerlerle etkilesime girebilen iKi
CRD igerir ve bu yapisi sayesinde glikoproteinler ve glikolipidler gibi sekerleri taniyip
baglayabilir. Hiicre yiizeyinde bulunan glikoproteinlerle etkilesime girerek hiicreler
arasi iletisimi diizenler '®. Gal-7, baslica keratinositler ve epitel hiicreleri tarafindan
tiretilmekle birlikte, ayn1 zamanda bagisiklik hiicreleri, kanser hiicreleri ve periodontal
ligament fibroblast hiicreleri tarafindan da diisiik seviyelerde salgilanmaktadir 770,
IL-23, IL-17A ve TNF-a gibi enflamatuvar sitokinler Gal-7 ekspresyonunu azaltir. Bu
azalma, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin {iretimini artirarak

enflamasyonu tetikler. Bu siireg¢, enflamasyonu tesvik ederek psoriazis gibi

hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir 8.

Gal-7, viicutta hiicre apoptozu, hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve
migrasyonu gibi siireglerde 6nemli bir role sahiptir. Cilt yaralarinin onarimi sirasinda
hiicre hareketliligini destekleyerek yaralarin kapanmasini hizlandirir. Ayni1 zamanda,
Gal-7’nin E-kaderin gibi hiicreler arasi yapisma molekiilleriyle etkilesime girerek,
ciltteki keratinositlerin go¢ ve diizenlenme siire¢lerini modiile ettigi diisiiniilmektedir.
E-kaderin, hiicrelerin bir arada kalmasin1 ve doku yapisinin korunmasini saglayan
kritik bir hiicreler arasi baglanti proteinidir. Gal-7, E-kaderin baglantilarini
giiclendirerek hiicreler aras1 yapismayi artirir ve boylece doku stabilitesini saglar 2.
Diisiik Gal-7 seviyeleri, E-kaderin baglantilarini1 zayiflatarak hiicrelerin daha kolay
ayrilmasina ve go¢ etmesine yol acar. Bu etki, 6zellikle yara iyilesmesi gibi hiicrelerin
onarim alanma go¢iiniin 6nemli oldugu durumlarda kritik bir rol oynar. Gal-7
eksikligi, bu siire¢lerde dengesizlik yaratarak keratinositlerin kontrolsiiz cogalmasina
ve iltihaplanmalara yol agabilir. Bu durum, o6zellikle psoriazis ve diyabet gibi
hastaliklarda yara iyilesmesinin bozulmasiyla iliskilidir ve bu hastaliklarin tedavisinde

Gal-7'"in rolii dnemli bir etken olabilir 22,

E-kaderin baglantilarim1 giiclendirerek hiicre yapigsmasini destekleyen Gal-7,

metastatik siireclerde ise hiicre gogiinli, invazyonunu ve bagisiklik sisteminden
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kagigint tesvik ederek tiimor ilerlemesine katki saglar. Bu ozellikler, Gal-7'nin
metastazin tedavisinde veya Onlenmesinde ©nemli bir molekiil olabilecegini

gostermektedir 2283,

Keratinositlerde apoptozu indiikleyerek cilt bariyerinin biitiinliigiinii koruma
gorevinde dnemli bir rol oynayan bu protein, apoptoz siirecinin diizenlenmesiyle cilt
hiicrelerinin saglikli bir yenilenme dongiisiinde ilerlemesini saglar ve hasarli
hiicrelerin temizlenmesini miimkiin kilar. Bu siire¢, cilt dokusunun stabilitesini ve
yapisal biitlinliglinii korumada kritik bir rol oynar. Gal-7'nin cilt saghiginda ve

biitiinliigiiniin korunmasinda ¢ok yonlii bir katki sagladig1 ortaya ¢cikmaktadir 2.

AD gibi enflamatuvar cilt hastaliklarinda 6nemli bir rol oynayan Gal-7, cilt
bariyerinin bozulmasiyla birlikte keratinositlerde artan ekspresyonu araciligiyla
enflamasyonu modiile edebilir ?°. Niiyama ve ¢alisma arkadaslar;, AD hastalarinda
stratum korneum’daki Gal-7 seviyelerini in vivo olarak Olgerek, cilt bariyerinin
bozulmasina bagl olarak keratinositlerde Gal-7 ekspresyonunun arttigini saptamistir.
Gal-7, epitel biitiinliigiini destekleyici bir rol oynadigindan, seviyelerinin azalmasi
bagisiklik sisteminin telafi edici bir yanit olusturmasina yol acabilir. Ozellikle atopik
dermatit gibi hastaliklarda, epitel bariyerinin bozulmasiyla birlikte IL-4 ve IL-13
seviyelerinin yiikseldigi ve bu sitokinlerin Gal-7 salimimini indiikleyerek bariyer
fonksiyonlarmi diizenlemeye ¢alistigi bilinmektedir. Bu bulgular, Gal-7’nin cilt
bariyerinin biitiinliiglinii korumada potansiyel bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu veriler 1518inda, Gal-7, AD gibi enflamatuvar hastaliklarin tedavisi

veya yonetimi i¢in potansiyel bir hedef olarak arastiriimaktadir 228485,

Psoriazis hastalarinda Gal-7, ciltteki enflamasyon siirecini ve hastaligin
patolojisini etkileyebilir. Ozellikle pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-17A ve TNF-
a’nin) artigt Gal-7'nin ekspresyonunun baskilanmasina yol acar. Bu baskilama, cilt
bariyerinin bozulmasina ve psoriazisin siddetlenmesine katki saglar. Bu bulgular,
Chen ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismalarda vurgulanan, Gal-7'nin ciltteki
enflamatuvar yanitlari modiile eden ve psdriazisin patogenezinde onemli bir rol
oynayarak hastaligin yonetimi igin potansiyel bir terap6tik hedef olabilecegi fikrini

desteklemektedir 8.
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Gal-7 diyabetin patofizyolojisinde rol oynayarak, bagisiklik hiicreleri
(0zellikle makrofajlar) aracilifiyla pro-enflamatuvar yanitlart tetikleyebilir ve
hastaligin gelisiminde etkili olabilir 27, Yiiksek glukoz seviyeleri, diyabetik kosullarda
keratinositlerde Gal-7 ifadesini azaltarak yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Glukoz,
keratinositlerin mikrogevresine niifuz ederek O-GlcNAc glikozilasyonunu artirir ve
Gal-7 seviyelerini diisiirir. Gal-7 normalde hiicre hareketliligi ve yapismasini
destekler, ancak azalmasi, keratinositlerin hareketini kisitlayarak diyabetik yaralarin
lyilesmesini zorlagtirir. Bu bulgular, Gal-7 diizeylerinin diizenlenmesinin, diyabetik

yara tedavisinde etkili bir strateji olabilecegini gostermektedir °.

Gal-7’nin Periodontal Hastalik ile liskisi

Literatiirde, Gal-7'nin periodontal hastaliklardaki roliine dair sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalar, Er:YAG lazer uygulamasinin ERK sinyal
yolunu aktive ederek periodontal ligament fibroblast hiicrelerinden Gal-7
ekspresyonunu artirdigini, fibroblast proliferasyonunu ve yara iyilesmesini
hizlandirdigini, dolayisiyla periodontal dokularin yenilenmesi ve iyilesme siireclerini
diizenledigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, Gal-7, periodontitis tanisinda

potansiyel bir biyomarker olarak degerlendirilebilir 27,

2.4.2. Galektin-10 (Gal-10)

Galektinler, paylasilan konsensiis amino asit dizileri ve korunmus karbonhidrat
tanima alanlar1 (CRD) yoluyla B-galaktoside baglanan bir lektin ailesidir. Bugiine
kadar memelilerde 16 farkli Galektin iiyesi tanimlanmis ve insanlarda 12 iiye
karakterize edilmistir. Tim Galektinler, iceriginde karbonhidrat baglanmasindan
sorumlu olan karbonhidrat tanima alanlari (yaklasik 130 amino asitlik CRD'ler) igerir.
Biyokimyasal yapilar1 agisindan Galektinler, 3 gruba ayrilir. Ilk grup, tek bir
karbonhidrat baglayici alana (CRD) sahip prototip galektinlerden olusur ve bunlara
ornek olarak Gal-5, -7 ve -10 verilebilir. Ikinci grup, iki CRD'ye sahip dimerlerdir; bu
grupta Gal-1, -2, -11, -13 ve -14 bulunur. Ugiincii grup ise tandem tekrarlar igerir ve
70'e kadar amino asitten olusan kisa bir baglayic1 bolge ile birbirine baglanmis iki

CRD'ye sahip proteinleri kapsar. Son olarak, Gal-3, bir CRD ve lektin olmayan N-
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terminal alanina sahip bir kimerik proteindir. Bu yapisal ¢esitlilik, galektinlerin farkli

biyolojik islevlerde yer almasini saglar 878,

Gal-10, Charcot-Leyden kristalleri (CLCs) olarak bilinen yapisal bilesenlerin
ana proteini olup, 1853 yilinda Fransiz nérolog Jean-Martin Charcot ve Alman patolog

Ernst Viktor von Leyden tarafindan tammlanmistir %,

132 amino asitten olusan bu
protein, karbonhidrat baglayic1 dzellikleriyle taninan galektin ailesine aittir %%, Gal-
10’un ii¢ boyutlu yapisi, karbonhidratlarla etkilesim kurmasini saglayan karakteristik
bir baglanma bdlgesi icerir. Bu baglanma, hiicre sinyalizasyonu, apoptoz (hiicre
Olimii), hiicresel adezyon ve enflamasyon gibi kritik biyolojik siireglerin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynar %,

Gal 10’un etki mekanizmasi ise hiicrelerde enflamasyonu tesvik ederek ve
enflamatuvar yanitlar siirdiiren hiicreleri (6zellikle eozinofiller ve makrofajlar) aktive
ederek hasara yol agar. Gal-10 6zellikle, eozinofiller ve diizenleyici T hiicreleri (Treg
hiicreleri) gibi bagisiklik hiicrelerinde Yyiiksek seviyede bulunur ve spesifik olarak,
CLCs olarak bilinen kristalize yapilar olusturabilir . CLCs olusumunun Gal-10’un
yerel konsantrasyonuna bagli oldugu ve bu konsantrasyon kristallesme esigini
astiginda Gal-10’un kristallestigi vurgulanmaktadir °2. Bu kristaller, hiicrelerde zarari
tetikleyerek enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini artirir ve bagisiklik hiicrelerinin
hedef dokuya gociinii destekler. Bu siire¢, dokularda kronik enflamasyona yol agarak
hiicresel hasar1 ve bagisiklik sistemine bagl doku yikimini hizlandirir %, Kristaller
enflamatuvar bagisiklik yanitlariyla iligkilidir ve astim, alerji gibi durumlarda daha
belirgin hale gelir. Kristalize formu, Gal-10’un diger galektinlerden farkli bir
ozelligidir. Ik kez astimli ve alerjik bireylerin eozinofillerinde gdzlemlenen bu

kristaller, uzun yillar boyunca bilim insanlarmin ilgisini cekmistir .

Gal-10'un en dikkat cekici ozelligi, bagisiklik sistemindeki diizenleyici
roliidiir. Eozinofiller ve diizenleyici T hiicrelerinde yiiksek seviyede eksprese
edilmesi, alerjik reaksiyonlar, astim ve otoimmiin hastaliklar gibi bagisiklik sistemi ile
iliskili patolojik durumlarla baglantisin1 gdstermektedir. Ozellikle astim ve AD gibi
eozinofil kaynakli enflamatuvar hastaliklarda asir1 eksprese edilir . Bu nedenle
eozinofiller ve bazi bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilen bu protein, alerjik,

otoimmiin ve kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir biyomarker
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olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve eozinofil

ile iliskili rahatsizliklarda bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde kritik rol oynar
22,91,95

Astim hastalarinda Gal-10 seviyesi, 6zellikle eozinofilik enflamasyonun etkin
oldugu durumlarda vyiikselir °. Bu artis, Gal-10'un hava yollarinda CLCs
olusturmasina yol acarak hastalifin siddetini ve seviyesini gosteren bir biyomarker
olarak islev goriir %2. Astim atag1 sirasinda Gal-10 seviyesinin yiikselmesi, hastaligin
siddetiyle iliskilendirilmekte olup, Gal-10’un astimda potansiyel bir biyobelirteg

olarak kullanimina yénelik arastirmalara konu olmaktadir %,

AD hastalarinda Gal-10 seviyelerindeki artis, eozinofilik enflamasyonun aktif
oldugunu ve enflamasyonun siddetini yansitir. Gal-10, CLCs olusumuna katk1 yaparak
AD’deki enflamatuvar siirecin gostergesi olarak islev gorebilir. Bu nedenle, Gal-10"un
artis1, AD i¢in potansiyel bir biyomarker olarak degerlendirilmekte olup, hastaligin
seyrini izlemek amaciyla yapilan arastirmalarda onemli bir odak noktasi haline

gelmigtir 30899,

Siniizit ve rinit gibi kronik enflamasyon ve eozinofil birikimi igeren {ist
solunum yolu hastaliklarinda Gal-10 seviyelerinin arttig1 saptanmigtir. Bu protein,
Ozellikle CLCs araciligiyla enflamasyonun siddetini artirarak hastaligin ilerlemesiyle

iliskilidir ve biyobelirte¢ olarak degerlendirilme potansiyeline sahiptir %27

Sistemik skleroz (SS) hastalarinda Gal-10 seviyelerinin azalmasi, sistemik
enflamasyonun artmasma ve pulmoner vaskiiler tutulumun siddetlenmesine yol
acabilir. Gal-10, anti-enflamatuvar 6zellikleri sayesinde bagisiklik sisteminin asiri
yanitlarin1 dengelemeye yardimci olurken, ayn1 zamanda vaskiiler hasar1 engelleyerek
damarlar1 korur. Bu protein seviyelerinin azalmasi, SS'in klinik seyrini olumsuz
etkileyebilir, ¢linkii enflamasyonun ve vaskiiler tutulumun kontrolsiiz sekilde

ilerlemesine katkida bulunabilir %,

Crohn hastalig1 ve ilseratif kolit gibi enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda,
enflamasyonun devamliliginda 6nemli bir rol oynayan Gal-10, hastaliklarin seyrini
etkiler. Bu protein, bagirsak duvarindaki eozinofilik hiicrelerin ve diger bagisiklik
hiicrelerinin birikimine katkida bulunarak enflamatuvar yaniti destekler. Bagirsak

mukozasinda artan Gal-10 diizeyleri, lokal enflamasyonu artirarak doku hasarina yol
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acabilir ve hastaligin siddetiyle iliskili bir biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli
tasir *°. Ayrica Gal-10, ¢dlyak hastaliginda eozinofillerin aktive olmasini ve bagirsakta
birikerek enflamasyonu artirmasina yardimci olur. Bu, hastaligin siddetini

yiikseltebilir ve Gal-10, ¢dlyak hastaliginin biyomarkeri olarak kullanilabilir *°.

