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OZET

Amag: Bakterisidal gecirgenlik arttirict protein (BPI), gram negatif bakteri ve
endotoksinlerine karsi antimikrobiyal ve endotoksin notralize edici fonksiyonlar ile
konak savunmasinda onemli rol oynayan ve tiikiiriikte bulunan katyonik bir
proteindir. Bu ¢alismanin amaci, periodontal olarak saglikli ve periodontitisli
bireydeki tikiirik BPI ve interlokin-1lbeta (IL-1B) seviyelerinin tespiti ve bu
molekiillerin birbirleriyle ve klinik periodontal parametrelerle olan iligkilerinin
incelenmesidir.

Yontem: Calismamiza saglikli kontrol grubu (n=50) ve periodontitis grubu (n=50)
olmak iizere toplam 100 birey dahil edilmistir. Tiim bireylerden plak indeksi (PI),
gingival indeks (GI), sondlanabilir cep derinligi (SCD), sondlamada kanama (SK) ve
klinik atasman seviyesini (KAS) iceren klinik periodontal parametreler kayit edildi.
Tim bireylerden uyarilmamis tiikiiriik Ornekleri toplandi. Toplanan tiikiiriik
orneklerindeki BPI ve IL-1B seviyeleri enzim bagli immiin absorban yontem
(ELISA) ile belirlendi. Elde edilen veriler SPSS 23.0 progranu aracilifi ile analiz
edildi

Bulgular: Yapilan istatistiksel analiz sonucunda tiim klinik periodontal
parametrelerin periodontitis grubunda, periodontal olarak saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Tikiirtikte
degerlendirilen BPI ve IL-1B seviyelerinin periodontitis grubunda periodontal olarak
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek seviyede oldugu
belirlendi (p<0,001). Tiikiiriikk BPI seviyeleri ile tim klinik periodontal parametreler
ve tikiiriik IL-1B seviyeleri arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyonlar saptandi
(p<0,01).

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina gore; periodontitis grubunda tiikiirik BPI
seviyelerinin  daha yiiksek olmasi bu biyobelirtecin periodontal hastalik
patogenezinde rol oynayabilecegini ve ayrica tiikiirik BPI seviyelerinin periodontal
hastaliklarin teshisinde kullanilabilecek bir biyobelirteg olabilecegini diistinmekteyiz.
Periodontitis grubunda tiikiiriik BPI seviyelerinin periodontal olarak saglikli gruba
gore yliksek seviyede gozlenmesi periodontitis ile BPI arasinda patofizyolojik
mekanizmanin agiklanmasinda sonraki ¢alismalara yol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, IL-1B, BPI, ELISA, tiikiiriik



ABSTRACT

Objective: Bactericidal permeability enhancing protein (BPI) is a cationic protein
found in saliva that plays an important role in host defense with its antimicrobial and
endotoxin neutralizing functions against gram-negative bacteria and endotoxins. The
aim of this study is to determine the levels of BPI and interleukin-1beta (IL-1p) in
the saliva of periodontally healthy individuals and patients with periodontitis, and to
examine the relationships between these molecules with each other and with clinical
periodontal parameters.

Method: A total of 100 subjects, including the healthy control group (n = 50) and the
periodontitis group (n = 50), were included in our study. Clinical periodontal
parameters including plaque index (PI), gingival index (GI), probing depth (PD),
bleeding at probing (BOP) and clinical attachment level (CAL) were recorded from
all participants. Unstimulated saliva samples were collected from all participants.
BPI and IL-1p levels in the collected saliva samples were determined by enzyme
linked immune absorbent method (ELISA). The obtained data were analyzed through
the SPSS 23.0 program.

Results: As a result of the statistical analysis, it was found that all clinical
periodontal parameters in the periodontitis group were statistically significantly
higher than the periodontally healthy group (p<0,001). BPI and IL-1p levels in saliva
were found to be statistically significantly higher in the periodontitis group compared
to the healthy group (p<0,001). Strong positive correlations were found between
saliva BPI levels and all clinical periodontal parameters and saliva IL-1p levels (p
<0,01).

Conclusion: According to the results of our study; we consider that higher salivary
BPI levels in the periodontitis group may play a role in the pathogenesis of
periodontal disease and also salivary BPI levels may be a biomarker that can be used
in the diagnosis of periodontal diseases. The high level of saliva BPI levels in the
periodontitis group compared to the healthy group may guide future studies in
explaining the pathophysiological mechanism between periodontitis and BPI.
Keywords: Periodontitis, IL-1p, BPI, ELISA, saliva
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1. GIRIS

Periodontal  hastaliklar, dental plak biyofilmine karsi baslayan diseti
enflamasyonunun, uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde periodontal dokularda
meydana gelen yikim sonucunda dis kayiplarina sebep olabilen, toplumda siklikla

goriilen kronik multifaktoriyel enflamatuvar hastaliklardir.®

Periodontal hastaliklarin temel etkeni, subgingival biyofilm icerisinde bulunan gram
negatif mikroorganizmalarin baslattifi enfeksiyondur. Saglikli bireylerde faydali
mikroorganizmalar ile firsatgr mikroorganizmalar arasinda bir denge vardir. Bu
dengenin bozuldugu, faydali mikroorganizmalarin ¢ogunlugunu yitirdigi durumlarda
hastalik baglar. Mikrobiyotadaki dengenin firsatgi mikroorganizmalar lehine
bozulmasina ‘‘disbiyozis’’ denir. Periodontal hastaliklarin ilerlemesi ve siddetinde
esas belirleyici olan biyofilm icerisinde meydana gelen disbiyotik degisiklikler ve

patojen bakterilere kars1 gelisen konak cevabidir.?®

Subgingival biyofilm igerisinde bulunan bakteriler konak savunma sistemlerini
asabilirse direk olarak periodontal dokularda yikima sebep olurken indirek olarak

konak immiin cevabinda degisikliklere yol agarak yikima sebep olabilirler.®”

Periodontal dokularda mikrobiyal biyofilme kars1 ilk savunma hatt1 epitel dokusu ve
nétrofiller tarafindan olusturulur.® Epitel dokusu ve nétrofiller; interlokinler (IL-1,
IL-6), tiimor nekrozis faktor, proteazlar (matriks metalloproteinaz) ve cesitli
antimikrobiyal protein ve peptitler (AMP) iiretereck konak cevabinda etkili

olurlar.®®

AMP’ler farkli gorevleri bulunan dogal antibiyotiklerdir. Antimikrobiyal
ozellikleriyle koruyucu etki gosterir ve konak savunma sistemlerinin
diizenlenmesinde gorev alir. Oral epitel hiicreleri, nétrofiller ve tiikiiriik bezlerinden
salgilanabilen, yapisal olarak birgok gruba ayrilan AMP’ler gram pozitif, gram
negatif bakterilere, viriislere ve mantarlara karsi genis antimikrobiyal aktivite
gosterir.*%*) Periodontal hastaliklarin mikrobiyal bir hastalik olmasi sebebiyle
AMP’lerin periodontal hastalik olusumu ve ilerlemesinde patogenezinde rolii
olabilecegi ve yeni tedavi edici ilaglarin iiretiminde temel saglayabilecek molekiiller

oldugu dﬁ$ﬁnﬁ1mektedir_(10,12)



Yeni bir AMP olan bakterisidal gegirgenlik arttirici protein (BPI), fosfolipid transfer
proteinleri ailesinin bir tiyesidir.*® Yiiksek oranda nétrofillerden eksprese edilir.
Giicli antimikrobiyal ve endotoksin notralize edici 6zellikleri gram negatif bakteri ve

endotoksinlerine kars1 konak savunmasinda énemli rol oynamaktadlr.(14)

Gram negatif bakterilerde (GNB) bulunan lipopolisakkarit (LPS) enflamasyonun
esas belirleyicisidir.*> BPI’nin GNB’lerin LPS’leri igin ortak olan lipit A bdlgesine
yiiksek afinite gosterir. BPI anti-enfektif aktivitelerini (i) dogrudan antimikrobiyal
aktivite, (i1)) LPS’yi baglayarak, boylece endotoksik aktiviteyi notralize ederek ve
(ii1) opsonik aktivite olarak 3 sekilde ger¢eklestirir. BPI’nin bu aktiviteleri biyolojik

stvilarda tespit edilebilir.***®

Konak savunma sistemlerinin ilk basamaginda tiikiiriik bulunur. Tikiiriik mekanik
temizlik saglar ve igerigindeki bilesenler tamponlama ve antibakteriyel etki
gésterir.(lg) Koruyucu etkilerine ek olarak tiikiiriik, periodontal hastaliklara ve
bakterilere karsi konak cevabinda gorevli bilesenleri icerir.®” Bu nedenle tiikiiriik,

periodontal hastaliklarin erken teshisinde 6nemli bir biyolojik stvidir. @

Glinlimiizde  periodontal = hastaliklar,  klinik  periodontal  parametrelerin
degerlendirilmesi ve radyografik incelemeler ile belirlenmektedir.?? Ancak bu
yontemler uygulandigi zaman dilimi hakkinda bilgi verir. Bu nedenle hastalik
aktivitesinin belirlenmesi ve risk tasiyan bireyleri tespit etmek amaciyla son yillarda

tikiiriik 6rnekleri yaygin teshis segenegi olarak kullanilmaktadur, @29

Bu bilgiler 1s18inda calismamizin amaci, daha Once periodontal hastaliklarda
incelenmemis olan tikiirik BPI seviyelerini tespit ederek, IL-1B ve klinik
periodontal parametrelerle karsilastirilmasi1 sonucunda BPI’nin  periodontal

hastaliklarin patogenezindeki roliiniin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik, plak biyofilmi tarafindan baslatilan diseti enflamasyonunun,
ilerleyen siireglerde periodontal doku yikimina ve alveolar kemik kaybina neden
olmasi ile karakterize kronik multifaktoriyel enflamatuvar bir hastaliktir. %) Toplumda
yaygin olarak goriilen periodontal hastaliklar, bireylerin yemek yeme ve konusma
gibi giinliik aktivitelerini etkileyebilmelerinin yani sira ekonomik, sosyal ve

psikolojik etkileri nedeni ile de 6nemli bir halk saglig: sorunudur.®?%)

Periodontal sagliktan, dis kaybinin 6nde gelen nedenleri arasinda sayilan
periodontitise dogru ilerleyis siirecini, biyofilm patojenleri ile birlikte buna eslik

eden konak immiin yanitlari belirler.*)

2.2 Periodontal ve Peri-implant Hastahklarin Siniflandirilmasi

Periodontal hastalik siiflamalarinin olusturulmasindaki temel amag, klinisyenlerin
hastaliklar1 dogru bir sekilde teshis ve tedavi etmelerini saglamaktir. Ayrica
hastaliklarin etiyolojisi, patogenezi ve tedavisinin arastirilmasi esnasinda bilim

adamlar arasinda ortak bir dilin olusmasi agisindan da son derece 6nemlidir.