Gal-10'un timdr ilerlemesindeki rolii heniiz tam olarak aydinlatilmamstir.
Mevcut sinirli aragtirmalar, Gal-10'un belirli kanser tiirlerinde prognostik bir belirteg
olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir. Ornegin, bir ¢alisma Gal-10'un serdz
over kanseri hastalarinda daha iyi sagkalim ile iliskili oldugunu ve diisiik

ekspresyonunun daha kétii bir prognoza isaret edebilecegini gostermektedir 1%,
Gal-10’un Periodontal Hastalik ile Hliskisi

Periodontal hastaliklar, agiz mikroflorast ile bagisiklik tepkileri arasindaki
dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan kronik enflamatuvar hastaliklardir. Gal-10'un
varligi, lokal enflamasyonun siddetini arttirabilir ve periodontal dokulardaki hasara
katkida bulunabilir. Ayrica, bazi aragtirmalar galektinlerin (6zellikle Gal-3 ve Gal-10
gibi) bagisiklik hiicrelerini modiile ederek periodontal dokularda daha belirgin

enflamasyona yol agabilecegini gdstermektedir 32710,

Gal-10, periodontitis hastalarinin DOS’unda belirgin bir artis gdsteren
proteinlerden biri olarak tanimlanmistir. Aragtirmalarda, rekombinant Gal-10 (rGal10)
ile tedavi edilen oral keratinositler ve gingival fibroblastlarda PGE2 seviyelerinde
onemli bir ylikselme gozlemlenmistir. Ayrica, bu tedavi sonucunda IL-8, MMP-9 ve
CRP seviyelerinde de artis tespit edilmistir. rGal-10 ile tedavi edilen fibroblast
hiicrelerinin osteoklast farklilasmasini tetikledigi de gézlemlenmistir. Bu bulgular,
Gal-10’un periodontitisli hastalarin DOS'larinda arttigin1 ve osteoklastogenez siirecine
katkida bulundugunu gostermektedir. Dolayisiyla, Gal-10, periodontitis tanisinda

potansiyel bir biyomarker olarak degerlendirilebilir 2,
2.4.3. MatriksMetalloProteinaz-9 (MMP-9)

MMP-9, matriks metalloproteinaz ailesine ait protein yapida bir enzimdir.
Bagisiklik hiicreleri (6zellikle makrofajlar ve nétrofiller), fibroblastlar, endotel

hiicreleri ve baz1 tiimér hiicreleri tarafindan salgilanir %2, MMP-9 propeptid bolgesi,
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katalitik bolge, hemopexin-benzeri bolge, fibronectin-benzeri bolge olmak {izere 4 ana
bolgeden olusur. Propeptid bolgesi, MMP-9 enzimini aktif hale gelmeden 6nce inaktif
durumda tutar. Bu durum, "cystein switch" mekanizmasi araciliiyla saglanir; burada
propeptid, metal iyonuna baglanarak enzimin aktiflesmesini engeller. Katalitik Bolge
ise enzimin temel islev bolgesidir ve burada bulunan ¢inko (Zn?") iyonu, ekstraselliiler
matriks (ECM) proteinlerinin, 6zellikle kollajenin yikilmasini saglar. Bu bolge, MMP-
9’un proteolitik aktivitesinin merkezidir. Hemopexin-benzeri bolge ise, ECM
bilesenleri ve diger proteinlerle baglanarak enzimin substrat segiciligini diizenler. Son
olarak, fibronectin-benzeri bolge, jelatin gibi matriks bilesenlerine baglanma islevi
goriir ve ECM’de bulunan jelatini hidroliz ettigi igin MMP-9’un jelatinaz olarak islev
gostermesine katkida bulunur 931% Bu enzim, kollajen gibi ECM bilesenlerini
parcalamak i¢in galisir ve hiicreler aras1 yapilarin yeniden sekillenmesinde, doku
yenilenmesinde, anjiyogenez, yara iyilesmesi, enflamasyon, kanser hiicrelerinin
invazyon ve metastazi gibi slireclerde dnemli rol oynar. MMP-9 6zellikle ECM’de

jelatin ve tip IV kollajeni hedef alir ve bu nedenle jelatinaz olarak da bilinir 195106,

MMP-9, kanser metastazinda kritik bir rol oynar. ECM ve bazal membrani
parcalayarak tiimor hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini kolaylastirir. Ayrica,
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) gibi molekiilleri serbest birakarak
neoanjiyogenezi destekler, tiimdriin beslenmesini artirir ve metastazi tesvik eder 1%7.
Meme, akciger, kolorektal, tiroid ve pankreas kanserlerinde yiiksek MMP-9 seviyeleri,
agresif  tiimorlerle iliskilendirilmistir  1°81%°,  MMP-9'un inhibitérleri, bu

mekanizmalarin baskilanmasinda etkili bulunmustur 104108,

Aterosklerozda plak destabilizasyonu, MMP-9 tarafindan tip IV ve V
kollajenlerinin yikilmasiyla tetiklenir. Bu siire¢, plak zayiflamasina ve riiptiire yol
acarak trombus olusumunu artirir, bu da kalp krizi ve inme riskini yiikseltir. Ozellikle
enflamatuvar durumlarda, makrofaj kaynakli MMP-9 salgis1 plak destabilizasyonunu

ve kardiyovaskiiler olay riskini daha da artirir 1°.

MMP-9, romatoid artritte eklem hasarina neden olan temel proteazlardan
biridir. ECM proteinlerini pargalayarak doku yikimini hizlandirir ve enflamasyon ile

neoanjiyogenezi tesvik eder. Romatoid artritli bireylerde yilksek MMP-9 seviyeleri,
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bu enzimin hastaligin patogenezindeki kritik roliinii desteklerken, genetik MMP-9

eksikligi hastalik ilerlemesini yavaslatmaktadir 111112,

Astim patogenezinde Onemli bir rol oynayan MMP-9, enflamatuvar
hiicrelerden salinarak ECM yikimina neden olur. Bu siireg, subepitelyal fibrozis ve
hava yolu daralmasini tetikleyerek semptomlart kotiilestirir.  MMP-9/TIMP
dengesindeki bozulma, dokunun yeniden sekillenmesini hizlandirarak geri
dondiiriilemez hava yolu tikanikligina katkida bulunur. Bu nedenle, MMP-9 astimda

potansiyel bir biyobelirteg ve terapétik hedef olarak degerlendirilmektedir %2,

Multiple Skleroz'da (MS), MMP-9 kan-beyin bariyerini bozarak enflamatuvar
hiicrelerin merkezi sinir sistemine girisini kolaylastirir. Bu siire¢, demiyelinizasyon ve
noroenflamasyonu siddetlendirir. Aktif MS lezyonlarinda MMP-9 seviyeleri artmigtir
ve hastalik progresyonuyla iligkilidir. MMP-9 inhibitorlerinin, bariyeri stabilize

ederek sinir hasarin1 azaltabilecegi gosterilmistir 1411°,

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve 6zellikle lupus nefriti (LN) durumunda,
MMP-9 bobrek hasarina katkida bulunur. Bu enzim, glomeriiler bazal membrani
zayiflatarak proteiniliriye ve bobrek fonksiyon bozukluguna yol agar. Ayrica,
enflamasyonu tetikleyerek bagisiklik hiicrelerinin asir1 aktivitesini artirir. LN
hastalarinda yiiksek MMP-9 seviyeleri, bu enzimin SLE patogenezindeki kritik roliinii
destekler. Arastirmalar, MMP-9’un baskilanmasinin bobrek hasarini azalttigini ve

potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini gostermektedir 116117,

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitte, MMP-9 bagirsak mukozasini zayiflatarak
bariyer fonksiyonunu bozar ve enflamasyonu artirir. Enzim, kollajen ve matriks
proteinlerini parcalayarak mikroorganizmalarin ve toksinlerin gegisine olanak tanir,
kronik doku hasarini tetikler. MMP-9'un asir1 aktivitesi, enflamasyonun ve hastalik
siddetinin artmasina katkida bulunur. Anti-MMP-9 tedavilerinin enflamasyonu

azalttig1 ve mukozal iyilesmeyi destekledigi gosterilmistir 128,

MMP-9, psoriyaziste cilt enflamasyonu ve hiicre proliferasyonunu artirarak
deri lezyonlarmin olusumuna katkida bulunur. Enzim, enflamatuvar hiicrelerden
salinarak matriks proteinlerini pargalar ve epidermal hiicre proliferasyonunu tesvik

eder. Anti-TNF-a tedavisinin MMP-9 diizeylerini diisiirmesi, lezyon iyilesmesini
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destekler 119120 By baglamda MMP-9'un potansiyel olarak cesitli hastaliklar igin bir

biyobelirte¢ oldugu tahmin edilmektedir.

Periodontitis P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a) gibi patojen bakterilerin periodontal dokularda
enflamatuvar bir yamti tetiklemesiyle baslar %!, Bu bakteriler, dokuda bagisiklik
yanitin1 artirarak proenflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL-1B) salinimina neden
olur. Bu sitokinler, fibroblastlar, makrofajlar ve noétrofillerden MMP-9 salinimin
uyarir. MMP-9, 6zellikle tip IV kollajen gibi ECM bilesenlerini yikarak periodontal
bag dokusunun biitiinliigiinii bozar. Bu yikim, periodontal ligamentin zayiflamasi ve
alveolar kemik kaybiyla sonuglanir. Ayni zamanda, MMP-9'un osteoklast aktivitesini
artirarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigi bilinmektedir. Ileri evrelerde bu siireg,
alveolar kemigin ciddi kayb1 nedeniyle dis kaybina neden olabilir. Ayrica, nétrofillerin
disfonksiyonu, MMP-9 salinimini daha da artirarak enflamasyonu siddetlendirir ve

dokularin iyilesmesini engeller 22,

Yapilan ¢aligmalar, MMP-9’un periodontitis tan1 ve prognozundaki potansiyel
roliinii ortaya koymustur. Nitekim, Alftaikhah ve ark. calismasinda, tiikiiriikteki
MMP-9 seviyelerinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylere kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu belirlenmistir 123, Mikela ve arkadaslar;, DOS ve tiikiiriik
orneklerini analiz ettiklerinde, 6zellikle kronik periodontitisli bireylerde MMP-9
seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla anlaml sekilde arttigin1 tespit etmislerdir 124,
Benzer sekilde, Marcaccini ve arkadaglarinin yaptigi DOS analizi, periodontitisli
bireylerde MMP-9 seviyelerinin saglikli bireylere gore belirgin bigimde daha yiiksek
oldugunu gostermistir 1?°. Luchian ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir
derlemede ise, MMP-9’un tiikiirik ve DOS seviyelerinin periodontitisli bireylerde
anlamli derecede arttigt ve bu seviyelerin saglikli bireylerle karsilastirildiginda
belirgin farklilik gosterdigi vurgulanmstir 126, Bu bulgular, MMP-9'un periodontitisin
patogenezinde kritik bir biyobelirte¢ olabilecegini ve hastaligin ilerleyisini anlamada

onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Sigara i¢imi, periodontitisin ilerlemesinde MMP-9 diizeylerini artirarak 6nemli
bir rol oynar. Sigara dumanindaki toksik maddeler, enflamatuvar sitokinlerin

salinimini tetikleyerek MMP-9 iiretimini yiikseltir. Sigara igen bireylerde DOS ve
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serum MMP-9 seviyelerinin artmast nedeniyle calismamiza bu bireyler dahil

edilmemistir 127128,

2.5. Tiikiiriik

Tiikiirtik, agirlikli olarak (%99) sudan olusan, agiz sagligi ve sindirim ig¢in
kritik 6neme sahip bir sividir. Geri kalan %1'lik kismi inorganik ve organik
bilesenlerden olusur. inorganik maddeler arasinda sodyum, potasyum, klor, kalsiyum
ve fosfat bulunur ve bu maddeler pH dengesinin korunmasina ve dis minesinin
remineralizasyonuna katki saglar. Organik bilesenler arasinda ise sindirim enzimleri
(Or. alfa-amilaz ve lipaz), bagisiklik proteinleri (6r. lizozim ve immiinoglobulinler),
mukoproteinler ve {iire bulunur. Ayrica, stres hormonu olan kortizol gibi
biyobelirtecler de tiikiiriikte yer alir 2130, Parotis, submandibular, sublingual ve
mindr tiikiirlik bezlerinden salgilanan tlikiiriigiin igerigi, salgilandig1 beze gore
degisiklik gosterebilir. Ornegin, parotis bezi enzim agisindan zenginken sublingual

bez mukus igerir. Bu 6zellikler, prognostik siireglerde tiikiiriigiin biyobelirte¢ olarak

kullanilmasimni miimkiin kilar 31132,
Tiikiirik
-Su -Intraoral -Oral bakteri -Epitelyal -Gida debrisi -Brongiyal ve
-Proteinler kanama (serum | -Virisler keratinler -Dis macunu nazal
-Elektrolitler ve hiicreler) -Mantarlar -Agiz galkalama | sekresyonlar
-Kiigiik organik | -Dis eti olugu suyu bilesenleri
molekdiller s1visi (serum

eksudas1 ve
enflamatuvar
hiicreler)

Sekil 6. Tam tiikiiriik bilesenleri 1

Tiikiirik orneklerinin parotis, sublingual, submandibular ve minér tiikiiriik
bezlerinden veya tiim agizdan tam tiikiiriik olarak toplanabilecegi bilgisi pek ¢ok
akademik kaynakta tartigilmistir. Tiikiiriik bezlerinin her birinin tirettigi salgilar, icerik
ve viskozite bakimidan farklilik gosterebilir. Tam tiikiiriik, agiz boslugunda farkl

tiikkiiriik bezlerinden (parotis, submandibular, sublingual ve minor tiikiiriik bezleri)
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salgilanan sivilarin yani sira, kan, DOS, bakteriler, epitel hiicreleri ve dokiintii gibi
diger kaynaklardan gelen bilesenlerin bir karisimidir **°, Tam tiikiiriik 6rnegi alimu,
tiim ag1z i¢i bezlerin birlesik salgilarindan olustugu i¢in daha genis bir biyokimyasal
analiz imkam saglar. Ayn1 zamanda hem lokal hem de sistemik biyobelirtegler
icermesiyle agiz ve genel saglik durumunun non-invaziv tani ve izlenmesinde dnemli
bir biyolojik sividir. Bunun yaninda, spesifik bezlerden alinan ornekler, ozellikle
belirli biyobelirteglerin kaynagini belirlemek agisindan degerlidir 3413, Tiikiiriik
bilesimindeki degisiklikler, hastalik tanisinda kritik 6neme sahiptir; salgilanma hizi ve
icerigi c¢evresel uyaranlara bagli olarak farklilik gosterebilir. Tikiiriigiin osmotik
basinct, bilesimi ve enzim aktivitesi bu calismalarda belirleyici bir unsurdur ¢

Periodontal hastaligin teshisinde kullanilan klinik ve radyografik yontemler,
hastaligin siddeti hakkinda bilgi saglasa da aktivite diizeyini kesin olarak
degerlendiremez. Tonetti ve arkadaslari, klinik atagsman seviyesi Ol¢limiindeki hata
pay1 nedeniyle periodontitisin erken evrelerinde yanlis siniflandirmalarin kaginilmaz
olabilecegini ve bu nedenle tiikiiriik biyobelirteglerinin daha gilivenilir bir alternatif
sunabilecegini belirtmistir *,

Literatiirdeki ¢aligsmalar, Gal-7, Gal-10 ve MMP-9’un enflamasyonla artis
gosteren sitokinler oldugunu ortaya koymustur. Calismamizin hipotezi, periodontal
hastaligr bulunan bireylerde tiikiiriikteki Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 diizeylerinin
saglikl bireylere kiyasla daha yiliksek oldugu yoniindedir. Bu tez ¢alismasinin amaci,
farkli periodontal hastaliklara sahip bireylerin tiikiirik Gal-7, Gal-10 ve MMP-9
diizeylerini degerlendirmek, bu biyobelirteclerin periodontal klinik parametrelerle
iliskisini incelemek ve periodontal hastaligi sagliktan ayirt etmede hangisinin daha

etkili bir belirte¢ oldugunu belirlemektir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Gruplar:

Calismamiza, Izmir Katip Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigi'ne bagvuran 18-70 yas arasi periodontal olarak saglikli (n=20),
plaga kaynakli gingivitisli (n=20) ve periodontitisli (n=20) (10’u Evre III-Derece B,
5’i Evre IlI-Derece C, 1 ‘i Evre IV-Derece B, 4’ii Evre IV-Derece C) toplam 60
goniillii birey dahil edilmistir.

Bu calisma, Izmir Katip Celebi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan alinan onayla gerceklestirilmistir (Tarih: 22.06.2023, Karar No: 35).

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

o Sistemik olarak saglikli olmak.

o Agizda en az 20 daimi dise sahip olmak.

o Siirekli ila¢ kullanmamak

o Sigara kullanmamak

o Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormemis olmak

o Son 6 ay iginde antienflamatuvar, antibiyotik veya sistemik kortikosteroid
tedavisi gormemis olmak

o Hamilelik veya laktasyon doneminde olmayan

o Saglikli gruba dahil edilen hastalar, her disin dort bolgesinde yapilan
degerlendirmeye gore sondlama sirasinda %10'dan daha az alanda kanama tespit
edilen ve sondlanan cep derinligi 4 mm'nin altinda olan bireyler,

o Gingivitis grubuna dahil edilen hastalar, her disin dort bdlgesinde yapilan
degerlendirmede sondlama sirasinda %10 veya daha fazla alanda kanama goriilen ve
cep derinligi 4 mm'nin altinda olan bireyler,

o Periodontitis grubuna dahil edilen hastalar, her disin dort bolgesinde yapilan
degerlendirmede sondlama sirasinda %30 veya daha fazla alanda kanama gosteren,
her bir ¢eyrek ¢enede komsu olmayan en az iki diste 5 mm veya daha fazla cep

derinligi ve 4 mm veya daha fazla atasman kaybi bulunan, ayrica radyografik
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incelemede koronal {igte bir ya da daha fazla (horizontal ve/veya vertikal) kemik kayb1

tespit edilen bireyler olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:

o Herhangi bir oral veya sistemik hastaligi bulunan bireyler

o Diizenli olarak sistemik ila¢ kullanan bireyler

o Sigara icen bireyler

o Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmiis olan bireyler

o Son 6 ayda antienflamatuvar, antibiyotik veya sistemik kortikosteroid tedavisi
almis olan bireyler

o Hamilelik veya emzirme doneminde bulunan bireyler

Bu kriterlere uyan bireyler ¢calismaya dahil edilmemistir.

Yapilmasi planlanan aragtirmanin amaci ve uygulanacak islemler goniilliilere
acik bir sekilde aciklanmistir. Bilgilendirilmis onamlar1 alinarak ¢aligmaya katilmayi
kabul eden goniilliiler, yazili onam formlar: ile arastirmaya dahil edilmistir. Detayli
sistemik anamnez alindiktan sonra yapilan klinik ve radyolojik degerlendirmeler
sonucunda, yukarida belirtilen kriterlere uygun olarak segilen 18 ile 70 yas araliginda,
20 periodontal olarak saglikli, 20 plaga bagl gingivitisli ve 20 periodontitisli (10’u
Evre 11I-Derece B, 5’1 Evre IlI-Derece C, 1 ‘i Evre IV-Derece B, 4’ii Evre I\V-Derece
C) birey olmak iizere toplam 60 goniillii calismaya dahil edilmistir. Calisma plan1 Sekil

7'de gosterilmistir.
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Goniilliilerin segilmesi ve
bilgilendirilmis goniillii

onam formlarinin

Tiim Katilimcilar

Periodontal klinik
ol¢timlerin yapilmasi ve
goniilliilerin gruplara
ayrilmasi
Tiim Katihmcilar

Tiikiiriik 6rneklerinin Tiikiiriik 6rneklerinin Tiikiiriik 6rneklerinin
toplanmast toplanmasi toplanmast
Periodontitis grubu Plaga bagl gingivitis Periodontal olarak
grubu saglikli grup

Sekil 7. Caligma plani

3.2. Hastalarin Klinik Periodontal Durumlarinin Degerlendirilmesi

[lk seansta, ¢alisma gruplarindaki hastalarin tiim dogal dislerinde sondlama cep
derinligi (SCD), klinik atasman seviyesi (KAS), sondlamada kanama indeksi (SKI),
plak indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) él¢iimleri gerceklestirilmistir.

3.2.1. Sondlama cep derinligi (SCD)

Calismaya katilan bireylerin her bir disi, distobukkal, bukkal, mesiobukkal,
distopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual ve mesiopalatinal/lingual olmak iizere alt1
farkli noktadan o&lgiildii. Ol¢iim sirasinda, 0,5 mm ¢apinda Williams tipi bir
periodontal sond (HuFriedy Instrument Co, Chicago, IL, USA) kullanilarak, sulkus
veya cep tabaninda hafif bir diren¢ hissedilene kadar sond yerlestirildi. Ardindan,
sulkus/cep tabanindan serbest diseti kenarina kadar olan mesafe milimetre cinsinden

Olciilerek hasta kartlarina kaydedildi.

Her hasta icin sondlanan cep derinligi ortalamasi, tiim dislerde yapilan

sondlama dl¢limlerinin toplaminin, hastanin mevcut toplam dis sayisinin ve her diste
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Olgiilen alt1 yiizeyin carpimina bdoliinmesiyle hesaplandi (Sekil 4). Bu yontem,

Ol¢timlerin tutarl ve gilivenilir bir sekilde kaydedilmesini sagladi.

Tum dislerdeki SCD degerleri toplami

SCD =
mevcut dis sayisi x 6

Sekil 8. Sondlama cep derinligi formiilii

3.2.2. Klinik atagsman seviyesi (KAS)

Calismaya katilan tiim bireylerin her bir disinin distobukkal, bukkal,
mesiobukkal, distopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual ve mesiopalatinal/lingual
olmak tizere alt1 farkli noktasindan, 0,5 mm ¢apinda Williams tipi periodontal sond
(HuFriedy Instrument Co, Chicago, IL, USA) kullanilarak, sulkus/cep tabaninda hafif
bir direng hissedilene kadar sond yerlestirildi. Ardindan, sulkus/cep tabanindan mine-
sement siirma kadar olan mesafe, vestibiil ve palatinal bolgelerde mezial, orta ve
distal olarak alt1 noktadan milimetre cinsinden 6l¢iildii. Her dis icin, alt1 noktadan
alinan Slgiimler toplanip 6’ya boliinerek dise ait ortalama KAS hesaplandi. Daha
sonra, tim dislerin ortalama KAS degerleri toplanarak, bireyin toplam dis sayisina

boliinmesiyle bireye ait ortalama KAS degeri elde edildi (Sekil 5).

Tium dislerdeki KAS degerleri
KAS =

Mevcut dis sayist x 6

Sekil 9. Klinik atagsman seviyesi formiilii
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3.2.3. Sondlamada kanama indeksi (SK1)

Calismaya katilan tiim bireylerin her disinin distal, bukkal, meziyal ve
palatinal/lingual olmak tizere dort yiizeyinde sond kullanilarak sulkus/cep iginde
gezdirilmistir. Sondun sulkus/cepten ¢ikarilmasinin ardindan 30 saniye iginde
sondlamada kanama goriilen bolgeler "pozitif," kanama goriilmeyen bolgeler ise
"negatif" olarak degerlendirilmistir (Tablo 3) ¥, Tiim agiz i¢in sondlamada kanama

degeri, yiizde olarak Sekil 6'da belirtilen formiile gore hesaplanmistir.

Tablo 3. Sondlamada kanama skorlar1 137

- Sondlamada kanama yok

+ Sondlamada kanama var

Sondalamada kanama goriilen dis ylUzeyi sayist
SK = X100

mevcut dis sayist x 4

Sekil 10. Sondlamada kanama indeksi formiilii

3.2.4. Plak indeksi (PI)

Calismaya katilan tiim bireylerin oral hijyen diizeylerini belirlemek amaciyla,
dislerin dort yilizeyinden (distobukkal, bukkal, mesiobukkal, palatinal/lingual) 0,5 mm
capinda Williams tipi sond (HuFriedy Instrument Co, Chicago, IL, USA) kullanilarak
plak indeksi skorlar1 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir 18, (Tablo 4)
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Tablo 4. Plak indeksi skorlar1!3®

0 Plak yok

1 Ciplak gozle ayirt edilemeyen; ancak, diseti cevresinde sond
ucunun gezdiriimesiyle gozlenen plak varhg:

2 Ciplak gozle goruluebilen, diseti kenarinda ve dis, yuzeyinde

orta dereceli plak varhgi
3 Dis ve diseti yuzeyinde yogun plak varhg:

Her hasta icin plak indeksi ortalama degerleri, tiim dislerdeki plak indeksi
skorlarinin toplaminin, hastanin mevcut toplam dis sayisinin indeks alinan dis yilizey

sayisi (4) ile ¢arpilmasina bdliinerek hesaplanmustir.