Amerikan Periodontoloji  Akademisinin  (AAP) diizenlemis oldugu 1999
Calistayi’'ndan bu yana niifus calismalarindan, temel bilim aragtirmalarindan,
cevresel ve sistemik risk faktorlerini degerlendiren epidemiyolojik calismalardan
elde edilen yeni verilerin analizi, 2017 yilinda yapilan Diinya Calistay1’n1 periodontal
hastaliklar i¢in yeni bir simiflandirma gelistirmeye tesvik etmistir. Amerikan
Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji Federasyonunun (EFP)
yayinladigi yeni siniflamaya gore periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlar

dort ana baslik altinda simflandirlmustir (Tablo 2.1.).%9)



Tablo 2.1. Periodontal ve Peri-implant Hastaliklarin Siniflandiriimasi®®

Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar

|

*Periodontal Saglik ve Gingival Saglik
*Gingivitis: Dental Biyofilme Bagl
*Gingival Hastaliklar: Dental Biyofilme Bagli Olmayan

Periodontitis

|

*Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Periodontitis
«Sistemik Hastaliklarin Bir Belirtisi olarak Periodontitis

Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar

*Periodontal Destekleyici Dokular1 Etkileyen Sistemik Hastaliklar
veya Durumlar

Periodontal Abseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar
*Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

*Travmatik Okluzal Kuvvetler

*Dis ve Protezle Iliskili Faktorler

Peri-Implant Hastaliklar ve Durumlar

«Peri-implant Saglhk
«Peri-implant Mukozitis

«Peri-implantitis

«Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Eksiklikleri

2.2.1 Periodontal Saghk ve Gingival Saghk

Periodontal sagligi tanimlamak; periodontal hastaligi dogru teshis etmek ve ideal
tedavi sonuclarin1 belirlemek i¢in ortak bir referans noktasinin olusturulmasi,
periodontal enflamasyonun biyolojik gelisimini sistematik olarak degerlendirmek,
popiilasyonlardaki digeti ve periodontal hastalik prevalansini belirlemek ve gelecekte
hastalik gelisimi agisindan bireysel riskleri degerlendirmek agisindan biiyiik dneme

sahiptir.®")

Periodontal saglik; gingivitis, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger
durumlarin bulunmamasin1 ifade eder. Ayrica herhangi bir enflamasyon belirtisi
gostermeyecek sekilde basarili bir sekilde tedavi edilmis, gingivitis, periodontitis ve
diger periodontal durumlarla iligkili hastalik hikayesi bulunan hastalar1 da

ic;erebilir.(zg)



Giincel smiflandirmaya gore periodontal ve gingival saglik durumlarinda; <3mm
sondlama derinligi, <%10 sondlamada kanama olmasi1 ve disetinde sislik/6dem, piiy

ve renk degisikliginin olmadigi durumdur.®”
2.2.2 Biyofilm ile iliskili Gingivitis

Dental plaga baglh gelisen gingivitis, diseti kenarinda ve apikalinde dental plak
biyofilmi birikimi sonucu, mikrobiyal biyofilm ve konak arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu meydana gelir. Dental plaga bagl gelisen gingivitis diseti ile

siirlidir ve geri dénﬁsﬁmlﬁdﬁr.(zg)

2017 Diinya Calistay1’nda dental plak biyofilmine bagl gelisen gingivitisler; saglam
periodonsiyum varhiginda gelisen gingivits, periodontitis olmayan bir hastada
azalmig periodonsiyum varhiginda gelisen gingivitis (6rn. ¢ekilme, kron boyu
uzatma) ve basariyla tedavi edilen bir periodontitis hastasinda azalmis bir

periodonsiyum varliginda gelisen gingivitis olarak 3 grupta simiflandirilmistir.?”

Dental plak biyofilmine bagli gelisen gingivitisin O6nemli belirtilerinden biri
sondlamada kanamadir ve tim dislerin >%10’unda sondlamada kanama izlenmesi
gingivitis olarak tamimlanir. Sondlamada kanama degeri, %10 ve %30 arasinda
izlenirse lokalize gingivitis, %30’dan fazla izlenir ise generalize gingivitis olarak
tammlanir.®*3Y Dental plak biyofilmine bagl gelisen gingivitisin diger Klinik

belirtileri arasinda eritem, 6dem, hassasiyet ve sislik bulunur. 2%

2.2.3 Periodontitis

2017 Diinya Calistayi’nda bildirildigi iizere periodontitis, disbiyotik plakla iligkili ve
periodontal destek dokularin ilerleyici yikimi ile karakterize kronik enflamatuvar bir
hastaliktir. ™ Periodontitisin patofizyolojisi, marjinal periodontal ligament liflerinin
yikimina neden olan konak kaynakli proteinazlarin aktivasyonu ve bu yikim
sonucunda baglant1 epitelinin apikale gog¢ii ve bakteriyel biyofilmin kok yiizeyi

boyunca apikale yayilmasi ile karakterizedir.®)

Hastaligin temel ozellikleri,
periodontal cep varligi ve diseti kanamasi ile goriilen klinik atagsman kaybi ve

radyografik olarak degerlendirilen alveolar kemik kaybldlr.(l)

Yeni siniflamada belirtildigi tizere periodontitisin klinik olarak teshisi i¢in; birbirine

komsu olmayan en az 2 veya daha fazla diste interdental klinik atasman kaybi
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bulunmasi ya da ayni sekilde 2 veya daha fazla disin bukkal ya da oral bolgelerinde
3mm ya da daha fazla klinik atasman kaybi ile birlikte 3mm ya da daha fazla
sondlanabilir cep derinligi bulunmasi gerckmektedir. Ancak travmaya bagh diseti
cekilmesi, disin servikal bolgesine uzanan dis ¢iirlikleri, {igiinci molar disin
malpozisyonu veya ¢ekimi kaynakli ikinci molar disin distalinde meydana gelen
klinik atagsman kaybi, marjinal periodonsiyum bdlgesinden drene olan endodontik
lezyonlar ve vertikal kok kiriklarina bagli meydana gelen klinik atasman kayiplari
periodontitis ile iligkili olmayan sebeplere baglh klinik atasman kayiplar1 olmalari

sebebiyle periodontitis olarak degerlendirilemez.(1’34)

Glinimiize kadar periodontitisler; baglama yasi, hastalifin siddeti ve seyri,
mikrobiyal flora ve immiinolojik 6zellikleri gibi bircok kriter géz Oniine alinarak
smiflandirilmistir. 2017 Calistayi’nda ise periodontitisler patofizyolojilerine gore
““Nekrotizan Periodontal Hastaliklar’’, ‘‘Sistemik Hastaliklarin Bir Belirtisi Olan
Periodontitis’’ ve (daha onceki 1999 smiflandirmasinda iki ayri1 hastalik olarak
tanimlanan kronik ve agresif periodontitis formlariin patofizyolojik olarak farkl
olmadig1 sonucuna varilarak tek bir kategoride) ‘‘Periodontitis’> olarak
siiflandirilmigtir. Ayrica periodontitis formlarin1 evre (stage) ve derece (grade)

olarak karakterize eden sisteme gegilmistir.(%)

Evre

Periodontitiste evrelemenin amact; periodontal destek dokularda yikima sebep olan
mevcut hastaligin siddeti, dagilimi ve tedaviyi kompleks hale doniistiiren ve bu
nedenle dikkat edilmesi gereken etkenlerin belirlenebilmesidir. Kisacasi evreleme
teshis esnasinda mevcut periodontal klinik durumun belirlenmesidir. Hastaligin
siddeti; interdental atagman kaybi, radyografik olarak belirlenen oransal kemik
yikimi ve periodontitis kaynakli dis kaybi sayisi tarafindan belirlenir. Tedavi
kompleksligi; ise sondlanabilir cep derinligi, kemik yikim modeli (vertikal ve/veya
horizontal), furkasyon tutulum derecesi, kapanis diizensizlikleri, rezidiiel kret defekt
boyutu ve dis mobilitesi gibi tedavi plan1 ve takibi agisindan dikkat edilmesi gereken
etkenlerden olusur. Dagilim ise; her evre icin lokalize (ilgili dislerin <%30’u),
generalize veya molar/keser tutulumu olarak belirlenir. Periodontitis evreleri 4 gruba
ayrilarak degerlendirilir (Evre I-1V) (Tablo 2.2.).4%



Tablo 2.2. Periodontitis Evreleri®?

q - Evrel Evre I Evre ITI Evre IV
Periodontitis Orta o : s
Evreleri Baslangic Derecede Siddetli Tleri
Periodontitis 5 e Periodontitis Periodontitis
Periodontitis
En Fazla Kayip Olan
Bolgedeki Interdental 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Klinik Atagman Kaybi
- - - Kokun Orta ve Kokun Orta ve
Siddet Radyn)%:fyﬂglliennk KOEZ:;:’} ;\;lu K(E/Z(ljgi} /Egl}u Ap]kgl Uclusiine Apikal Ugliisiine
Zanan Uzanan
Periodontal .
Dis Kavbi Periodontitise Bagh Dis Kaybi Kaynakh Dig Perlo;l)()intaéalig?‘rlakll
§ 52y Yoktur. Kayb1 $> 5 Y
<4 Dis £
Evre II'ye Ek Evre IIT°e Ek Olarak;
Olarak; Cigneme
Maksimmum Maksimum Sondlama Cep Disfonksiyonu
Sondalama Sor!da_la_ma Dermligi =6 mm Diglerde Sekonder
Tl Derinligi <5 Vertikal Kemik Okliizal Travmaya
Karmasikhik Lokal e Cogu;.l ukla mm ve Kayb1 23 mm Bagh Siuuf II veya
Horizontal Coglrlrﬂulda Sumf 1T veya IIT Daha F_azla Mobilitg
T Horizontal Furkasyon Siddetli Kret Defekti,
Kemik Kayb1 Problemi Kapanig Diizensizligi
Orta Seviyede Kret Kalan Dis Sayis1
Defekt1 <20
Yayginhk ve Tmu]i:ﬂ'rel:emeye Her Evre Igin Lokalize (Etkilenen Alanlar %30°dan Az Oldugunda), Generalize ve
~ ayici Olarak o
Dagihm Eklenmelidir Molar-Keser Tutulumu Olarak Belirtilir.