Tum dislerdeki mevcut degerlerin toplami

PI =
Mevcut dis sayist x 4

Sekil 11. Plak indeksi formiilii

3.2.5. Gingival indeks (GI)

Calismaya katilan bireylerin dis eti sagligi durumlarimi belirlemek amaciyla,
0,5 mm ¢apinda Williams tipi sond (HuFriedy Instrument Co, Chicago, IL, USA)
kullanilarak sondun dis eti kenarinda gezdirilmesi ile her disin dort bdlgesinden
(mesiobukkal, bukkal, distobukkal, palatinal/lingual) gingival indeks degerleri

Olciilmiis ve hasta kartlarina kaydedilmistir 138
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Tablo 5. Gingival indeks skorlar1'®

0 Saglikl diseti
Hafif enflamasyonla, hafif 6demle, hafif renk degisikligiyle karakterize diseti, sondlamadg
1 kanama yok

Orta dereceli enflamasyon, parlak, kirmizi ve 6demli disetiyle karakterizedir. Sondlamada|
2 kanama mevcut

Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir. Ulserasyonlar ve spontan kanam
3 meyil mevcut

Her hasta icin gingival indeks ortalama degerleri, tim dislerdeki gingival
indeks skorlarinin toplaminin, hastanin mevcut toplam dis sayisinin indeks alinan dis

yiizey sayisi (4) ile carpimina boliinerek hesaplanmigtir.

Tim dislerdeki Gi degerlerin toplami

Gl =
Mevcut dis sayist x 4

Sekil 12. Gingival indeks formiilii

Arastirmada yer alan tiim klinik Olc¢timler, tek bir klinisyen tarafindan
gerceklestirilerek hasta kartlarima kaydedildi. Klinik periodontal indekslerin kaydi,
tiim hasta gruplarinda bir kez olacak sekilde yapildi.

3.3. Tiikiiriik Orneklerinin Elde Edilmesi

Uyarilmamis tiikiiriik orneklerini toplamak icin hasta dik bir pozisyonda
oturtuldu ve bas1 6ne egilerek agiz tabaninda tiikiirtigiin birikmesi saglandi. Bu sekilde
olusan tiikiirtik, 15 dakika boyunca plastik bir kapta toplandi. Ardindan steril enjektor
yardimiyla propilen tiiplere aktarildi. Tiipler, 600 devir ve 500 g kuvvetle 10 dakika

boyunca santrifiij edildi 1*. Santrifiij islemi sonrasinda, propilen tiipiin st kisminda
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kalan berrak sivi steril enjektor ile alinarak, her tiipte 0,5 ml olacak sekilde bagka
propilen tiiplere aktarildi. Tiipler, parafin bant ile izole edildikten sonra analiz giiniine

kadar -80°C'de muhafaza edildi.
3.4. Laboratuvar iglemleri

Tiikiirik orneklerinde Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 biyolojik belirteglerinin
seviyelerinin tayini, ELISA y&ntemi kullanilarak Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari'nda
gerceklestirilmistir.

3.4.1. Tikiiriik Gal-10, Gal-7 ve MMP-9 Analizi

Gal-7 (2x) ve MMP-9 (150x) i¢in gerekli diliisyonlar yapildi. Antikor ile kapl
kuyucuklara dilue edilmis tiikiiriik 6rnekleri ve kalibratorler pipetlendi. 90 dk 37°C de
inkiibe edildi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor eklendi. 1 saat 37°C de inkiibe
edildikten sonra 350 mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere yikandi. Streptavidin
isaretli HRP enzimi eklenerek yarim saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350
mikrolitre yikama solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat
eklendikten sonra 37°C’ de karanlikta inkiibasyon sonrasi H2SOs kullanilarak
reaksiyon sonlandirildi. ELISA yontemi kullanilarak mikroplaka okuyucuda
450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon
hesaplandi. ELISA yontemi i¢in Biotek (ELx800, USA) marka yari otomatik ELISA
cihazinda Gal-7 ELISA kiti (Katolog no: E-EL-H1058, Lot no: DP0726NO7503,
Elabscience), MMP-9 ELISA kiti (Katolog no: E-EL-H6075, Lot no: DP0602N45467,
Elabscience) kullanildi.
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Sekil 13.Biotek ELISA cihazi

Gal-10 (4/3 x) igin gerekli diliisyon yapildi. Ornekler, standartlar kuyucuklara
ekildikten sonra oda sicakliginda (18-25°C) 2.5 saat inkiibasyonu sonrasinda Gal-10
molekiiliiniin Gal-10 antikoru kapli kuyucuklara tutunmasi saglandi. Inkiibasyon
sonrasinda kuyucuklar 4 kez 300 mikrolitre yikama solusyonu ile yikandi. Biotinli
antikor eklenip 1 saat daha oda sicakliginda bekletildikten sonra, yikama prosediirii
tekrarlandi. Sonrasinda tiim kuyucuklara streptavidin isaretli Horseradishperoxidase
(HRP) enzimi eklenerek 45 dakika oda sicakliginda (18-25°C) inkiibe edildi.
Inkubasyon sonras1 4 kez 300 mikrolitre ytkama solusyonu ile yikama yapildi. TMB
substrat solusyonu tiim kuyucuklara eklenerek karanlikta oda sicakliginda 10 dk
inkiibe edildikten sonra stop solusyonu (H2SO4) eklenerek reaksiyon sonlandirildi.
ELISA yontemi kullanilarak mikroplaka okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup,
standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi igin
Biotek marka yar1 otomatik ELISA cihazinda Gal-10 ELISA kiti (invitrogen, Vienna,
Austria referans no: EH204RB, lot no: 2479013124) kullanild:.
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Sekil 14. ELISA kitleri (Elabscience, Thermofischer)

3.5. Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmas: ve Istatistiksel Analiz

G*Power3.1 (Franz Faul, Christian-Albrechts Universitdit Kiel, Kiel,
Germany) yazilim programi ile yapilan power analizi sonucunda, c¢alismamizda
kullanilan diger bir biyobelirteg (MMP-9) arastirildigi 6nceki bir ¢alismadan
faydalanarak elde edilen 0.56 etki genisliginde ve 0=0.05 anlamlilik seviyesinde her
bir gruptan 20, toplam 60 Kisiden olusan 6rnekleme sayisinin %97 gii¢ olusturdugu
tespit edilmistir 122,

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi, SPSS v.29.0 (IBM, Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Verilerin normal dagilim

gosterip gostermedigi, Shapiro—Wilk normalite testi ile degerlendirilmistir.

Yas, dis sayis1 ve klinik verilerin normal dagilim gosterdigi tespit edildiginden,
gruplar arasi analiz i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ¢oklu karsilagtirmalar
icin Tukey testi kullamilmistir. Biyokimyasal parametreler normal dagilim
gostermediginden, gruplar arasi analizde Kruskal-Wallis testi ve ¢oklu karsilastirmalar

icin Dunn testi tercih edilmistir.

Klinik ve biyokimyasal verilerin korelasyon analizini degerlendirmek
amactyla Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Biyokimyasal belirteclerin

periodontal hastaligi saglikli durumdan ayirt etme konusundaki hassasiyeti ve
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spesifitesi, ROC (MedCalc software, Ostend, Belgium) analizi ile incelenmistir.
Sonuglar, istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, periodontal olarak saglikli 20 goniillii, plaga bagli gingivitisli 20
goniillii ve periodontitisli 20 géniilli (10°u Evre I1I-Derece B, 5°i Evre I1I-Derece C,
1 ‘i Evre IV-Derece B, 4’1 Evre IV-Derece C) bireyin katilimiyla gergeklestirilmistir.
Hastalardan elde edilen veriler, hem klinik hem de laboratuvar agisindan kapsamli bir
sekilde analiz edilmistir. Ayrica mevcut bulgular, gruplar aras1 karsilastirmali olarak
da degerlendirilmistir. Calismamiza dahil edilen gruplara ait goniillii sayisi, dis sayisi,

goniillii yaslart ve cinsiyet dagilimi, Tablo 6'da sunulmustur.

Tablo 6. Gruplara gore goniilliilerin sayisi, ortalama dis sayisi, goniillii yas ortalamasi ve cinsiyet
bilgileri

GONULLU | DiS SAYISI YAS CINSIYET
CALISMA GRUBU SAYISI (4standart | ORTALAMASI (kadmn/erkek)
sapma) (£standart sapma)
SAGLIKLI(S) 20 28,15+1,81 36,55+7,91 -
. N + +

GINGIVITIS (G) 20 27,05+2,60 o 11/9
PERIODONTITIS (P) 20 26,60+2,66 | 44,40+11,87 11/9
p degeri 0,118 0,070 0,549

Dis sayis1 ve yas ortalamasi analizi ANOVA ve Tukey testi, cinsiyet analizi Ki-Kare testi

Calismamiz, yas ortalamalar1 S grubunda 36,55+7,91 olan 8 kadin, 12 erkek,
G grubunda 41,05+11,32 olan 11 kadin, 9 erkek ve P grubunda 44,40+11,87 olan 11
kadin, 9 erkek katilimcilar tizerinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya katilan bireylerde yirmi
yas disleri hari¢ ortalama dis sayisi, S grubunda 28,15+1,81, G grubunda 27,05+2,60
ve P grubunda 26,60+2,66 olarak saptanmustir.

4.1. Klinik Bulgular
4.1.1. Tam Gruplarda Tiim Agiz Klinik Periodontal Bulgular

Gruplara ait tiim agiz SCD, KAS, G, PI ve SK1I degerleri ile bu parametrelerin
gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmalari, bir biitiin olarak Tablo 7'de

sunulmustur.
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Tablo 7. S, G ve P grubu hastalarinin ortalama klinik periodontal parametre degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi

TUM AGIZ SAGLIKLI GINGIVITIS PERIODONTITIS p degeri
(S) (G) (P)
(ortalamazstandart sapma)

SCD (mm) 2,07+0,24a 2,08+0,39a 3,15+0,73b p< 0,001
KAS (mm) 0,07+0,11a 0,16+0,18a 3,60+1,23b p< 0,001
Gi 0,19+0,20a 0,84+0,59h 1,31+0,50c p< 0,001

Pi 0,40+0,31a 0,69+0,54ab 0,97+0,43b 0,001
SKI (%) 4,8343,16a 32,95+24,35b 61,88+22,92c p< 0,001

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi

GI: Gingival indeks, PI: Plak indeks, SKI: Sondalamada kanama indeksi
Farkli harfler istatiksel olarak farklik anlamlilig1 isaret eder.
Gruplararasi analiz: tek yonlii varyans analizi ve Tukey testi

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucuna gére tiim agiz SCD, KAS, SKI
ve GI degerleri P grubunda G ve S grubuna gére anlamli derecede yiiksektir (p<0,05).
Gl ve SKI, G grubunda S grubuna gére kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tiim agiz GI ve SKI degerleri, G ve P gruplarinda S
grubuna kiyasla belirgin sekilde yliksek olarak saptanmis ve G ile P gruplari arasinda

bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05).
4.2. Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarina ait tiikiirik Gal-10, Gal-7 ve MMP-9 konsantrasyon
degerleri ile bu degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmasi1 Tablo

8'de verilmistir.
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Tablo 8. S, G ve P grubu hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin tiikiiriik konsantrasyonlarinin
kargilagtirmasi

TUKURUK SAGLIKLI GINGIViTIiS PERIODONTITIS | p degeri
KONSANTRAS (S) (G) (P)
YON
Ortalamazstandart sapma/Medyan (Min-Maks.)
Gal-10 3,72+1,10 7,36 £ 4,15 9,59 + 8,81 0,004
(ng/ml) (3,54/1,15-5,64)a (6,44/3,19-17,30)b (5,02/ 2,98-31,99)b
Gal-7 643,66 £ 22,64 703,21 + 163,35 961,33 + 573,24 p<0,001
(mIPg) (635,18/ 628,63~ (636,89/628,64- (734,20/ 633,14-
705,14)a 1187,24)a 2705,66)b
MMP-9 216,84 £181,99 610,27 £511,35 1879,12 +£1635,55 p<0,001
(ng/ml) (162,22 /66,75-691,81)a | (389,42/97,15-1978,16) (1155,82/223,48-
b 5775,73)c

Gal-10: Galectin-10, Gal-7: Galektin-7, MMP-9: Matriksmetalloproteinaz-9
Gruplararasi analiz: Kruskal Wallis ve Dunn testi
Farkli harfler istatiksel olarak farklik anlamlilig1 igaret eder.