Derece

Derecelendirme; hastaligin

ilerleme hizina iliskin ge¢cmise dayali bir analiz,

hastaligin ilerleme riskinin degerlendirilmesi (sigara kullanimi1 ve diyabet), tedavide

beklenen kotli sonuglarin degerlendirilmesi ve hastaligin veya tedavisinin hastanin

genel saglik durumunu olumsuz etkileme riskinin ongoriilebilmesi de dahil olmak

tizere hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkinda ek bilgi saglar. Periodontitis, ilerleme

riski ve tedaviye tahmini yanita gére 3 (Derece A, B, C) grupta derecelendirilir
(Tablo 2.3.).4%




Tablo 2.3. Periodontitis Dereceleri®®

Derece A Derece B Derece C
. " . Yavas Orta Hizh
P dontitis D . o .
CrIoCORTITS Terecest Ilerleme Ilerleme Ilerleme
Oram Oram Oram
) Radyografik 5yl boyunca | 5yil boyunca | 5 yil boyunca
Tlerlemenin Kemik Kayb: radyografik radyografik radyografik
Direk Kanit1 veya Klinik kemik kaybi kemik kaybi kemik kaybi
Atagman Kayb1 yok <2 mm =2 mm
= :
K‘ilze?Y“k <025 0,25-1 >1
Primer you 2ay :
. . Bivofilm Biyofilm
Kriter Tlerlemenin i Iyolium Biyofilm miktarina gore
Indirek eﬁo](-injn%;lr ¢ miktar: ile periodontal
Kantt: Vaka Fenotipi pd' o periodontal il
doxularda - gorulardaki yikim
digiik seviyeli )
yikim uyumlu beklenenden
yikim fazla
Derece . Sigara - <10 sigara/giin | =10 sigara/giin
. Risk
Modifiye o
. Faktorleri
Ediciler Diyabet - HbAlc<7 HbA1>7
Periodontitisin ' High Sensivity
Sistemik Enﬂa;,nﬁitm a CRP <1 mg/L 1-3 mg/L 3= mg/L
Etkisinin Riski LeiZEL
Klinik
Atasman Tukiirik
Biyvomarkerlar | Kaybi/Kemik DOS ? 2 2
Kayb: Serum
Markerlar

2.3 Periodontal Hastaliklarda Mikrobiyolojik Ozellikler

Periodontal hastaligin birincil etiyolojik etkeni, subgingival mikrobiyal biyofilm
igerisinde bulunan gram negatif mikroorganizmalardir.?). Molekiiler biyoloji
teknolojisinde DNA tabanli yontemlerin kullanimi (polimeraz zincir reaksiyonu,
PCR) gibi modern gelismeler sonucunda subgingival plak érneklerinde 400°den fazla
farkli bakteri tiirii izole edilmis olmasma ragmen Yyalnizca spesifik patojen
mikroorganizmalar periodontal hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar. Bu
(Pg),
actinomycetemcomitans (Aa), Tannerella forsythia (Tf), Prevotella intermedia (Pi),

periodontal  patojenlerin  Porphyomonas  gingivalis Actinobacillus



Campylobacter rectus (Cr), Eubacterium nodatum (Er), Treponema denticola (Td),
spiroketler, Streptococcus intermedia (S.i), Prevotella nigrescens (P.n),
Peptostreptococcus micros (P.m), Fusobacterium nucleatum (F.n) ve Eikenalla

corrodens (E.c) oldugu gozlenmistir.®

Mikroorganizmalar, periodontal hastaliklarin gelisiminde anahtar rol oynayan,
yapisal ve fonksiyonel olarak organize olmus biyofilm olarak adlandirilan, kompleks
polimikrobiyal topluluk igerisinde yasarlar. Biyofilm olusumu diseti iltihabini
baslatir ancak periodontitisin baglamasi ve ilerlemesi, enflamasyon basladiktan sonra
mikrobiyom igerisinde bazi tiirlerin gelisimi ve viriilans faktorlerinin ortaya
cikmasini tetikleyen disbiyotik ekolojik degisikliklere baghdlr.(3) Socransky ve
arkadaslari, periodontal olarak saglikli ve kronik periodontitisli 185 kisiden aldiklar
13.000’den fazla subgingival plak Orneginde ‘‘checkerboard DNA-DNA’’
hibridizasyon teknigi kullanilarak yaptiklari mikrobiyolojik degerlendirme
sonucunda periodontal hastaliga neden oldugu diisiiniilen bes Ozel tiir bakteri

birlikteligi tespit ederek bunlari renk kodlar ile siniflandirmugtir.®

Dis yiizeyi temizlendikten hemen sonra, tiikiiriik tarafindan olusturulan bir film
tabakasiyla kaplanmaya baglar. Glikoprotein, fibronektin, statherin, prolinden zengin
proteinler gibi tiikiiriik bilesenleri igeren bu film tabakasi pelikil olarak adlandirilir.
Pelikil mikroorganizmalarin tutunmasmi kolaylastiran bir yap1 gorevi gérﬁr.(37)
Pelikil yiizeyine baglangi¢ kolonizasyonu Actinomyces tiirleriyle birlikte erken
kolonize olan sar1 (Streptococcus Tiirleri), yesil (Capnocytophaga Tiirleri) ve mor
(Veillonella Parvula ve Actinomyces Odontolyticu) kompleks mikroorganizmalari
igerir. Adezinleri yardimi ile pelikil yilizeyine sikica tutunmaya baslayan
mikroorganizmalar sayica artarak ve birbiri ile etkilesime girmeye baglayarak
mikrokolonileri ve daha sonra da biyofilmi olustururlar. Baglangic biyofilm
tabakasinda gram pozitif aerob bir flora hakim iken plak olgunlastik¢a heterojenitesi
artar ve daha patojenik yapiya sahip ge¢ kolonize olan turuncu (P. intermedia, P.
nigrescense, P. micra, F. nucleatum, C. rectus, E. nodatum, C. showae) ve kirmizi
(P. gingivalis, T. forsythia ve T. denticola) kompleks mikroorganizmalar1 biyofilme
katilir. F. Nucleatum, erken kolonize olanlar ile pelikil yiizeyine tutunamayan ve
periodontal hastaligin klinik bulgulariyla birebir iliskili olan kirmizi kompleks

mikroorganizmalar arasinda bir koprii gorevi gorerek tutunmalarimi saglar



(koagregasyon). Yapilan caligmalar sonucunda kirmiz1 kompleks

mikroorganizmalarinin bulundugu bolgelerde aktif periodontal doku yikiminin
),(36:38-40)

oldugu gosterilmistir (Sekil 2.1

Actinomyces
Tirler1

V. parvula P_ gingivahs

A_ odontolyticus T. forsythia
T. denticola
S. mifis
S. oralis
S. sanguinis P iﬂ_Ltermedia
P. mprescens
Streptococcus sp. c e P. micros E. nodatum
S_' g0 ] F. nuc. vincenti
S. mntermedius

E. nuc. nucleatum
F.nuc. polymorphum
F. periodonticum

C. showae

5. constellatus

A actino. b 5. noxia

Sekil 2.1. Periodontal Hastaliklarla iliskili Mikrobiyal Kompleksler®®

Biyofilm igerisinde bulunan mikroorganizmalar, ‘‘otoagregasyon’’ (birbirine es
hiicreler arasinda hiicre-hiicre etkilesimi), ‘‘koagregasyon’’ (genetik olarak farkli
bakterilerin 6zel molekiiller aracilifiyla birbirleri ile etkilesimi) ve ‘‘quorum
sensing’’ (otoindiikleyici sinyal molekiilleri) yolu ile birbirleriyle siirekli is birligi
halindedirler. Boylelikle periodontal hastalik ve dis ciiriiklerinde 6nemli bir etken
olan biyofilm, mikroorganizmalara kolonize olmalar1 igin uygun ¢evre, hayatta
kalabilmeleri i¢in besin ve mikroorganizmalarin konak savunma mekanizmalar1 ve
antimikrobiyal ajanlardan korunmalari igin uygun bir ortam saglar. Periodontal
hastaliklarin tedavisindeki temel ama¢ da mekanik olarak biyofilmi uzaklastirarak

periodontal cep igerisindeki ekolojik kosullari saglik yoniinde degistirmektir, %442

Gegmisten glinlimiize periodontal hastaliklarda mikrobiyal dental plagin 6nemini dne
stiren gesitli hipotezler ortaya atilmistir. 19. yiizyilin sonlarinda mikroorganizmalarin
virlilans ozellikleri dikkate alinmadan, sadece dis yilizeyinde biriken dental plak

miktarini degerlendiren ¢‘non-spesifik plak hipotezi’ giindeme gelmistir.*>4¥
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20. yiizyilda ise mikroorganizmalarin tanimlanmasini saglayan tekniklerin
gelismesiyle birlikte, mevcut dental plagin miktarindan c¢ok igeriginde bulunan
mikroorganizmalara odaklanan ‘‘spesifik plak hipotezi’’ ortaya atilmistir. Bu
hipoteze gore periodontal hastaliklarin  olusumu, dental plakta spesifik
mikroorganizmalarin bulunmasima ve bu mikroorganizmalarin sayilarindaki artisa
baglanmlstlr.(%‘ “®) Bu hipoteze goére periodontal hastaliga sahip kisilerde spesifik
mikroorganizmalar  bulunurken saglhikli  bireylerde bu mikroorganizmalar
bulunmamaktadir. Ancak periodontal olarak saglikli bireylerde de bu spesifik
mikroorganizmalara rastlanilmasi sonucunda 1994 yilinda Philip D. Marsh tarafindan
‘‘ekolojik plak hipotezi’’ 6ne siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore, periodontal hastaligin
olusumu spesifik mikroorganizmalarla birlikte ekolojik etkenler (besin varligi,
redoks potansiyeli, ph vb.) ve konaga ait faktorlere bagli olarak mikroflorada olusan

dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.“®)

Daha sonra 2012 yilinda ise konak ile mikroorganizmalar arasinda bulunan dengenin,
kirmizi kompleks mikroorganizmalarinin lehine degismesinin siddetli periodontal
hastaliklarla yakin iligkili oldugu diisiincesinden yola ¢ikilarak ‘‘anahtar patojen plak

hipotezi>’ ortaya atilmigtir. "