Tiikiiriik konsantrasyonlar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda,
Gal-10 seviyelerinin P ve G gruplarinda benzer tespit edilmistir (p>0,05). P ve G

gruplarinda, S grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tiikiiriik konsantrasyonlar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda,
Gal-7 seviyeleri S ve G gruplarinda benzer tespit edilmistir (p>0,05). P grubunda, S

ve G grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tiikiirik konsantrasyonlar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda, MMP-9
seviyelerinin G grubunda, S grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (p<0,05). Ayrica, P grubundaki MMP-9 seviyeleri hem G grubuna
hem de S grubuna gore anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Gal-10, Gal-7 ve MMP-9'un ROC egrisindeki degerleri Sekil 9'da,
biyokimyasal parametrelerin kendi aralarindaki egri altinda kalan alan (AUC)
degerleri Tablo 9'da, biyomarkerlerin Rocc analizi ile ¢oklu karsilastirilmasi ise Tablo

10°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Biyokimyasal parametrelerin kendi arasindaki egrinin altinda kalan alan (AUC) degerleri

AUC (%95 CI) P degeri

Gal-10 0,765 (0,638-0,865) <0,0001
Gal-7 0,719 (0,588- 0,828) 0,0009
MMP 9 0,899 (0,794- 0,96) <0,0001

Gal-10, Gal-7 ve MMP-9’un periodontal hastaligi saglikli durumdan ayirt

etmede anlamli biyobelirtegler oldugu goériilmistiir (p<0,001).
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Tablo 10. Biyomarkerlerin Rocc analizi ile ¢oklu karsilagtiriimasi

A AUC p degeri
GAL 10-GAL 7 0,045 0,59
GAL 7-MMP 9 0,180 p<0,001
GAL 10- MMP 9 0,134 0,04
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Periodontal hastaligi, periodontal sagliktan ayirt etme etkinligi agisindan Gal-

10 ile Gal-7 arasinda anlamli bir fark yoktur. Periodontal hastaliktan sagligin ayirt
edilmesinde MMP-9 hem Gal-7’den hem Gal-10’dan stiindjir.

4.3. Korelasyonlar

Calismanin sonucunda biyokimyasal ve klinik paramerelerinin Spearman

korelasyon sonuglar1 Tablo 11°da gésterilmistir.

Tablo 11. Biyokimyasal ve klinik parametrelerin Spearman korelasyonu

GAL-10 GAL-7 MMP-9 SCD | KAS | SKi Gi Pi
TUKURUK | TUKURUK | TUKURUK
KONS KONS KONS
GAL-10 [ K 1,000 0,204 376%* 0,211 | ,258* | ,328* | ,261* | 0,251
TUKURUK | Katsayisi
KONS [ p degeri 0,118 0,003 0,205 | 0,047 | 0010 | 0044 | 0,053
GAL-7 | K. 0,204 1,000 413%* 403*%* | 543%* | a63** | 421% | 364**
TUKURUK | Katsayisi
KONS [ pdegeri | 118 0,001 0,001 | 0000 |0000 |0001 | 0,004
MMP-9 | K. 376%* A413%* 1,000 481 | 60gx* | 714* | 674** | 461%*
TUKURUK | Katsayis1
KONS | Pdegeri | 0003 0,001 0,000 | 0,000 |0000 |0000 | 0,000

SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagsman seviyesi
GI: Gingival indeks, P1: Plak indeks, SKI: Sondalamada kanama indeksi

Gal-10: Galektin-10, Gal-7: Galektin-7, MMP-9: Matriksmetalloproteinaz-9

K.Katsayisi: Korelasyon Katsayisi, KONS: Konsantrasyon ,* (p<0,05) ** (p<0,01)

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1. Tiukirik Gal-10 konsantrasyonu ile tiikiirik MMP-9 konsantrasyonu arasinda

cok giiclii pozitif korelasyon (p<0,01); KAS, SKi ve GI ile giiclii pozitif

korelasyon (p<0,05),
2. Tiikiirik Gal-7 konsantrasyonu ile tiikiirik MMP-9, SCD, KAS, SKIi, GI, Pi

arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon (p<0,01),
3. Tiikiiriik MMP-9 konsantrasyonu ile tiikiiriik Gal-10, Gal-7, SCD, KAS, SKIi,

GI, PI arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon (p<0,01) bulunmustur.
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik, disleri destekleyen dokularin kronik bir enflamatuvar
hastaligr olup, genellikle bakteriyel dental plagin birikimiyle baslar *°. Dental plak
igerisindeki bakteriler, konak bagisiklik sistemini aktive eden toksinler ve enzimler
salgilar. Bu siireg, immiin sistemin enflamatuvar yanitini tetikleyerek, periodontal
dokularm yikimi ve alveolar kemik kaybina yol acar. Ilerlemis hastalik, dis kaybiyla
sonuglanabilir. Mikrobiyal faktorlerin yani sira, konagin bagisiklik yaniti da hastaligin
baslangici ve ilerleyisinde 6nemli bir rol oynar **°. Bu bagisiklik yanit sirasinda TNF-
a, IL-1p ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi enflamatuvar siireci
tetikler ve ilerletir 1. Bagisiklik/immiin siireclerinin baslamasi ile bakteriyel toksinler
ve enzimler, dis eti epitel bariyerini zayiflatarak bag dokusuna erisimi kolaylastirir.
Artan damar gegirgenligiyle bolgeye enflamatuvar hiicreler taginir. Bu hiicrelerden
saliman sitokinler (6r. TNF-a, IL-1fB), immiin yanit1 giiclendirirken, ayn1 zamanda
matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) gibi enzimlerin etkisiyle bag dokusu ve
periodontal ligament yikimima neden olur 242143,

Sitokinler, enflamasyonun siirdiiriilmesine ve MMP gibi hiicresel enzimlerin
aktivasyonuna yol acarak periodontal dokularin yikimini hizlandirir; bu siireg
ilerledikce hasar artar ve dis kaybiyla sonuglanabilir 1*. Kalic1 mikrobiyal uyaranlarin
varliginda, sitokinlerin enflamasyonu tetikleyerek yikici siireclere neden oldugu ve bu
etkinin periodontitis etiyolojisinde kritik bir rol oynadigi belirtilmistir 4.

Periodontal dokularda meydana gelen hasar, genellikle sitokinler ve diger
enflamatuvar mediyatdrlerin uzun siireli ve yiiksek seviyede tiretimi ile iligkilidir. Bu
siire¢, periodontal hastaligin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol
oynar *®, Bu baglamda, enflame bolgelerdeki sitokin seviyelerinin veya profillerinin
izlenmesi, enflamasyonun objektif olarak teshis edilmesini kolaylastirabilir 14’. Giincel
arastirmalar, periodontal hastalik patogenezinde konak yanitinin diizenleyici roliinii
daha 1yi anlamak amaciyla, periodontal hastaligin sagliktan ayirt edilmesi, hastalik
siddetinin ve ilerleme hizinin belirlenmesi i¢in 6zellikle konak tarafindan salinan
sitokinler, prostanoidler ve enzimleri diagnostik belirtec olarak incelemektedir 148:149,

Bu c¢alismada, periodontal olarak saglikli bireyler ile gingivitisli ve
periodontitisli bireylerde tiikiiriikteki Gal-10, Gal-7 ve MMP-9 seviyelerinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Ayrica, bu biyobelirteglerin periodontal hastalik ile klinik

49



saglik durumunu ayirt etme basarisinin karsilagtirilmasi ve ilgili sitokinlerin klinik
parametrelerle olan olas1 iliskilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismaya dahil
edilecek bireylerin se¢imi sirasinda, sitokin seviyelerini etkileyebilecek faktorler
dikkate alinmis ve bu dogrultuda dahil etme ve dislama kriterleri 6zenle belirlenmistir.

Periodontal hastaligin goriilme sikligt ve seyri, romatoid artrit, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve enflamatuvar solunum sistemi hastaliklar1 gibi ¢esitli

sistemik hastaliklarla iliskili olarak degisiklik gostermektedir *°.

Ayrica bu
hastaliklarin, konak sitokin ve enzim salimim miktarlarini etkileyerek periodontal
dokular iizerindeki immiin yanit1 modiile ettigi tespit edilmistir °1. Bu dogrultuda,
calismaya dahil edilen bireylerin sistemik olarak saglikli olma kosulu aranmistir.
Ayrica hamilelik ve laktasyon donemleri, periodontal hastaliga bagli doku yanitinda
belirgin farkliliklara yol acabilmektedir °2, Hamilelikte bagisiklik sistemi kismen
baskilanirken, bu immiin adaptasyon periodontal dokularda patojenik bakterilere karsi
verilen yanit1 zayiflatabilir. Bu donemdeki Ostrojen ve progesteron hormonlarindaki
artis periodontal dokularin vaskiilaritesini ve gegirgenligini artirarak immiin yanitini
etkileyebilir ve gingival enflamasyonu tetikleyebilir 2% Bu sebepten dolayi,
hamilelik ve laktasyon doneminde olan kadinlar, calismamiza dahil edilmemistir.

Sigara kullanimi tiikiirik proteinleri ve miktar1 lizerinde belirgin olumsuz
etkiler yaratmaktadir. Arastirmalara gore, sigara icen bireylerde tiikiiriik protein
profilleri degismekte ve toplam protein seviyelerinde genellikle bir artis
gozlenmektedir. Bununla birlikte, bu artisa karsin antimikrobiyal proteinler gibi bazi
spesifik proteinlerin azaldig1 bildirilmistir **°. Bu degisiklikler, tiikiiriigiin dogal
koruyucu 6zelliklerini olumsuz etkileyerek agiz sagligini tehdit edebilir. Ayrica, sigara
icen bireylerde tiikiiriik salgisinin azaldigi, bu durumun agiz kurulugu (kserostomi)
riskini artirdigi ve bunun sonucunda dis ¢iiriigii ile periodontal hastalik riskinin
yiikseldigi belirtilmistir **6¥7, Bu degisimler, sigarann tiikiiriik iizerinde hem miktar
hem de kalite agisindan ciddi etkiler yarattigi icin calismamiza sigara kullanan bireyler
dahil edilmemistir.

Sistemik antibiyotikler ve anti-enflamatuvar ilaglar periodontal dokulardaki
enflamasyon siddetini ve doku yikimini azaltici etkiler gosterebilmektedir °81%°,
Caligsmalar, antibiyotiklerin tiikiiriikteki sekretuvar immiinoglobulin A (SIgA), IgG ve

IgM konsantrasyonlarmi degistirebilecegini gdstermektedir 0. Antienflamatuvar
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ilaclar, oksidatif stresi tetikleyerek tiikiiriik bezlerinde atrofiye, salgi azalmasina ve
tiikiiriik bilesiminde proenflamatuvar sitokin artisina neden olarak tiikiiriik iiretimini
daha da diisiirebilir 1. Bu nedenle, son 6 ay i¢inde antienflamatuvar veya antibiyotik
ilag kullanim1 6ykiisii olan bireyler, calismaya dahil edilmemistir.

Periodontal hastaliklar genellikle SCD, KAS, SKi, GI ve Pi’ni i¢eren tiim agiz
klinik periodontal parametrelerden ve radyografi gibi bulgulardan yararlanilarak teshis

162

edilmektedir Periodontal sond, periodontal hastaliklarin  tam1  ve

degerlendirilmesinde en yaygm sekilde kullanilan aractir 1,

Her bir disin
meziobukkal, orta bukkal, distobukkal, distolingual, orta lingual ve meziolingual
olmak iizere alt1 farkli noktasinda yapilan dl¢limlerle, periodontal saglik durumu
cesitli parametreler iizerinden kapsamli bir sekilde degerlendirilir . Ancak,
olgiimlerde bazi hata paylari gozlenebilir. Ozellikle sondlama agis1, uygulanan basing,
periodontal ceplerin anatomisi ve uygulayicilarin deneyimi, Ol¢iim icin belirsiz
referans noktalari, subgingival engellerden kaynaklanan mekanik hata olasiligi gibi

faktorler olgiim sonuglarimi etkileyebilir 16°

. Bu yontem, periodontal ceplerin
derinligini ve klinik atagsman seviyesini 6l¢cmek i¢in bir standart olarak kabul edilmekte
fakat mevcut hastalik aktivitesini aydinlatmazlar 1%, Oral ve periodontal hastaliklarin
risk degerlendirmelerinde modern yaklasimlar, biyobelirteglerin kullanimiyla nesnel
Olclitlere dayali olarak daha hassas ve glivenilir yontemlere dogru ilerlemektedir. Bu
gelismeler, periodontal saglik teshisinde biyobelirteglerin klinik Olgiimlerle
birlestirilerek hastalik riskini daha dogru bir sekilde belirleme imkani sunmaktadir
167,168

Tiikiirtik biyobelirtecleri, periodontal ve sistemik hastaliklarin teshisinde
kullanilan 6nemli unsurlardir. Tiikiiriikte bulunan antimikrobiyal proteinler, sitokinler,
MMP'ler, oksidatif stres belirtegleri, DNA, RNA ve mikroRNA gibi genetik
materyaller ile metabolik tiriinler (6rnegin, laktat ve lire) hastalik riskini anlamaya
yardime1 olur %170 Tiikiiriik analizi, numunenin hizli, kolay ve agrisiz bir sekilde
elde edilmesiyle non-invaziv bir yéntem olarak &ne ¢ikar 11, Bu yontem, erken teshis
ve hastaliklarin ilerleyisini izleme agisindan Onemli avantajlar sunar. Bizim
calismamizda; farkli periodontal hastaliklar varliginda, enflamasyon ile iliskisi
sebebiyle Gal-7, Gal-10 ve MMP-9 seviyeleri tikiirik  6rneklerinde

degerlendirilmistir.
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Tiikiirik Ornekleri, uyarilmig veya uyarilmamig yontemlerle toplanabilir.
Uyarilmug tiikiirtik, tat alma uyarilar1 veya ¢igneme gibi mekanik stimiilasyonla elde
edilir 1’2, Bu durum tiikiiriik akis hizin1 artirarak sivinm pH''mi ve bazi bilesenlerin
konsantrasyonlarin1 degistirebilir. Buna karsilik, uyarilmamis tiikiiriik, herhangi bir
dis uyaran olmadan dogal olarak toplanir. Bu yontemde tiikiirtik akis hizi, hidrasyon
diizeyi, viicut pozisyonu, 1s1a maruz kalma ve giinliik ya da mevsimsel faktorlerden
etkilenebilir. Dogru ve giivenilir bir teshis igin, serumdaki biyobelirteg
konsantrasyonu ile tiikiiriikteki konsantrasyon arasinda tutarli bir iliski olmasi
gereklidir. Tikiirtik akis hizindaki degisiklikler, biyobelirteclerin konsantrasyonunu
ve tiikiiriik pH'indaki farkliliklar nedeniyle bunlarin kullanilabilirligini etkileyebilir.
Ayrica, tan1 degeri tastyan tiikiiriik molekiillerinin tespiti i¢in tiikiiriik bezlerinin
normal fonksiyon gostermesi biiyiik onem tagir 172,