Dental plak igerigi, patojenlerin viriilans 6zellikleri ve immiin cevaptaki rollerinin
detayli analiz edilmesi gibi gelismelere bagli olarak da son yillarda periodontal
hastaliklara kars1 Onleyici ve tedavi edici yaklasimlarda, biyofilmin kontrolii
amaciyla, antagonistlerle yapismayi onlemek, erken kolonize olanlarin eliminasyonu,
probiyotik kullanimi, pasif immiinizasyon, sinyal molekiillerinin kullanimi1 ve 6zel
hedefli antimikrobiyal peptit teknolojileri gibi yeni tedavi yaklagimlar1 da giindeme

gelmistir.(48)

2.4 Periodontal Hastaliklarda immiinolojik Mekanizmalar

Periodontal immiinite, periodonto-patojenlerin kontrol edilmesini amaglayan dogal
(innate immiinite) ve kazanmilmis (adaptif immiinite) immiin yanitlardan olusur.
Dogal ve kazanilmig immiin yanitlardaki diizensizlikler, periodontal hastaliklarin

etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadlr.(49'51)

Genetik olarak belirlenmis dogal immiin yanit konak savunmasinin ilk hattim

olusturur ve enflamatuvar cevabin baslamasi, ilerlemesi ve simnirlandirilmasinda
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gorevlidir.  Periodontal hastalikta dogal immiin yanitin temel gorevi;
lipopolisakkaritler, bakteriyel DNA ve peptidoglikan gibi mikrobiyal iirtinlerin
tanimlanmasi ve enflamatuvar mediatorlerin iiretimiyle birlikte enfeksiyonlara karsi
ilk savunmanin olusturulma51d1r.(51‘52) Dogal immiin yanit hizlidir fakat segicilik

bakimindan yetersizdir. Bu durum periodontal dokularda yikima sebep olabilir.®3>%

Kazanilmis immiin yanitin ise segicilik yetenegi bulunur. Konagin kendi hiicrelerini
istenmeyen yabanci mikroorganizmalardan ayirt edebilir. Kazanilmis immiin yanitin
temel fonksiyonu antijen sunumu sirasinda bu antijenlerin taninmasi, spesifik
patojenlere karst uygun cevabin olusturulmasi ve tekrarlayan enfeksiyonlarda

antijenlere kars1 hafizanin olusturulmasidir.®®

Dokularda hasar meydana gelmesi sonucunda antijene 6zgii T ve B hiicreleri ¢cogalir.
T hiicreleri istenmeyen yabanci antijeni taniyip bu antijeni hedef alirlar ve B
hiicrelerinin uyarilmasiyla istenmeyen yabanct mikroorganizmalara karst 6zgiil

antikor lretimi gergeklesir.(55)

Konak tarafindan olusturulan bu cevaplarin, bireye 06zgii olmasi sebebiyle
periodontitis sonucu dis destek dokularinda meydana gelecek yikim da, hastalar
arasinda farklilik gt')sterir.(ss) Konak cevabi, genel saglik durumu, genetik 6zellikler,
kot aliskanliklar, beslenme ve diger cesitli ¢evresel faktorler gibi bircok etken

tarafindan diizenlenir.®”

2.5 Periodontal Hastaliklarda Konak Savunmasi

Oral kavite mikroorganizmalarin {iremesi ve ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam yaratir.
Ancak mikroorganizmalarin ilgili bolgede kolonize olmalari, adezyon giiclerine,
burada yeterli bir siire bulunmalarina ve konak savunma mekanizmalarindan
kagabilme yeteneklerine baghdir. Periodontal patojen bakterilerin smirlt sayida
kalmasinda, dokuya invazyonlarinda ve doku yikimi olusturmasini engellemede
konak savunma sistemi temel rol oynar. Koruyucu konak savunma

mekanizmalarinda gérev alan ilk etkenlerden biri tiikiiriiktiir. ™

Oral kavitede her gilin yaklasik 0,5-1,5 litre tiikiiriik salgilanir. Tikiirtik akisi,
bakterilerin dis yiizeyine ve oral mukozal yiizeylere yapismasini dnleyerek mekanik

bir temizlik saglar. Ayrica tiikiiriik bilesenleri, periodontal patojenler tarafindan
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saliman iriinlerin tamponlanmasin1 ve bakteriyel aktivitenin sinirlandirilmasinm
saglayan ¢ok sayida molekiiler bilesen icerir.™ Bu bilesenler, oral yiizeylere
yapismay1 inhibe ederek ve agliitinasyonu tesvik ederek plak biyofilm olusumunu
non-spesifik inhibe eden molekiiller (6rn. miisinler), spesifik viriilans faktorlerini
inhibe edenler (6rn. LPS'yi nétralize eden histatinler) ve bakteriyel hiicre biiytimesini
inhibe eden molekiilleri (6rn. laktoferrin) ig:erir.(58‘59) Tiikiirtik igeriginde ayrica
belirli antijenleri hedefleyen ve bakteriyel yapismayr inhibe eden spesifik

immiinoglobiilinler de (6rn. IgA) bulunur.“®

Diger bir savunma mekanizmasi ise epitelyal bariyerdir. Saglikli periodontal
dokularda birlesim epiteli ve sulkuler epitel, mikroorganizmalara kars1 bir bariyer
gorevi gorerek bakteriyel invazyonu oOnler. Mikroorganizmalarin {riinlerine ve
bilesenlerine karsi etkili bir fiziksel bariyer olusturur.(53) Epitelin hizli turnover
ozelligi sayesinde yiizeye tutunan mikroorganizmalarin uzaklastirilmas: saglanir.®”
Epitel hiicreleri bu o6zelliklerinin yani1 sira, periodontal patojenlere karst gesitli
proenflamatuvar sitokinleri (IL-1p, TNF-o, IL-6), damarlardan periodontal doku
icerisine notrofil ve monositlerin migrasyonunu saglayan monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) ve IL-8 salgilayarak ve ayrica mikroorganizmalara kars1 etkili

olan antimikrobiyal peptit ve proteinleri iireterek lokal konak cevabinda énemli rol

oynarlar.®?

Gingival pleksusun postkapiller veniillerinden kaynaklanan dis eti olugu sivist ise
epitelin koruyucu mekanizmalariyla birlikte gingival sulkusun yikanmasini saglar ve
icerigindeki konak savunmasina ait anahtar bilesenleri (6rn. nétrofiller, antikorlar,
kompleman bilesenleri) sayesinde periodontal patojenler ve iiriinlerine kargi konak
savunma mekanizmalarina katkida bulunur. Viicudun normal florast da patojenik
mikroorganizmalarin biiyiimesini Onleyerek enfeksiyonlara karsi etkili bir tampon

gorevi gérﬁr.(sz)

Subgingival biyofilm igerisinde bulunan bakteriler konak savunma mekanizmalarini
asabilirlerse, direk olarak endotoksinleri, ekzotoksinleri, toksik metabolik tiriinleri ve
lizozomal enzimleri ile periodontal dokularda yikima sebep olurken, indirek olarak
ise konagin immiin cevabinda degisikliklere yol agarak periodontal dokularda yikima

sebep olurlar.®"
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Periodontitiste, bag dokusu yikimi sonucu, epitel hiicreleri apikal yonde ¢ogalarak
periodontal cebin olusmasina sebep olur. Bu durum histopatolojik olarak birlesim
epitelinin apikale migrasyonu, cep epiteli altindaki kollajen fibrillerde yikim,
birlesim epitelinde ve cep epitelinde ¢ok sayida polimorfoniikleer 16kosit ve yogun
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu seklinde izlenir. Cep derinliginin artigi florada
anaerobik tiirlerin daha baskin hale gelmesine neden olur. Bunun sonucunda konak
cevabir daha yikici ve kronik bir hale dontiisiir ve ilerleyen siiregte dislerin kaybiyla

sonu(;lanabilir.(63’64)

2.6 Periodontitisin Patogenezi

Periodontitis, oral florada siirekli bulunan periodonto-patojenler ile konak arasindaki
dengenin bakteriler lehine bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan firsatci bir enfeksiyondur.
Klinik saglik durumunda oral kavitede plak bakterileri ve bakteri {iriinlerinin
olusturdugu biyofilm ve konak cevabi arasinda simbiyotik iliskilerin oldugu bir
denge mevcuttur. Bu ekolojik dengenin bozulmasi, bakteri say1 veya ¢esitliligindeki
degisimler (disbiyosis) veya konak immiin sistemini zayiflatan durumlar sonucu
meydana  gelir.®®  Pperiodontal  hastaliklarin patogenezi  sekil 2.2.°de

gosterilmistir.®”
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Genetik Risk Faktorleri

Antikor

Sitokinler
No6trofiller

Prostanoidler

Antiien

Metabolizmasi

,
1PS MMP’ler

Mikrobiyal Ortam

Bag Dokusu ve Kemik
Hastaligin Baglamasi ve
[lerlemesinin Klinik Belirtileri

Konak Immiino-Enflamatuvar
Cevabi

Virulans Faktérler

Cevresel ve Kazanilmis Risk Faktorleri

Doku Y1ikim Uriinleri ve Ekolojik Degisiklikler

Sekil 2.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi(67)

Periodontal hastaliklarda, periodontal sagliktan periodontitise ilerleyen siireg, klinik
ve histopatolojik olarak degerlendirilerek; baslangic lezyonu, erken lezyon, yerlesmis

lezyon ve ilerlemis lezyon olmak tizere 4 asamada incelenmistir.®®

Baslangi¢ lezyonu, mikrobiyal dental plak birikiminin 2-4. giinlerinde izlenir ve
mikrobiyal dental plaga karsi akut enflamatuvar bir cevaptir. Herhangi bir klinik
belirti gostermez. Degisimler ancak histolojik seviyede izlenir. Bu degisimler
vazodilatasyon, kollajen kaybi, periodontal dokulara nétrofil ve monositlerin gogii ve
hiicreler aras1 adezyon molekiiliinlin birlesim epitelini uyarmasidir. Baglangic
lezyonunda vaskiiler gecirgenlik ve DOS miktar1 artar. Lezyon gingival sulkus

bolgesinde sinirlidir, bag dokusunun ve birlesim epitelinin bir kismi etkilenmistir.®*

71)