Klinik Slgtimler sirasinda kanama ve irritasyon olugma ihtimali nedeniyle,
calismamizda tiikiiriik 6rnekleri klinik degerlendirmeler tamamlandiktan en az 24 saat
sonra toplanmistir. Tim tiikiiriglin toplanmas1 i¢in literatiirde ¢esitli yontemler
tanimlanmistir. Yaygin olarak kullanilan yontemler arasinda bosaltma ydntemi,
tiikiirme yontemi, emme yontemi Ve siiriintii yontemi yer almaktadir 1. Ancak,
kullanilan toplama yonteminin, tiikiiriik bilesenlerinin miktar1 ve kompozisyonunu
etkileyebilecegi belirtilmistir 1. Navaesh'e gore, en etkili tiikiiriik toplama yontemi,
hastanin dik bir pozisyonda oturtulup basinin 6ne dogru egilmesi ve gozlerinin agik
tutulmasidir 13, Bu pozisyonda, agiz tabaninda biriken tiikiiriik, miidahale edilmeden
dogal akista toplanabilir. Calismamizda da bu yontemi uygulayarak, hastalar dik
oturur pozisyonda basi 6ne egik sekilde tutulmus ve agiz tabaninda biriken tiikiiriik 15
dakika boyunca plastik bir kapta biriktirilmistir. Toplanan tiikiiriik, steril enjektor
yardimiyla propilen tliplere aktarilmistir. Bu yontem, tiikiiriglin dogal akisini
koruyarak biyobelirteg analizlerinde giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar elde
edilmesini saglamaktadir.

Tiikiiriikteki protein profillerinin dogru bir sekilde tespit edilebilmesi igin,
tikiirtiglin  icerisindeki bakteri, yemek artiklar1 ve diger yabanci bilesenlerin
ayristirilmas1  gerekir 4. Bu konu iizerinde yogunlasan calismalarda, tiikiiriik
numunelerinin santrifiijleme gibi tekniklerle temizlenerek elde edildigi belirtilmistir

17, Bu amagla ¢alismamizda santrifiijleme teknigi kullanildi. Bu durum, yiiksek hizda
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uygulanan santrifiijleme isleminin kiigiik molekiilleri daha etkili bir sekilde
ayirabilmesini saglar 1’®. Gal-7'nin monomer formdaki molekiiler agirhig: yaklasik 15
kDa (kilodalton) olarak belirtilmektedir. Gal-7 ayni zamanda homodimer
olusturabilen bir proteindir. Homodimer yapisinda, her bir monomer 15 kDa
oldugundan toplamda yaklasik 30 kDa'lik bir molekiiler agirliga sahiptir 7. Gale-
10'un molekiiler agirligi 16.5 kDa olarak belirtilmistir 78,

Santrifiijleme hizinin arttirilmasi, daha kii¢iik molekiiler agirliklara sahip
proteinlerin ¢okelme oranini artirir. Bu durum, yiiksek hizda uygulanan santrifiijleme
isleminin kii¢iik molekiilleri daha etkili bir sekilde ayirabilmesini saglar. Bu baglamda,
calismamizda Lundmark ve arkadaslarinin yontemine benzer sekilde, tikiiriik

ornekleri igeren tiipler 10 dakika siireyle 500 g ile santrifiijlenmistir **°.
5.1. Tiom Gruplarda Tim Agiz Klinik Parametre Sonuglarinin Tartisilmast

Tiim agiz klinik parametre sonuglar1 degerlendirildiginde, SCD, KAS, GI, SKi
degerleri P grubunda G ve S grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. G
ve S gruplarina dahil edilen bireylerin SCD ve KAS degerlerinin beklendigi tizere
birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. Ancak GI, SKI degerlerindeki farklilik, ilgili
bolgede klinik olarak kanama ve enflamasyonun baslangicini isaret ettigi i¢in saglikli
gruptan ayrilmaktadir. P ve G gruplarindaki tiim agiz SKi ve GI degerleri, beklendigi
lizere S grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Benzer sekilde, P ve G gruplar arasinda da bu degerler istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermistir. SKI degeri, P grubunda G grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek tespit edilmistir. S grubuna kiyasla elde edilen sonuglarin anlamli farklilik
gostermesi, beklenen bir bulgu olup literatiirdeki benzer c¢alismalarla tutarlilik

sergilemektedir 179-181,
5.2. Biyokimyasal Bulgularin Tartisilmast
5.2.1. MMP-9 Bulgularinin Tartisilmast

MMP-9, ECM yikilmasinda, yeniden sekillenmesinde ve ¢esitli fizyolojik ile
patolojik siireglerde dnemli rol oynayan bir enzimdir 82, MMP’ler inaktif latent enzim

olarak sentezlenir. MMP-3, pro-MMP-9'un propeptid bolgesini keserek aktif forma
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dontigiimiinii saglar. Ancak bu siireg, genellikle plazmin gibi baska proteazlarin da
etkisiyle, bir proteazlar ag1 i¢inde gergeklesir . Bu nedenle MMP-3, MMP-9'un
dolayli aktivasyonunda kritik bir diizenleyici rol tstlenir. MMP-9, enflamasyon
stireclerinin 6nemli bir belirteci olup periodontal hastaliklar, kronik enflamatuvar
durumlar (6r. romatoid artrit, KOAH), kardiyovaskiiler hastaliklar (6r. ateroskleroz),
kanser ve norolojik hastaliklar (6r. multipl skleroz, inme) gibi cesitli klinik tablolarda
enflamatuvar yanitin derecesini ve doku hasarini yansitan bir biyobelirteg olarak 6ne
cikar 18418 MMP-9, arter duvarindaki ECM proteinlerini pargalayarak aterosklerotik
plak destabilizasyonuna ve kardiyovaskiiler o6liim riskinin artmasina katkida
bulunurken, genis Olgekli c¢alismalar MMP-9, IL-6, TNF-a ve CRP gibi
biyobelirteglerin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngoriilmesinde kullanilabilecegini
gdstermistir 118718 Romatoid artrit (RA) durumunda, eklem sinoviyumunda TNF-o,
IL-1p ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin yogun salinimi, MMP-9 ekspresyonunu
uyararak hastaligin siddetlenmesine neden olur 1%,

KOAH'lh hastalarda MMP-9 artis1, akcigerdeki ECM bilesenlerini
parcalayarak doku yikimi ve yeniden sekillenmeye katkida bulunmakta, bdylece
hastaligin progresyonunda kritik bir rol oynamaktadir *%.

Plazma MMP-9 diizeylerinin artisi, enflamasyonun biyokimyasal bir
gostergesi olup Crohn hastaligi ve iilseratif kolitte bagirsak bariyer biitlinliigiini
bozarak gecirgenligi artirmakta ve enflamatuvar yaniti siddetlendirerek hastaligin

ilerlemesine katkida bulunmaktadir 19%:1%2

. Ayrica MMP-9, kanser hiicrelerinin
invazyon ve metastazinda rol oynayarak tiimor progresyonunu kolaylastirir ve yiiksek
ekspresyonu, 6zellikle oral dil skuamoz hiicreli karsinomda, kotii prognoz ve metastaz
ile iliskilendirilmistir 193194,

MMP-9, periodontal enflamasyonla iliskili doku yikimi ve bagisiklik
tepkilerinde ¢ok yonlii islevler iistlenmektedir 1. Subgingival plakta bulunan
P.gingivalis, T denticola, T. forsythia ve A. actinomycetemcomitans gibi periodontal
patojenler, cok katmanli biofilm olusturarak LPS salinimini artirir ve bu siire¢, MMP-
9 ekspresyonunu tetikler 1%, Ozellikle P. gingivalis'in, MMP-9'u aktive ederek ECM
bilesenlerinin parcalanmasini kolaylastirdigi ve bu mekanizma aracilifiyla monosit

gociinii tesvik ettigi, in vitro deneylerle gosterilmistir ®. Ayrica T. denticola

varhginin da DOS’da MMP-9 seviyelerini artirdigi belirtilmektedir . Periodontal
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hastaliklarin erken ve ilerleyen evrelerinde MMP-9, 6zellikle periodontal ceplerde
bulunan epitel hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Spesifik
olarak bu enzim, periodontal ceplerdeki bag dokusunu pargalayip ECM’yi bozarak,
diseti iltihab1 ve doku harabiyetine yol agar %,

Kim ve arkadaslarinin yaptigi in vitro ¢aligmada, kontrol grubunda MMP-9
aktivitesinin diisiik oldugu, ancak nikotin ve LPS ile uyarilan grupta MMP-9
aktivitesinin belirgin sekilde arttigi belirtilmistir 1%. Baska bir in vitro yapilan
calismada ise MMP-9'un, LPS ile uyarilan insan periodontal ligament hiicrelerinde
C/EBPp araciligryla endoplazmik retikulum stresini takiben enflamasyonu artirdigi ve
ECM yikimina katkida bulundugu belirtilmistir 2%,

De Aratjo ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada Azilsartan'in etkilerinin
incelendigi deneysel periodontitis modelinde, MMP-9'un periodontal hastaliklarin
patogenezindeki kritik rolii vurgulanmis ve Azilsartan'in MMP-9 ekspresyonunu
azaltic1 etkisi gosterilmistir 21, Baska bir deneysel periodontitis ¢alismasinda, MMP-
9'un periodontitiste ECM yikimini tetikledigi, Olmesartan'in ise MMP-9 aktivitesini
inhibe ederek bu yikimi engelledigi ve enflamasyonu azalttigi belirtilmektedir 2%2,
Bununla birlikte, Lorencini ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen farkli bir
calismada, deneysel olarak olusturulan gingivitis rat modelinde, saglikli grupla
kiyaslandiginda MMP-9 ekspresyonunun belirgin bir sekilde arttig1 ortaya konmustur.
Bu calismada, ligatiir uygulamasindan 5 giin sonra MMP-9 ekspresyonunda bir zirve
gozlemlenmis olup, bu artigin makrofaj ve notrofil birikimiyle iliskili oldugu
belirtilmistir 2%,

Gingival dokular iizerinde yapilan bir ¢alismada, Ghosh ve arkadaslarinin
gingival biyopsiler iizerinde gerceklestirdigi arastirmada, saglikli bireylerdeki MMP-
9 seviyelerinin, Evre II ve Evre III Derece A ve B gruplarinin yani sira Evre Il ve Evre
IIT Derece C gruplarina kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Ayrica, periodontitisli bireyler arasinda yapilan analizlerde, Derece C grubunda
6l¢iilen MMP-9 seviyelerinin, Derece A ve B gruplarina kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmisgtir 204,

MMP-9 seviyelerinin DOS analizinde incelendigi ¢aligmalarda, Huynh ve
arkadaslari, saglikli dis eti, gingivitis ve kronik periodontitis gruplar1 arasinda MMP-

9 seviyelerini karsilastirmig ve kronik periodontitis grubunda bu seviyelerin, saglikli
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ve gingivitis gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir 2%
Benzer sekilde, Marcaccini ve arkadaglarinin DOS 6rnekleri iizerinde gergeklestirdigi
analizlerde, periodontitisli bireylerde MMP-9 seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla
anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir 12°. Diger ¢alismalarda da benzer bulgular
elde edilmis olup, kronik periodontitisli bireylerin DOS 6rneklerinde 6lgiilen MMP-9
seviyeleri saglikli kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, periodontitisli bireylerde bu
seviyelerin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir 242%, Luchian ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir derlemede, MMP-9’un tiikiirik ve DOS seviyelerinin
periodontitisli bireylerde anlamli derecede yiiksek oldugu ve saglikli bireylerle
karsilagtirildiginda belirgin farklilik gosterdigi vurgulanmistir. Ayrica, MMP-9’un
DOS seviyelerinin hastalik aktivitesinin bir prediktérii olabilecegi belirtilmistir 12°,
Tiikiirtikte yapilan ¢alismalar géz oniine alindiginda, Bayirli ve arkadaglarinin
aragtirmasinda, tiikiirikteki MMP-9 seviyeleri incelenmis ve saglikli bireylerde en
diisiik seviyede oldugu, gingivitisli bireylerde arttig1 ve periodontitisli bireylerde en
yiiksek seviyeye ulastig1 tespit edilmistir 2%/, Mikela ve arkadaslarinin tiikiiriik
ornekleri lizerinde yaptigi analizlerde, o6zellikle kronik periodontitisli bireylerde,
saglikli bireylere kiyasla MMP-9 seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu rapor
edilmistir . Benzer sekilde, Kim ve arkadaslarmin ¢alismasinda, tiikiiriik analizleri
sonucunda periodontitisli bireylerde MMP-9 seviyelerinin saglikli gruba kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (119). Baska bir tiikiiriik analizinde,
periodontitisli bireylerde MMP-9 seviyelerinin saglikli gruba kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmis ve bu artisin, hastalifin siddetiyle paralel olarak
gozlemlendigi bildirilmistir. Bu bulgu, MMP-9'un periodontal ve peri-implant
hastaliklarin klinik ilerleyisini izlemek icin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir 221%, Son olarak, yeni yapilan bir klinik
calismada, Harbood ve arkadaslarinin tiikiiriik analizinde, Stage 3 periodontitisli
bireylerde MMP-9 seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek

oldugu tespit edilmistir 2%,

Calismamizda, P ve G gruplarindaki tiikiiriik MMP-9 konsantrasyonlarinin, S
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmasi beklenen bir sonugtur. MMP-9'un
incelendigi hiicre caligmalari, hayvan modelleri, doku 6rnekleri, DOS ve tiikiiriik

analizleri g6z 6niine alindiginda, bu bulgumuz literatiirdeki mevcut verilerle tutarlidir.
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Calismamizin sonuglar, MMP-9'un arastirildigr diger tiikiiriikk caligsmalariyla da
uyumludur. Literatiirdeki caligmalarin ¢ogunda, g¢alisma gruplart periodontitisli
gruplar ve saglikli kontrol gruplariyla olusturulmusken, gingivitis grubunu iceren
caligmalar daha sinirlidir. Bayirli ve arkadaglarinin tiikiiriik analizinde, Hyunh ve
arkadaslarinin DOS calismasinda MMP-9 seviyeleri incelenmis ve saglikli bireylerde
en diisiik, gingivitis grubunda artig gosteren, periodontitis grubunda ise en yiiksek

205207 Bizim ¢aligmamizin bulgular1 da bu

seviyeye ulastigl tespit edilmistir
caligmalarla benzerlik gostermekte olup, en yiiksek MMP-9 seviyeleri P grubunda
saptanmistir. Gingivitis grubunda ise saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar, MMP-9'un enflamasyon siddetiyle dogru orantili olarak
arttigint  ve periodontal hastaliklarin biyobelirteci olarak kullanilabilecegini

desteklemektedir.

Calismamizda, S grubundaki bireylerden elde edilen 6rneklerde MMP-9 diisiik
seviyelerde de olsa tespit edilmistir. Bu durum, klinikte periodontal agidan saglikli
olarak tanimlanan bireylerde dahi, subklinik gingivitis varliginda ortaya ¢ikan minimal
enflamasyon, fizyolojik doku yenilenmesi stiregleri, diyet, stres gibi ¢evresel faktorler
ile genetik yatkinhiklarin etkisiyle agiklanabilir 192%°  Avyrica, saglikli bireylerde
tiikiiriikte bulunan bakteriyel flora, MMP-9'un diisiik diizeyde salinimini tetikleyebilir
210

Bizim ¢alismamizin bulgularina zit olan sonuglara sahip bir ¢alismada MMP-
9 seviyeleri Zimografi yontemiyle analiz edilmistir. Calismanin sonucunda kontrol
grubu ile kronik periodontitis arasinda MMP-9 seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamastir. Bizim ¢aligma ile bu ¢alismanin bulgularin farklilik géstermesi, bu
caligmanin Orneklem biiylikligliniin bizim ¢alismamiza gore diisiikk olmasi veya
kullanilan analiz yonteminin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Zimografi yalnizca
enzim aktivitesini gosterdiginden, MMP'lerin konsantrasyonlarini 6l¢gmek i¢in ELISA

veya Western blot gibi daha hassas tekniklerin kullanilmas1 &nerilmektedir 2.

5.2.2. Gal-7 Bulgularinin Tartisilmast

Gal-7, B-galaktozid baglayic1 protein ailesinin bir {iyesi olup, 6zellikle gok

katmanli epitel hiicrelerinde ifade edilen ve bu hiicreleri diger hiicre tiplerinden
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ayirmaya yardimei olan bir biyobelirtectir 212, Bu lektin, baslica keratinositler ve epitel
hiicreleri tarafindan sentezlenirken, bagisiklik hiicreleri, kanser hiicreleri ve az
miktarda da olsa periodontal ligament fibroblast hiicrelerinde de eksprese edilmektedir
780 Th2 hiicrelerinden salgilanan IL-4 ve I1L-13 gibi antienflamatuvar sitokinlerin,
epidermal keratinositlerden Gal-7 salinimini indiikledigi gosterilmistir 2°. Buna karsin,
Gal-7'nin  ekspresyonunun TNF-o ve IL-17A gibi proenflamatuvar sitokinler
tarafindan baskilanabildigi bildirilmistir 8. Calismalar, Gal-7’nin hiicresel stres
yanitlarinin modiilasyonunda rol oynadigini; epitel hasari, UVB maruziyeti ve
enflamatuvar hava yolu hastaliklar1 gibi durumlarda salindigin1 ve bagisiklik yanitini
diizenleyerek yara iyilesmesini destekledigini gostermektedir 2227, Ayrica, epitel
dokularin homeostazinin korunmasi, cilt bariyer biitlinliigliniin saglanmasi, epitel
hiicre migrasyonunun hizlanmas1 ve apoptozun kontrolii gibi kritik biyolojik
siirelerde de énemli bir islev {istlenmektedir 2. Bu proteinin, p53 araciligryla DNA
hasarina yanit olarak apoptozu indiikleyebildigi ve bu mekanizmanin hiicresel onarim
siireglerinde  kritik bir rol oynadigr vurgulanmaktadir 2. Ozellikle Gal-7,
keratinositlerin hareket yoniinii ve hiicreler aras1 baglanmayi, E-kaderin stabilizasyonu
yoluyla diizenlemektedir 8. Gal-7 iizerine yapilan bir in vivo galismada, proteinin asiri
ekspresyonunun epitelyal iyilesmeyi olumsuz etkileyerek aderens baglantilarini
destabilize ettigi gosterilmistir. Gal-7 eksik mutant farelerle benzer fenotipler
sergileyen bu bulgular, proteinin epidermal homeostaz igin kritik oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu arastirma, galektinlerin normal ve patolojik siireclerdeki etki

mekanizmalarina dair yeni bir bakis agis1 sunmaktadir 224,

Gal-7, psoriazis %2 gibi otoimmiin hastaliklarda enflamatuvar bir biyobelirtec
olarak tanimlanmus olup; AD 28, diyabet 8, cesitli kanserler 215 ve Stevens-Johnson
sendromu 2% gibi durumlarda da seviyelerinin arttig1 bilinmektedir. Ote yandan
sistemik sklerozda, ciltteki keratinositlerde Gal-7 ekspresyonunun azalmasinin dermal
ve dzofageal fibrozis gelisimine katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir. 2’. Ayrica,
plasentada artan Gal-7 {retiminin preeklampsi gelisimine neden olabilecegi

gosterilmistir 217218,

Astim gibi enflamatuvar hastaliklarda, TGF-B1 gibi sitokinlerin epitelyal
hiicrelerde Gal-7 ekspresyonunu artirarak JNK sinyal yolunu aktive ettigi, bu siirecin

ise apoptozu tetikleyerek hava yolu epitelyal hasarina neden oldugu bildirilmistir. Gal-
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7'nin baskilanmasinin, JNK sinyal yolunu inhibe ederek apoptozu azalttig1 ve hava
yolu epitelyal hasarin1 nledigi gdsterilmistir 2'°. Benzer sekilde, baska bir calismada,
farelerde Gal-7’nin asir1 ekspresyonunun epitel biitiinliigiinii bozarak hiicreler arasi
baglantilar1 zayiflattigi, Zonula Okludens-1 (ZO-1) ve E-kaderin ekspresyonunu
azalttig1, ayrica apoptoz siire¢lerini artirarak hava yolu yapisinda yapisal bozukluklara

ve enflamasyona yatkiliga yol agtig1 gsterilmistir 220,

Literatiirde Gal-7 tizerine periodontal hastaliklardaki roliine iliskin sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalar, Er:YAG lazer uygulamasinin ERK
sinyal yolunu aktive ederek periodontal ligament fibroblast hiicrelerinden Gal-7
ekspresyonunu artirdigi, fibroblast proliferasyonunu ve yara iyilesmesini
hizlandirdig1, dolayisiyla periodontal dokularin yenilenmesi ve iyilesme siireclerini

diizenledigini ortaya koymaktadir 2.7°,

Calismamizda, P grubundaki tiikiiriik Gal-7 konsantrasyonunun, G ve S
gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak,
periodontoloji literatiirlinde bu bulguyu dogrudan destekleyen klinik bir ¢aligmaya
rastlanmamaistir. Periodontitis grubunda gézlemlenen Gal-7 seviyelerindeki artis, daha
once bahsedilen enflamatuvar hastaliklardaki rolii ile iliskilendirilebilir. AD ve
solunum yolu hastaliklarinda, Gal-7 seviyelerinin epitel dokusunun bozulmasiyla
baglantili olarak arttig1 bildirilmistir 8422°, Benzer sekilde, periodontitisli bireylerde
gozlemlenen Gal-7 artisinin, hastaliga bagh epitel degisiklikleriyle iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Periodontitisin ilerlemesiyle, birlesim epiteli dis yiizeyinden
ayrilmakta, apikal yonde go¢ etmekte ve epitel hiicreleri arasindaki desmozomal
baglantilar bozulmaktadir. Buna ek olarak, epitelde {ilserasyon gibi yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir 22!, Gal-7’nin epitel homeostazinin korunmasi ve
bariyer biitiinliiglinlin saglanmasindaki kritik rolii g6z Oniline alindiginda,
periodontitisin ilerleyen siirecinde epitelyal atasmaninin apikale dogru gocii ve
tilserasyona bagli hiicresel ayrismanin, konak tarafindan Gal-7 seviyelerinin
artirtlmasiyla kompanse edilmeye ¢alisildigi diisiiniilmektedir. Bu teoriyi destekleyen
bir ¢alismada, cilt bariyerinin bozulmasinin keratinositlerde Gal-7 ekspresyonunu

84

artirdigr  gosterilmistir Ote yandan, literatirde asir1 diizeyde artan Gal-7

seviyelerinin epitel biitlinliigiinii bozarak hiicresel baglantilara zarar verdigi de rapor
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edilmistir. Bu baglamda, P grubunda gozlemlenen Gal-7 artiginin, epitelyal atagmanin
apikal yonde gogii ve periodontitis sirasinda meydana gelen epitelyal baglantilardaki

bozulma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir 2%°.

Calismamizda, S grubundaki bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde diisiik
seviyelerde de olsa Gal-7 tespit edilmistir. Gal-7’nin saglikli bireylerin tiikiiriiglinde
bulunmasi, yalnizca patolojik siireclerle degil, epitelyal biitiinliigii koruma ve hiicresel
baglantilar1 giliclendirme gibi normal fizyolojik islevlerle de iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, normal homeostazin bir pargasi olarak disiik
seviyelerde tespit edilmesi beklenen bir durumdur. Yaprak ve arkadaslarinin
calismasinda, sagliklt dis eti dokusundan aliman biyopsi Orneklerinde Gal-7’nin
proteom profili incelenmis ve bu proteinin belirgin sekilde eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu bulgu, Gal-7’nin dis etinin dinamik yapisinin korunmasinda ve
periodontal  dokularin  biitiinliiglinlin ~ saglanmasinda  potansiyel bir rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir 2?2,

Ayrica, daha Once belirtildigi iizere,
periodontal agidan saglikli kabul edilen bireylerde subklinik gingivitisin mevcut
olabilecegi goz ard1 edilmemelidir. Subklinik gingivitis tablosunda diisiik diizeyde de
olsa enflamasyon bulunabilmekte ve bu enflamatuvar siiregte proenflamatuvar
sitokinlerin Gal-7 salinimini indiiklemesi nedeniyle, Gal-7’nin tespit edilmesi olas1

hale gelmektedir.