Erken lezyon, mikrobiyal dental plak birikiminin 4-7. giinlerinde izlenir ve baslangic
lezyonundaki degisimler daha da siddetlenmistir. Klinik olarak 6dem, eritem ve
sondlamada kanamamin bulundugu gingivitis tablosu izlenir.®? Erken lezyonda
yiiksek oranda kollajen kaybi vardir. Kayip olan bu bolgelere sulkuler epitel ve

birlesim epiteli prolifere olarak mikroorganizma ve friinlerine kars1 bir bariyer
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olusturmaya ¢aligir.®® Lezyon boélgesi incelendiginde baskin hiicreler notrofil ve T
lenfositlerdir. ~ Notrofiller — ekstra  vaskiiler  alanda, gingival  sulkusta

mikroorganizmalar1 fagosite etmektedir.®

Yerlesmis lezyon, mikrobiyal dental plak birikiminin 14-21. gilinlerinde izlenir ve
enflamatuvar cevabin artmasiyla kronik gingivitis belirtileri siddetli olarak izlenir.™
Yerlesmis lezyonda kollajen yikimi daha da artmistir ancak kemik yikimi
bulunmamaktadir.¥ Birlesim epiteli ve sulkuler epitel, bag dokusunda kollajen
yikimi olan bdlgelere dogru prolifere olur ve gecirgen bir epitel sekillenir.(75)
Yerlesmis lezyon histolojik olarak incelendiginde baskin hiicre tipi plazma

(68)

hiicreleridir. Uygun oral hijyen uygulamalariyla mikrobiyal dental plak

uzaklastirilirsa enflamatuvar degisiklikler tamamen diizelebilir.®

Ilerlemis lezyon, gingivitisten periodontitise gecisi ifade eden geri ddniisiimsiiz
asamadir. Birlesim epitelinin apikale gogii baslar ve bu asamada periodontal ligament
ve alveolar kemik yikimi gerceklesir. Ilerlemis lezyon histolojik olarak
incelendiginde bag dokusunda plazma hiicreleri baskin olarak izlenirken, cep epiteli
ve periodontal cep igerisinde notrofiller baskin olarak izlenir.("? Birlesim epitelinin
apikale gocliyle birlikte periodontal cep olusumu ve cebin derinlesmesi gerceklesir.
Periodontal cebin derinlesmesi sonucu mikroorganizmalar i¢in uygun ortam

saglanlr.(77)

Periodontal saglik dinamik bir durumdur. Bu yiizden antienflamatuvar ve
proenflamatuvar faktorlerin dengelenmesi gereklidir. Bu denge periodonto-patojenler

tarafindan bozulursa toll-like reseptérler(TLR) aktive olur.("®

Toll-like reseptorler makrofaj, nétrofil ve dendritik hiicrelerden eksprese edilir ve
lipopolisakkaritlere, peptidoglikanlara, flagelinlere, bakteriyel DNA ve niikleik
asitlere baglandiklarinda proenflamatuvar sitokinler ve antimikrobiyal peptitler
salinir. Toll-like reseptorlerin asir1 uyarimi ve proenflamatuvar sitokinlerde meydana
gelen artis sonucu doku yikimi meydana gelir. Epitelyal bariyerin periodonto-
patojenler ve sitotoksik iiriinlerince yikima ugramasi sonucu fibroblast, osteoblast ve
osteoklast hiicrelerindeki toll-like reseptorler de aktive olurlar. Sonugta periodontal

dokularin yikimina katki saglayan sitokin seviyelerinde artis gergeklesir.(79'81)
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Gingival epitel hiicreler tarafindan mikrobiyal invazyonu ilk belirleyen TLR
2,3,4,5,6 ve 9 eksprese edilir.®” Periodontitiste TLR 2, 4, 7 ve 9°da up-regiilasyon
meydana gelir.®? Periodontitisin patogenezinde TLR 4 &nemli bir role sahiptir.
Porphyromonas gingivalis gibi gram negatif bakteriler ve varsayilan periodonto-
patojenlerin baglica virtilans faktorii lipopolisakkaritlerdir. Lipopolisakkaritler TLR
4%ii aktive ederler.®? Ayrica gram negatif bakteriler; TLR 2’yi hiicre membran
proteinleri ile TLR 5’1 flagellalar ile aktive edebilirler. Toll-like reseptorler dogal
immiin yanit1 dogrudan etkilerken kazanilmig immiin yamit1 da dolayli olarak

etkileyebilir.®

Dogal immiin yanit antijenik uyaranlar1 yok etme konusunda basarisiz oldugu zaman
kazanilmis immiin yanit devreye girer. Kazanilmis immiin yanitta, T hiicreleri ve B
hiicreleri, antijen sunan hiicrelerle etkileserek aktive olur ve ¢cogalarak enflamasyon
bolgesine gog ederler.®” Kazanilmis immiin yanitin olusmasinda dogal immiin
yanittaki hiicreler rol oynayabilir. Toll-like reseptorler patojenle etkilestigi zaman,
sinyaller ile dendritik hiicreler uyarilir. Dendritik hiicrelerin uyarilmasi ile birlikte T
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi agisindan 6nemli sitokin, kemokin ve uyarici

molekiillerin tiretimi saglanmig olur.®¥

T hiicre topluluklarinin en 6nemli 6zelligi hem dogal hem de kazanilmis immiin
yanitta gorev almalaridir.®® T hiicrelerinin, immiin yanitlarin bilesenlerini aktive
eden CD4+ T yardimer hiicreleri ve enfekte olan hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahip
CD8+ sitotoksik T hiicre tiirleri bulunur.®® Antijen sunumu yapabilen (5rn. dendritik
hiicreler) hiicrelerin, antijen sunumu yapmalar1 sonrasinda CD4+ T hiicreler uyarilir
ve ¢ogalir. Bu ¢ogalma farkli sitokinler ve farkli transkripsiyon etkenleri tarafindan
yonlendirilir. Bu farkliliklar sonucunda CD4+ T hiicreleri, yardimc1 T1 (Thl),
yardimc1 T2 (Th2), yardimer T17 (Th17) ve diizenleyici T (Treg) gibi farkli alt

gruplara farklilagirlar,®

Thl hiicreleri agirlikli olarak hiicresel immiin cevapta gorev almalarina ragmen
enflamatuvar ve gecikmis tipte hipersensivite tepkimelerinde de gorev alir.®® Th1
hiicreleri interferon-Gama (IFN- y), Tiimér Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a), Tiimor
Nekrozis Faktor-Beta (TNF-B), Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-12 (IL-12)
salgilayarak hiicre icindeki patojenlerin Oldiiriilmesinde ve T hiicrelerinin say1

artislarinda gorev almaktadir.® Th1 hiicreleri proenflamatuvar 6zellikler gdsterirken
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Th2 hiicreleri antienflamatuvar 6zellikler gosterir. Th2 hiicreleri Interlkin-4 (1L-4),
Interlokin-5 (IL-5) ve Interlokin-13 (IL-13) salgilayarak B hiicrelerini uyarir ve T
hiicrelerle iliskili immiin cevab1 baskilar. Th17 hiicreleri immiin cevapta hiicre dis1
enfeksiyonlar ve mantar enfeksiyonlarina karst immiin sistemi uyaran yanitlara
aracilik eder. Thl7 hiicreleri enflamatuvar, otoimmiin ve kemik yikim
bozukluklarinda rol alir. Treg hiicreleri ise immiin cevapta baskilayici olarak rol alir.
Sonug olarak Thl, Th2, Th17, diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin, birbirine gore az
veya fazla etkinlikleri periodontal hastalifin meydana gelmesini, siddetini,

ilerlemesini ve sonugta doku yikim miktarinda belirleyici olur. &89

2.7 Periodontitiste Sitokinler

Sitokinler; hiicreler arasi1 haberlesmeyi saglayan, ¢oziinmiis, diisiik molekiiler
agirlikli  proteinlerdir. ~ Sitokinlerin enflamasyon, hiicresel aktivite (biiyiime,
farklilasma, ¢ogalma), immiin cevapta ve immiin cevabin diizenlenmesinde dnemli

gorevleri vardir.®

Sitokinler, temel olarak dogal ve kazamilmis immiin cevapta gorev alan hiicreler
tarafindan tretilebilirken, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve stromal hiicreler gibi
pek ¢ok hiicre tarafindan da iiretilebilir.®” Sitokinler, genellikle gegici olarak
tretilirler ve bu siirecte spesifik hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesime girerek
immiin cevabm diizenlenmesinde gorev alirlar.®® Sitokinler birbirlerini etkileyerek
antagonist veya sinerjik etki olusturabilirler. Farkli sitokinlerin ayni hedef hiicre
tizerinde farkli etkileri olabilir. Ayrica tek bir sitokin farkli hiicreleri etkileyebilir.
Tek bir sitokinin farkli hiicreleri etkilemesi pleiotropizm olarak adlandirilir. Birgok

sitokin pleiotropik zellik gosterir. %)

Enflamasyona tesvik eden sitokinlere proenflamatuvar sitokinler (6rn. IL-18, TNF-
a), bu sitokinleri baskilayan sitokinlere ise antienflamatuvar sitokinler (6rn. IL-4, IL-
10, TGF-B) ad1 verilir. Proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin etkinlikleri

arasindaki dengenin, periodontal hastaligin seyri iizerine etkisi bﬁyﬁktﬁr.(G‘QA)

2.7.1 Interlokin-1p (I1L-1p)

IL-1B esas olarak monositler, makrofajlar ve notrofiller tarafindan ve ayrica

fibroblastlar, keratinositler, epitelyal hiicreler, B hiicreleri ve osteositler gibi diger
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hiicre tipleri tarafindan iiretilir® ve periodontitiste doku yikiminda 6nemli bir lokal
mediatérdiir. Kollojenaz ve proteinaz iiretimini uyarir.®® Periodonto-patojenlerin
yapisindaki lipopolisakkaritler, periodonsiyumda IL-1B seviyelerinde artisa sebep
olarak kemik yikimina neden olur. Periodontal dokulardaki enflamasyon seviyesinin

azalmasina, IL-1B seviyesindeki azalma eslik eder.*%

IL-18 enflamatuvar degisikliklere ve doku hasarina katkida bulunan diger
mediatdrlerin sentezini ve salgilanmasini uyarir. Ornegin, IL-1B, PGE2, trombosit
aktive edici faktor ve azot oksidin sentezini uyarir, bdylece enflamasyon ile iliskili
vaskiiler degisikliklere sebep olarak enfeksiyon veya doku yaralanmasi bolgesine kan
akisinin artmasina neden olur. IL-1B, endotelyal hiicreler {izerinde hiicreler arasi
adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ekspresyonunu arttirir ve IL-8 salgilanmasini uyarir,

bdylece noétrofillerin etkilenen dokulara ¢ikisini uyarir ve kolaylast1r1r.<48)