Calismamizda, G grubundaki Gal-7 seviyeleri S grubuna kiyasla rakamsal
olarak daha ytliksek bulunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Gal-7, epitel dokularin homeostazinin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigindan, hem
saglikli bireylerde hem de gingivitisli hastalarda belirli seviyelerde salgilanmaktadir.
Ancak, gruplar arasinda anlamli bir farkin olusmamasi, sinirli 6rneklem sayisi,
tiikiiriik havuzunda birgok farkli sitokinin bulunmasi ve bu durumun Gal-7 seviyeleri
tizerinde baskilayict bir etki yaratmasiyla agiklanabilir. Buna ek olarak, bazi
gingivitisli hastalarda, sondlamada kanama gdstermeyen saglikli dis sayisinin, kanama
gosteren hastalikli dis sayisina oranla daha fazla olmasi, Gal-7 seviyelerinin saglikli

gruba daha yakin ¢ikmasina neden olmus olabilir.
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5.2.3.Gal-10 Bulgularinin Tartisiimast

Gal-10, B-galaktoz igeren glikanlarla etkilesime giren CRD igeren bir protein
olup, bazofiller ve eozinofillerde eksprese edilmektedir. Enflamasyon siireglerinde
onemli bir rol oynar ve CLC'lerin ana bilesenidir 3%??%, Esas olarak eozinofiller ve
bazofiller gibi bagisiklik hiicrelerinde sentezlenirken belirli kosullarda bazi T hiicre alt
gruplarinda da salmabilir %,

Bu protein; astim %2, alerjik rinit ve AD % gibi alerjik hastaliklar ile eozinofilik

enflamasyonun eslik ettigi durumlarda 2?4, sistemik skleroz %

gibi otoimmiin
hastaliklarda ve dzellikle Crohn hastalig: ile iilseratif kolit *® gibi kronik enflamasyonla
seyreden enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda immiin yanitin diizenlenmesinde rol
oynar. Ayrica parazitik enfeksiyonlar, belirli timérlerde *°° ve ¢olyak hastaliginda 22°
da Gal-10’un fonksiyonel etkileri rapor edilmistir. Bunun yani sira, gestasyonel
diyabetli (GDM) kadinlarin plasentalarinda Gal-10 ekspresyonunun anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmis olup, bu durumun GDM'nin tespitinde potansiyel bir

biyobelirteg olarak degerlendirilebilecegi one siiriilmiistiir 22°,

Rodriguez-Alcdzar ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir in vitro ¢alismada,
LPS ile aktive edilen insan monosit kaynakli makrofajlarin (MDM'ler) Gal-10'a maruz
birakilmasiyla IL-1B saliniminin arttifi ve enflamasyona bagli hiicre oliimiiniin
tetiklendigi gosterilmistir °"?3227 Ayrica, rGal-10 ile tedavi edilen gingival fibroblast
kiiltirlerinde PGE2, 1L-8, MMP-9 ve CRP seviyelerinin, oral keratinositlerde ise
PGE2 seviyelerinin arttigi gozlemlenmistir. Bu artiglarin, Gal-10'un osteoklast
farklilasmasini indiikleyerek periodontitisin patogenezine katkida bulunabilecegi 6ne

stiriilmektedir 32.

Periodontoloji literatiiriinde Gal-10 ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmigtir. Kim
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, saglikli gruplar ile periodontitisli gruplar
karsilastirildiginda, periodontitis grubunda DOS’taki Gal-10 seviyelerinin saglikli
bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir 2. Bizim
calismamizda, P ve G gruplarindaki tiikiiriik Gal-10 konsantrasyonlarinin S grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calismamizin Gal-10
sonuglari, Kim ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismanin veriyle uyumludur .

Zaten yukarida anlatilan Gal-10’un periodontal hastaliklar patogenezinde rol oynayan
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sitokinlerin ve enzimlerin seviyelerini arttirdigini gosteren in vitro ¢aligmalar goz
online alindiginda, Gal-10'un periodontitisli ve gingivitisli hastalarda yiiksek

bulunmasi beklenen bir sonug olup, ¢alismamizin bulgularini destekler niteliktedir.

Kim ve arkadaslarinin DOS sivisi lizerinde yaptigi ¢alismada, periodontitis
grubundaki Gal-10 seviyelerinin saglikli gruba kiyasla 76.5 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (31). Ancak, bizim ¢alismamizda P ve S gruplari arasinda tiikiiriikteki
Gal-10 konsantrasyonu agisindan bu kadar belirgin bir fark goézlenmemistir. Bu
durum, Wozniak ve arkadaslarinin tiikiiriglin ¢esitli sitokin seviyeleri tizerindeki
inhibitor etkilerini aragtirdigi calismalariyla agiklanabilir. Bu aragtirmada, tam tiikiirtik
ve parotis tikiiriigii incelenmis ve tam tiikiirlikte ¢ogu sitokinin parotis tiikiiriigiine
kiyasla 6nemli Ol¢lide azaldigi bildirilmistir. Arastirmacilar, sitokinlerin enzimler
tarafindan parcalanmasinin veya musin benzeri proteinler ya da diger biiyiik
molekiiller araciligiyla baglanmasmin, tiikiiriikkteki kemokin ve sitokinlerin mutlak
konsantrasyonlarinin tespit edilmesini sinirlayan potansiyel inhibitér mekanizmalar
olabilecegini one siirmiistiir 2%, Bu calisma gz oniinde alindiginda, Gal-10’un

tiikiiriikteki enzimlere kars1 daha az direngli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda S grubundaki bireylerden alinan 6rneklerde az miktar da olsa
Gal-10 tespit edilmistir. Onceden belirtildigi gibi, klinik olarak periodontal agidan
saglikli olarak tanimlanan hastalarda bile subklinik gingivitis tablosu bulunabilir.
Subklinik gingivitis durumunda, diisiik diizeyde de olsa mevcut olan enflamasyon

nedeniyle enflamatuvar yanitla birlikte Gal-10 seviyelerinin artmas1 muhtemeldir.

5.2.4. MMP-9, Gal-7 ve Gal-10 Biyobelirteclerinin Birbiriyle ve Klinik

Parametrelerle liskilerinin Tartisilmasi

Gal-7, MMP-9 ekspresyonunu artirarak timor hiicrelerinin invazyon ve
metastaz yeteneklerini desteklemektedir. Ozellikle lenfoma hiicrelerinde yapilan
caligmalarda, Gal-7' nin MMP-9 firetimini artirdigi ve bu mekanizma araciligiyla
tiimor agresifligini modiile ettigi gosterilmistir 24, Menkhorst ve ark. tarafindan yapilan
calismada hem insan plasental dokular1 {izerinde hem de fare modelleri {izerinde
yapilan in vivo analizler sonucunda, MMP-9'un Gal-7 tarafindan regiile edildigi
belirlenmistir 28, Ayrica, MMP-9'un plasental hiicrelerin (trofoblastlarin) ECM'yi

yeniden sekillendirerek rahim duvarina invazyonunu destekledigi gosterilmistir 2. Bu
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invazyon, plasentanin dogru yerlesimi ve islevi icin gereklidir. Gal-7'nin MMP-9
ekspresyonunu artirmasinin, trofoblast invazyonunun asirt derecede artmasina ve
plasenta gelisiminin bozulmasina yol acarak, preeklampsi gibi gebelikle iligkili ciddi
komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir 24218229,

Gal-10 ve MMP-9 arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, rGal-10 ile
tedavi edilen gingival fibroblast kiiltiirlerinde MMP-9 seviyelerinin arttig1
gozlemlenmistir 3. Arastirmacilar, Gal-10'un MMP-9 iiretimini tesvik edebilecegini
ve periodontitis patogenezinde rol oynayabilecegini one siirmiislerdir.

Calismamizda, MMP-9 ile Gal-7 ve Gal-10 arasinda ¢ok giiglii pozitif
korelasyon gozlemlenmistir. Bu sonug, yukarida bahsedilen ¢alismalarin bulgulariyla
uyumludur. Calismamizda periodontal hastaliklarda 6zellikle periodontitiste artmis
olan MMP-9 seviyelerinin artmig Gal-7 ve Gal-10 seviyeleri ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu biyobeliteclerin klinik parametrelerle anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi gozlemlenmis olup, periodontal hastaliklarla iliskili olabilecegi fikri ayrica
desteklenmektedir.

Literatiirde Gal-7 ile Gal-10 klinik periodontal korelasyonlarini gosteren
calismaya rastlanilmamustir. Tiikiiriik MMP-9 konsantrasyonu ile SCD, KAS, SKI, GI
ve PI arasinda cok giiclii pozitif korelasyon bulunmustur. Literatirde MMP-9
seviyeleri ile periodontal klinik parametreler arasinda seviyelerini yiiksek bulan
calismalar mevcut olup, bizim ¢alismamizdaki sonuglar1 destekler niteliktedir 122204,

Calismamizin ROC analizi sonuglarma gore, MMP-9, Gal-10 ve Gal-7
periodontal hastalig1 saglikli durumdan ayirt etmede basarili biyobelirtegler olarak
belirlenmistir. Ozellikle tiikiiriik MMP-9 seviyeleri periodontal hastalig1 ayirt etmede
diger biyobelirteclere kiyasla daha etkili bulunmustur. Tiikiiriik Gal-10 ve Gal-7 igin
yapilan ROC analizi sonuglart ise, bu iki biyobelirtecin periodontal hastalik teshisinde
benzer etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Literatiirde periodontoloji alaninda
yapilan ¢aligmalarda Gal-10 ve MMP-9’un periodontitis i¢in dnemli bir biyobelirteg

382204 Calismamizin ROC analizinin sonuglari da onceki

oldugu belirtilmistir
calismanin sonuglarini destekler niteliktedir.

Bu ¢alismanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. ilk olarak, kesitsel calisma
tasarimimiz, biyobelirteglerin tiikiirlikteki pik seviyelerinin zamanlamasini ve en

yiiksek konsantrasyonlara ulagtiklart donemi belirlememizi engellemektedir. Kesitsel
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caligmalar, belirli bir zaman diliminde veri topladiklari i¢in bu tiir dinamik degisimleri
saptamakta yetersiz kalabilirler. Ikinci olarak, érneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmasi,
gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasina neden olabilir.
Ucgiincii olarak, bazi hastalarda sondlamada kanama gdstermeyen saglikli dis sayisinin,
kanama gosteren hastalikli dis sayisina oranla daha fazla olmasi sonuglarin saglikli
gruba daha yakin ¢ikmasina neden olmus olabilir bundan dolay1 DOS sivist ile beraber
bakilmasi bu biyobelirteglerin hastaliklardaki roliiniin aydinlatilmasinda daha etkili
olabilirdi. Dordiincii olarak, ¢alismamizda hastalara herhangi bir tedavi uygulanmamis
olmasi, tedavi Oncesi ve sonrasi sitokin ve enzim seviyelerinin karsilastirilmasini
mimkin kilmamig ve bu biyobelirteglerin periodontal iyilesme siirecindeki

etkinliginin degerlendirilmesini sinirlamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, periodontal olarak saglikli bireyler ile gingivitis ve
periodontitis tanist konmus bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerindeki MMP-9, Gal-7
ve Gal-10 seviyeleri incelenmistir. Bu biyobelirteclerin periodontal hastaliklar
periodontal sagliktan ayirt etmedeki basari diizeyleri degerlendirilmis ve klinik

parametrelerle olan iligkileri analiz edilmistir.

1. Calismamizda tiim agiz SCD, KAS, GI ve SKI degerleri P grubunda G ve S
grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,05). Tiim agiz GI, Pi ve SKi
degerleri G grubunda S grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Tiim agiz Pi degerleri P ve G gruplarinda S
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunurken P ve G gruplari arasinda

bu parametreler agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p<0,05).

2. Tiukirtikteki MMP-9 ve Gal-10 seviyeleri, P ve G gruplarinda S grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0,001).
Fakat P ve G gruplarinda Gal-10 seviyelerinin benzer oldugu tespit edilmistir
(P<0,001). Ancak, MMP-9 seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  fark  gostermisti. ~ MMP-9’un  periodontal  hastaliklarin
etiyopatogenezinde dnemli bir rol oynadigi, literatiirdeki bir¢ok ¢alismada
ortaya konulmustur. MMP-9 ve Gal-10’un, periodontal hastalik gruplarinda
saglikli gruba kiyasla daha yiiksek seviyelerde tespit edilmesi, bu molekiillerin
periodontal hastalik patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

3. Tikiiriik MMP-9 konsantrasyonu ile tiikiiriik Gal-10, Gal-7, SCD, KAS, SKi,
GI, PI arasinda ¢ok giiclii pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,01). Bu bulgu,
MMP-9’un periodonsiyumda enflamasyon ve doku yikimu siiregleri tizerindeki

belirgin etkisini destekleyen dnceki verilerle uyumludur.

4. Tiikiiriik Gal-7 konsantrasyonu ile tiikiirik MMP-9, SCD, KAS, SKi, Gi, PI

arasinda c¢ok giiclii pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,01). Gal-7'nin
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tilkiiriikteki konsantrasyonunun klinik enflamasyon parametreleri ve MMP-9
ile paralel olarak artmasi, Gal-7'nin periodonsiyumdaki enflamasyon ve doku

hasari siireclerinde etkin bir rol oynadigini1 desteklemektedir.

5. Tikiiriik Gal-10 konsantrasyonu ile tiikiiriik MMP-9 konsantrasyonu arasinda
cok giiclii pozitif korelasyon (p<0,01); KAS, SKI ve GI ile giiglii pozitif
korelasyon bulunmustur (p<0,05). Gal-10'un tiikiiriikteki konsantrasyonunun
Klinik enflamasyon parametreleri ve MMP-9 ile paralel olarak artmasi, Gal-
10'un periodonsiyumdaki enflamasyon ve doku hasari siireglerinde etkin bir rol

oynadigini desteklemektedir.

6. Calismamizda Gal-7 seviyeleri G grubunda S grubuna gore rakamsal olarak
yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
durum, Gal-7 seviyelerindeki farkliliklarin daha net sekilde ortaya konabilmesi
icin daha genis Orneklem gruplarinda ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir. Ayrica, Gal-7'nin DOS, plazma ve serum gibi diger biyolojik
ortamlardaki konsantrasyonlarinin incelenmesi, daha kapsamli ve giivenilir
sonuglar elde edilmesine katki saglayabilir.

7. Calismamizin sonuglarina gére, MMP-9, Gal-10 ve Gal-7'nin periodontal
hastaligr saglikli durumdan ayirt etmede anlamli biyobelirtecler oldugu

bulunmustur (p<0,001).

Bu ¢aligmanin bulgularinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, gelecekte mikrobiyal
analizlerle desteklenen ve daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip DOS, serum ve

plazma kapsamli, tedavi oncesi ve sonrasi arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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