Deney hayvanlarindaki caligmalar, IL-1B'nin enflamasyonu ve alveolar kemik
yikimini siddetlendirdigini gostermistir.®® Ayrica IL-1p kemik yikimini uyarmak
icin diger proenflamatuvar sitokinler ve Prostaglandin E, (PGE;) ile sinerji

olusturur.(48)

Gingivitis ve periodontitisten etkilenen bolgelerde IL-18'nin diseti olugu sivisindaki
konsantrasyonlar1 artar ve IL-1B'nin doku seviyeleri periodontal hastalik siddeti ile
iliskilidir,®7100:101 Yapilan c¢alismalar sonucu IL-1B'nin periodontal hastalik

patogenezinde énemli bir rolii oldugu gdsterilmistir.®®

2.8 Tiikiiriik

Thkiiriik, biiyiik tiikiiriik bezlerinden olan parotis, submandibular, sublingual bezlerin
salgilart ile agiz mukozasinda farkli bolgesel dagilimlar gosteren kiigiik tiikiiriik
bezlerinin salgilarini, diseti olugu sivisini, mikroorganizmalari, mikroorganizma
bilesenlerini ve iriinlerini, besin kalintilarini, kan bilesenlerini igeren heterojen bir
stvidir. 29219 Tiikiiriik iceriginin yaklasik %99’unu su, %1 ini1 ise organik, inorganik
yapilar ve eser elementler olusturur. Ayrica tiikiirlikte bakterilere ve periodontal
hastaliklara kars1 olusan imminoglobiilinler, histatinler, ¢esitli enzimler,

glikoproteinler ve sitokinler gibi konak cevabinda gorev alan bilesenler bulunur.?
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Tiikiirigiin ag1z sagliginin korunmasi ve ekolojik dengenin saglanmasi amaciyla pek
¢ok fonksiyonu bulunmaktadir.*® Tiikiiriik miktarmimn azalmasi sonucu hastalarda,
agiz kurulugu, yutma giicliigii, firsat¢1 enfeksiyonlara karsi artan duyarlilik izlenir.
Firsat¢1 enfeksiyonlara karsi artan duyarlilik, normal kosullarda tiikiiriigiin, agiz
sagliginin korunmasindaki 6nemli roliinii gosterir. Tikiirigliin fonksiyonlar: sekil

2.3.”de gosterilmistir." %'

. Bikarbonat
Miisinler Fosfat
Su i Y
Su Proteinler Miisinler
Zn*? Calt
Gustin Fosfat
(Karbonik anhidraz)
Demineralizasyona
Karz: Koruma
Prolinden Fengin Proteinler
. Statheri
Amilaz o 2
- - as
Proteaz Remineralizasyon |pg.fat
L ipaz Fonksryonlar
DNAze Misinler
Prolinden Zengi
RNAse =

Glikoprotein
Anti-bakteriyel

Sistatinler

Sistatinler Lizozim

Histatinler Lalktoferrin Miisinler

VEGh Kalprotektin Immiinoglobiilinler
Selretuvar Laktoperoksidaz . .
L&kosit Proteaz Immiinoglobilin Histatinler Sekretuvar Lokosit
Inhibitori Kromogranin A Proteaz Inhibitdrii

Kromogranin A
Immiineglobiilinler

Sekil 2.3. Tiikiirtigiin Fonksiyonlarl(los)

Yapilan calismalarda tipki serumda oldugu gibi tiikiiriik igeriginde de oral ve
sistemik hastaliklarin teshisinde yararli olabilecek proteinler, enzimler, hormonlar ve
enflamatuvar biyobelirteclerin bulundugu gésterilmistir.(m'wg) Bu sebeple tiikiiriik,

hastaliklarin erken teshisinde 6nemli bir biyolojik stvidir, @

Periodontitiste IL-1p, tiikiiriik biyobelirte¢ degerlendirmelerinde en fazla kullanilan
ve en detayli calisilan sitokinler arasindadir. "% Tiikiiriik IL-1B seviyelerinin
incelendigi caligmalarda, saglikli hastalarla karsilastirildiginda, periodontal hastaliga
sahip hastalarin IL-1B seviyelerinin anlamli bir artis gosterdigi rapor
edilmistir.(lll’llz) Ayrica tiikiirik proteom analizlerinde bakterisidal gecirgenlik

arttirici protein (BPI) ve BPI benzeri proteinler gésterilmistir.(113)
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Tiikiirik 6rneklerinin kolay toplanabilmesi, hacim olarak yeterli miktarlarda elde
edilebilmesi, toplanmasi igin 6zel beceri ve karmasik malzemeler gerektirmemesi,
spesifik hastaliklar i¢in pek ¢ok biyobelirte¢ icermesi gibi avantajlar1 vardir. Ayrica

invaziv bir yontem olmadig1 i¢in hastalarda endise ve rahatsizlik olusturmaz.(21)

Periodontal hastaligin belirlenmesinde plak indeksi, gingival indeks, periodontal cep
derinliginin o6l¢iilmesi, klinik atagman seviyesi, sondlamada kanama gibi klinik
Olctimlerle birlikte radyografik analizler kullanilmaktadir. Bu parametreler kolay
uygulanabilen, invaziv olmayan ve giivenilir parametrelerdir.?? Ancak bu tam
yontemleri, uygulandigi zaman dilimi hakkinda bilgi verir. Bu nedenle periodontal
hastaligin baglangici, aktivitesi ve risk tasiyan bireylerin belirlenmesi amaciyla
tikiiriik biyobelirtecleri incelenebilir. Son yillarda tiikiiriik Ornekleri, periodontal

hastaliklarin teshisinde kullaniimaktadir. %%

2.9 Antimikrobiyal Protein ve Peptitler

Agiz icerisinde temelde epitel hiicreleri, ndtrofiller ve tiikiiriik bezleri tarafindan
salgilanan antimikrobiyal protein ve peptitler (AMP’ler), dogustan gelen bagisikligin
onemli yapt taslarindan biridir. Antibakteriyel, antifungal ve sinyal iletme
Ozelliklerine sahip olan bu molekiiller konak ve kommensal mikroorganizmalar
arasindaki homeostazin korunmasit ve devamliliginin saglanmasina katkida
bulunurlar.®® Kromozomlar iizerinde lokalize olarak bulunan genler ile kodlanmis
savunma molekiilleri olan AMP’ler, dogal immiinitedeki dnemli rollerinin yan1 sira
yeni tedavi edici ilaglarin gelistirilmesine temel saglayabilecek olan dogal
antibiyotiklerdir.*?

AMP’lerin temel fonksiyonu; bakterileri, mantarlar1 ve bazi viriisleri (HIV, herpes
simpleks ve influenza gibi bazi zarfli viriisler) igerisine alan genis spektrumda
antimikrobiyal aktiviteye sahip olmalaridir.*® AMP’ler bakteri hiicre membranini
hedef alarak lipit, iki katmanli yapinin parcalanmasina ve hiicre i¢i biyosentezlerin
inhibe edilmesine neden olurlar.***'*® Bu peptitlerin pozitif yiiklii ve hidrofobik
olmasi, herhangi bir reseptore ihtiyag duymaksizin direkt olarak negatif yiiklii olan
bakteri yiizeyine baglanmasini saglar. Gram negatif bakterilerin dig zarinda bulunan
LPS’ler ve gram pozitif bakterilerde bulunan lipoteikoik asit tabakast AMP’lerin

baglanabilmesi i¢in gerekli olan negatif yiikii saglar. D1 membrandan hizlica gecen
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AMP’ler negatif yiikli, fosfolipit yapidaki sitoplazma membranina ulasarak cok

diisiik konsantrasyonlarda dahi antimikrobiyal etkilerini gosterirler. %"

AMP’ler antimikrobiyal etkilerinin yani sira endotoksin noétralizasyonu
(antiendotoksik) kemotaksis, mast hiicrelerinden histamin salinimi, homeostaz,
adezyon molekiillerinin salinimi, apopitoz ve yara iyilesmesi gibi immiinomodiilatér

fonksiyonlara da sahiptirler.®

Tukiirik ve DOS igerigi yapisal (boyut ve aminoasit dizilimlerine gore) ve
fonksiyonel olarak bircok farkli gruba ayrilan AMP’yi igermektedir. AMP’ler
fonksiyonel olarak katyonik peptitler, metal iyon selatorleri, bakteriyel agliitinasyon
ve adezyon, proteaz inhibitorleri, peroksidazlar ve bakteri hiicre duvarma karsi etkili
AMP’ler olmak {iizere alti alt gruba ayrlhr.(lo) AMP’lerin fonksiyonlarindaki bu
cesitlilik, ag1z icine giren ¢ok sayida farkli mikroorganizmaya karsi dogal immiin

sistemin etkili bir savunma yapmasint saglamaktadlr.(m)

2.9.1 Bakterisidal Gegirgenlik Arttirici Protein (BPI)

1975'te Weiss ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bakterisidal gegirgenlik arttirict
protein (BPI);*'® giiclii antimikrobiyal ve endotoksin nétralize edici fonksiyonlari
sayesinde gram negatif bakteri (GNB) ve endotoksinlerine karsi konak savunmasinda
onemli rol oynayan pluripotent bir proteindir. BPI basta ndtrofiller olmak iizere
ayrica daha az oranda monositler, eozinofiller, fibroblastlar ve epitelyal hiicrelerden

Salgllanmaktadlr,(14’120‘122)

BPI, ¢esitli lipit substratlarina baglama yeteneginde olan, fosfolipit transfer
proteinleri ailesinin bir tiyesidir. Genler ile kodlanan bu aile igerisindeki diger iiyeler,
lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) ve PLUNC (damak, akciger ve nazal epitel
klonu) gibi dogal immiin yanit agisindan 6nemli olan proteinleri ve kolesteril ester
transfer proteini (CETP) ve fosfolipit transfer proteini (PLTP) gibi kanda lipit

tasiyicilar olarak gorev yapan proteinleri igerir.(123'126)

Bir akut faz plazma proteini olan LBP'nin gdrevi, LPS monomerlerini, temelde
monositler ve makrofajlarin yiizeyinde bulunan CD14, MD2 ve TLR4 igeren bir
reseptor kompleksine ileterek, konak hiicrelerinde LPS kaynakli proenflamatuvar

cevabi arttirmaktir. Birbirlerine homolog olarak benzer olan LBP ve BPI'nin her ikisi
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de LPS’lere baglanir, ancak bu iki molekiil birbirlerine zit biyolojik etkilere
sahiptirler. BPI, hiicresel cevab1 azaltarak yani antienflamatuvar etki gosterirken,
LBP enflamatuvar yanita neden olur. Bu durum normal fizyolojik kosullarda,
bakteriler ve konak arasindaki kritik dengenin (homeostaz) korunmasinda 6nemli rol
oynayarak sadece patojenlerin notralize edilmesinde degil, ayn1 zamanda zararsiz
kommensal mikroorganizmalara verilen yanitlarin modiile edilmesi agisindan da bir

denge saglar.(15)

BPI esas olarak notrofillerin miyeloid onciillerinde, kemik iliginde eksprese edilir ve
primer (azurofilik) graniillerinde depolanlr.(127) BPI’nin, GNB’lerin tiim LPS’leri igin
ortak olan lipit A bolgesine yliksek afinitesi dikkat cekicidir. Bu etkilesim, anti-
enfektif aktivitelerini (i) dogrudan antimikrobiyal aktivite, (ii) LPS’yi baglayarak,
boylece endotoksik aktiviteyi notralize ederek ve (iii) opsonik aktivite olarak 3

sekilde gergeklestirir.(16'18)

Oral mukoza epitel hiicreleri, saglik ve hastalik arasindaki dengeyi saglamaktan
sorumlu bir¢ok mekanizma gelistirerek mikroplar ve mikrobiyal {iriinlerle birlikte var
olmaya adapte olmustur. Yapilan c¢alismalar, epitel hiicrelerinin kommensal
mikroorganizmalarla etkilesimlerden yararlandigini géstermektedir.(l3) Konfokal
mikroskobu ve immiinopresipitasyon teknikleri ile yapilan ¢aligmalarda epitel hiicre
yiizeyinde lokalize BPI varlig1 gosterilmistir. Epitel hiicrelerinden eksprese edilen
BPI'nin, GNB tiirlerine karsi olan gliglii ve segici antibakteriyel ve endotoksin
notralize edici aktiviteleri ile dogal homeostazin korunmasina katkida bulundugu

dﬁsﬁnﬁlmektedir.(lzs)

GNB kaynakli enfeksiyondaki kritik baslangic olayi, mikroorganizmalar tarafindan
epitelyal bariyerlerin asilmasi ve altindaki dokularin mikroorganizma ve iiriinlerine
maruz kalmasidir.**® Gram negatif bakterilerin glikoprotein yapidaki endotoksinleri
(6rn. LPS veya lipooligosakkaritler (LOS) ) enflamasyonun ana belirleyicisidir.
Bakterinin dis hiicre duvarinin dis zarinin temel yapi tasi olan LPS’ler yiiksek oranda
korunmus bir lipit A bdlgesinden, bir ¢ekirdek polisakkarit bolgesinden ve O antijen
bolgesinden olusur (Sekil 2.4.).9  Endotoksinler bakteri hiicresinden disari
salinmayan, hiicre duvarinin yikimi ve bakterinin 6limii sonucu agiga c¢ikan

tirtinlerdir. Endotoksinler; hiicresel biyosentezi ve diger biyoaktif metabolitler gibi
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proenflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirarak, kompleman sistemi, pihtilasma ve

fibrinolitik yollar hizla aktive ederek konak savunma sistemini etkilerler, (:>129:1%0)
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Sekil 2.4. Gram Negatif Bakterilerin LPS veya LOS Yapisi¥

GNB kaynakli akut enflamasyonun etkileri arasinda, antimikrobiyal plazma
faktorlerinin lokal olarak dokuya niifuz etmesi, ndtrofillerin daha sonra mononiikleer
kan hiicrelerinin ve lenfositlerin enfeksiyon bolgesine gogiinii uyaran biyoaktif
maddelerin (6rn. sitokinler ve kemokinler) salinmast bulunur. Vaskiiler permeabilite
artisina bagli olarak damarlardan diapedezis ve kemotaksis ile enflamasyon
bolgesine ulasan nétrofiller enfeksiydz ajanlara karsi dogal savunmanin ilk hattin
olusturur. Noétrofiller fagositoz, degraniilasyon ve hiicre dis1 tuzaklar (NET olugumu)
olmak {izere li¢ ana antimikrobiyal fonksiyona sahiptir. Notrofil yiizeyindeki ¢ok
sayida reseptore (toll-benzeri reseptorler, antikorlarin Fc bolgeleri icin reseptorler)
baglanan patojen hiicre igerisine alinarak (fagositozis) oksidatif Oldiirme
mekanizmasi (reaktif oksijen {irlinlerinin {iretimi yoluyla) ve non-oksidatif
mekanizma (notrofilik graniiller igerisindeki antimikrobiyal peptit ve enzimlerin
bosaltilmas1) ile yok edilir. Ayrica uyarilan notrofiller, graniil igeriklerinin bir
kismini ¢evre enflamatuvar siviya birakarak nétrofillerin fagositik kapasitesini asan,
fagositoza direnen ve fagositozdan kacan bakterilerin kontrol altina alinmasii ve

Sldiiriilmesini Saglar'(49,5l,131-136)

Notrofillerin primer (azurofilik) graniillerinden GNB’lere yanit olarak salinan BPI,
hiicre i¢i ve hiicre dis1 bakteri 6ldiirme, endotoksin nétralizasyonu ve temizlenmesi,

GNB dis zar antijenlerinin dendritik hiicrelere sunulmasinda rol oynar.(137) LPS'deki
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lipit A kismina baglanan BPI, molekiiliin zamana bagli bakteriyel i¢ membrani
etkilemesi, membran biitiinliigiiniin kaybina, elektrokimyasal sistemlerin dagilmasina
ve bakterinin liimiine yol agar (antimikrobiyal aktivite).**® BPI ayrica LPS'deki
lipit A kismina baglanarak LPS’nin etkilerini nétralize ederek, LPS aracili notrofil
uyarimini ve LPS ile indiiklenen TNF-a iiretimini de azaltir. "0 Rekombinant BPI
proteinleri (rBPI) ile ilgili invitro c¢alismalarda, monositlerin BPI ile profilaktik
tedavisinin, LPS'nin monositlere LBP aracili iletimini inhibe ettigini gostermistir. "
BPI'nin diger etkili bir rolii ise opsonizasyon yapmasidir.**? BPI, GNB’lerin dis
zarindan tiiretilen mikrovezikiillerin (bleb) dendritik hiicrelere (DC) iletimini arttirir.
Bu durum DC tarafindan LPS alimi1 ve dig zar kaynakli antijen sunumunu
kolaylastirarak kazanilmis immdiin cevabin arttirilmasina da yardimci olur.® Ayrica
BPI’'nin DC’lerin olgunlasmasini da bloke ettigi gésterilmistir.(lM) BPI'nin bu
etkileri, enflamatuvar sivilarda bulunan diger notrofil graniil proteinleri (AMP’ler),
fosfolipaz A2 ve kompleman sistemi ile sinerjistik olarak arttirilabilir.**>1%®) Anti-
enfektif ozelliklerine ek olarak BPI’'nin endotelyal hiicrelerin biiyiimesini
engelledigi, hiicre dis1 matristen ayrilmalarina yol agtig1 ve apopitozu indiikleyerek
anti-anjiyojenik etkilere de sahip oldugu gosterilmistir. %)

BPI, molekiiler agirligi yaklasik 55 kDa olan tek zincirli katyonik bir proteindir.(18)
BPI'nin kristalografisinde, yap1 ve fonksiyonlarinda belirgin farklar bulunan benzer
uzunlukta iki bolge igeren, 3 boyutlu organizasyonlarinda ise neredeyse lst liste
binen benzersiz bir bumerang sekli izlenir (Sekil 2.5.).449 BPI, antibakteriyel ve
LPS (endotoksin) notralize edici aktivitelerini igeren katyonik, lizin agisindan zengin
bir N terminalini (amino terminal kism1) ve opsonik aktivitesine katkida bulunan bir

(142.149.1%0) BpP>pin opsonik aktivitesi, N

C terminalini (karboksi terminal kismi) igerir.
terminalinin GNB’ye baglanmasi ve C terminalinin nétrofillere ve monositlere
baglanmasiyla gergek]esir.(m) Ayrica BPD'nin i¢ biikey tarafinda muhtemelen
molekiiliin suda ¢6ziiniir katlanmis yapisini stabilize etmek amaciyla ve konak

kaynakl fosfolipitlerin baglanabildigi apolar cepler de gésterilmistir.(l49‘15l)
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N Terminali (Amino Terminal Kisim) C Terminali (Karboksi Terminal Kisim)
Antimikrobiyal Etki Opsonik Aktivite
Endotoksin Notralize Edici Aktivite
Anti-anjiyojenik Etki

Sekil 2.5. BPI'nin Yap1 ve Fonksiyonlarl(m

Akut enflamasyon uyarilmadan 6nce, doku i¢inde nétrofil ve dolayisiyla notrofil
kaynakli BPI bulunmamaktadir.® GNB istilasi sonucu, dinlenme kosullarinda
bulunan hiicreler arasi sividaki LBP, LPS monomerlerini CD14, MD2 ve TLR 4
iceren bir reseptor kompleksine ileterek, LPS’ye karsi dogal bagisiklikta rol oynayan
hiicresel yanitlar arttirir (Sekil 2.6.).(152’153) Hiicresel aktivasyona bagli olarak TNF-
a, IL-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinler ve nitrik oksit (NO) salinimi
gerceklesir. Endotoksin ve TLR 4’tin MD?2 ile es zamanli baglanmas1 daha sonra
giiclii proenflamatuvar yanitlari tetikler.“#***1%) 1 Bp, CD14'e gonderilmek tizere
LPS monomerlerini toplarken, BPI LPS agregatlarini stabilize eder.™®® LBP ve
BPI’nin LPS’ye baglanan amino terminal kisimlar1 benzerdir ancak BPI'nin LPS’lere
afinitesi LPS’ye oranla 50-70 kat daha fazladir. BPI'nin, LPS'nin lipit A bodlgesine
yiiksek baglanma afinitesi LBP ve CDI14 dahil olmak iizere diger LPS baglayici
molekiiller ile etkilesimini 6nler.®” Bu fonksiyonel farklilik ise LPS aracili bir
enflamatuvar yanitta BPI islevinde antienflamatuvar etki gosterirken, LBP
enflamatuvar bir yanita neden olur.®® BPI’'nin GNB ve LPS’lerine kars1 secici ve

giiclii aktiviteleri plazma, serum ve tam kan da dahil olmak iizere biyolojik sivilarda

kendini gostermektedir. 628
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Sekil 2.6. BPI ve LBP’nin Etki Mekanizmasi®®

Bu bilgiler 15181nda ¢aligmamizin amaci, periodontal acidan saglikli ve periodontitisli
hastalarda tiikiirtik IL-1p ve BPI seviyelerinin degerlendirilmesi, bu biyokimyasal
parametreler ile klinik periodontal indeksler arasindaki iliskinin incelenmesi ve

boylece BPI’nin periodontal hastaliklardaki roliiniin belirlenmesidir.

Calismamizin hipotezi, periodontal agidan saglikli bireyler ile periodontal hastaliga

sahip bireyler arasinda tiikiiriik BPI diizeyleri arasinda bir fark olmayacagidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 31.12.18 tarih ve 70904504/601 sayili Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (EK-1) ve Akdeniz

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii tarafindan desteklenmistir

(Proje Kodu: TDH-2019-4869).
3.1 Hasta Secimi

Calismamiza 2020 Ocak — 2020 Temmuz tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran, periodontitis tanisi
konulmus 50 birey (Periodontitis Grup) ve periodontal agidan saglikli rutin kontrole
gelen 50 birey (Saglikli Grup) dahil edilmistir. Calismaya katilmayi kabul eden
kisilere, calisgmanin amaci ve yapilacak islemler anlatildiktan sonra, goniillii olarak

caligmaya katildiklarina dair asgari bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir (EK-2).
3.2 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Bireylerin ¢alismaya dahil edilmelerinde asagida belirtilen kriterler géz Oniinde
tutulmustur.

- Bireylerin 18 yasini doldurmus olmast

- Periodontal durumu etkileyen herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmamasi

- Periodontal dokular etkileyen ila¢ kullaniyor olmamasi

- Kadin goniilliilerin hamilelik veya emzirme doneminde olmamasi

- Bireylerin sigara ve alkol kullanmamas1

- Bireylerin 3. molar disleri disinda >18 dise sahip olmasi

- Bireylerin son 6 aylik donem igerisinde herhangi bir antibiyotik,

antienflamatuvar veya kortikosteroid tedavisi gormemis olmasi

- Bireylerin son 6 ay igerisinde cerrahi ve/veya cerrahisiz periodontal tedavi

gérmemis olmasi
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Caligmaya katilan bireylerin periodontal sagligi ve klinik periodontal tanisinda
Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federeasyonu
tarafindan 2017 yilinda yapilan yeni periodontal hastalik siniflamasi ve kriterleri

kullanilmustir.

Calismamizin periodontitis grubu evre 2 (3-4mm atasman kaybi ve sondlama
derinligi <5mm, periodontitis sebebiyle dis kayb1 bulunmayan hastalar) ve evre 3
(Dis kayb1 potansiyeli bulunan >5mm atasman kaybi ve sondlama derinligi >6mm,
periodontitis sebebiyle dis kaybi1 <4 olan hastalar) ile uyumlu hastalar tarafindan

olusturuldu.

Caligmaya dahil edilen periodontal agidan saglikli grupta ise, tiim agiz dis
yiizeylerinde 6l¢iilen sondlanabilir cep derinliginin <3mm ve sondlamada kanamanin

<9%10’un olmasi tan1 kriteri olarak kabul edildi.
3.3 Arastirma Plani
Arastirmamiza ait isleyis plani sekil 3.1.’de sunulmustur. Buna gore;
1. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin genel sistemik durumu detayli olarak

sorgulandi.

2. Calismaya dahil edilen tiim bireylerde detayli klinik periodontal muayene ve
radyografik degerlendirmeleri yapildi (Ek-3 Hasta anamnez ve periodontal

indeks formu).

3. Caligmaya dahil edilen tiim bireylerden biyokimyasal analizlerin yapilmasi

amaciyla tiikiiriik 6rnekleri alind1 ve uygun kosullarda muhataza edildi.
4. Tikiiriik 6rneklerinin biyokimyasal analizi yapildi.

5. Veriler istatistiksel olarak degerlendirildi ve yorumlandi.
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Bireylerin Genel Sistemik Durumlarinin Degerlendirilmesi

Klinik Periodontal Muayenelerin ve Radyografik
Degerlendirmelerin Yapilmasi

Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tiikiiriik Orneklerinin Biyokimyasal Analizi ve Istatistiksel
Analizinin Yapilmasi

Sekil 3.1. Calisma Semast

Calismaya ait Ol¢timlerin kalibrasyonu i¢in tiim klinik periodontal dlgiimler tek bir

aragtirmaci tarafindan (MBD) yapilmustir.
3.4 Klinik Periodontal Degerlendirmeler

Uygun kriterleri saglayan goniilliilerin, periodontal durumlarinin belirlenmesi
amactyla agizda bulunan tiim dislerden Plak indeksi (Pi), Gingival indeks (GI),
Sondlanabilir Cep Derinligi (SCD), Klinik Atagsman Seviyesi (KAS), Sondlamada
Kanama (SK) degerleri kaydedildi. Bu degerler milimetrik olarak kalibre edilmis
Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, IL, USA) ile her bir disin 6
bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal,
distopalatinal) olmak iizere O&lgimler yapildi. Ayrica hastalarin radyografik

degerlendirilmeleri yapildi.
3.4.1 Plak indeksi (PI)

Agiz igindeki mevcut plak birikim derecesinin degerlendirilmesi ve hastanin oral
hijyeninin belirlenmesi amaciyla Silness-Loe Pi skorlar1®®® kullamldi. Meveut disler
pamuk rulolar ile izole edilip, hava ile kurutulduktan sonra dislerin bukkal, lingual,
mezial ve distal olmak {izere 4 bolgesinden skorlar elde edildi. Skorlarin aritmetik

ortalamasi alinarak 0-3 arasinda indeks degerleri verildi.
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Pi degerlendirme kriterleri:

0: Dis yiizeyi ve digeti bolgesinde hi¢ bakteri plag: yok.

1. Serbest diseti kenarinda ve disin komsu bdélgesinde ince bir plak birikimi
mevcuttur. Bu olusum ancak bir ¢ozelti soliisyonu ya da sond kullanilarak

belirlenebilir.

2: Diseti kenarinda, cebinde ve/veya komsu dis yiizeyinde gozle goriilebilen orta

derecede yumusak eklenti birikimi mevcuttur.
3: Diseti cebi i¢inde ve/veya dis ve diseti kenar1 lizerinde yogun miktarda yumusak
eklenti birikimi mevcuttur.

3.4.2 Gingival Indeks (GI)

Disetindeki mevcut enflamasyon diizeyinin klinik olarak teshisi icin Loe-Silness GI
skorlari®™? kullanildi. Williams periodontal sondu dislerin uzun aksina paralel olarak

diseti kenarinda gezdirilerek 0-3 arasinda indeks degerleri ile degerlendirme yapildi.
GI degerlendirme kriterleri:

0: Saglikl diseti, enflamasyon izlenmemektedir.

1: Disetlerinde hafif diizeyde enflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem

bulunmaktadir. Sondlamada kanama izlenmemektedir.

2: Digetlerinde orta diizeyde enflamasyon mevcuttur, diseti parlak, kizarik ve

o0demlidir. Sondlama sonrasi kanama izlenir.

3: Digsetlerinde ileri derecede enflamasyon mevcuttur, belirgin kizariklik ve 6dem

izlenir. Spontan kanamaya egilim ve iilserasyonlar goriliir.
3.4.3 Sondlanabilir Cep Derinligi (SCD)

Sondlanabilir cep derinligi, mevcut dislerin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal), Williams sondu ile diglerin
uzun aksina paralel olacak sekilde, serbest diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki
mesafe milimetre cinsinden 6lgiildii. Sondun uygulanmasi esnasinda yaklasik 20-25
g (0.20-0.25 N) kuvvet uygulanmasina dikkat edildi. Yapilan olgiimlerin aritmetik

ortalamasi alinarak hastalara ait 6l¢iim degerleri belirlendi.
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3.4.4 Sondlamada Kanama (SK)

Sondlanabilir cep derinligi 6l¢timiinden 10-15 saniye sonrasinda, her bir disin 6
bolgesi kanama var ise pozitif (+), kanama yok ise negatif (-) seklinde
degerlendirildi. Her bir birey icin pozitif degerlerin yilizdesi hesaplanarak

sondlamada kanama skoru belirlendi.%%

3.4.5 Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Mevcut dislerin 6 bolgesinden  (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal) Williams sondu ile dislerin uzun aksina
paralel olacak sekilde, mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafe milimetre

cinsinden Olgiildi.
3.5 Biyokimyasal Analizler

Calismamizda hastalarm  tikiirik Orneklerinde; IL-1p ve BPI seviyeleri

degerlendirildi.
3.5.1 Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Arastirmamiza katilan bireylerin tiikiiriik ornekleri uyarilmamais tiikiiriik teknigi ile
sabah saatlerinde alinmigtir. Uyarilmamus tiikiirik 6rneklerinin elde edilmesi igin,
hastalarin 6rnek toplanmasindan en az 1 saat 6nce yemek yememis, sivi tikketmemis,
dislerini fircalamamis, agiz gargarast kullanmamis ve sakiz ¢ignememis olmalar
istendi. Daha sonra agiz tabaninda biriken tiikiiriik, en az 5 dakika boyunca, steril bir
kaba en az 5 ml olacak sekilde toplandl.(wl) Toplanan tiikiiriik ornekleri pasteur
pipetler yardimiyla falkon tiiplerine aktarilarak 10 dakika boyunca 3000 rpm’de
santrifiij edildi ve tabanda olusan ¢okeltiye dokunulmadan yiizeydeki berrak sivi
(stipernatant) pasteur pipetlerle 1,5 ml alinarak eppendorf tiiplerine aktarildi.
Tiikiirik Orneklerinde kan ve besin artigi gibi yabanci maddelerin bulundugu
durumlarda Ornekler yenilendi. Toplanan tiikiiriik 6rnekleri analiz giiniine kadar -

20°C’de saklandi.
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3.5.2 Tiikiiriik Orneklerinin Hazirlanmasi

Analiz gilinii, -20°C’de saklanan tiikiirik Ornekleri oda sicakliginda tamamen
coziilinceye kadar bekletildi. Daha sonra tiikiiriik Ornekleri enzim bagli immiin

absorban yontem (ELISA) i¢in direkt olarak kullanildi.
3.5.3 Tiikiiriik Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Tiikiirtik 6rneklerinin IL-1B ve BPI seviyeleri 6l¢limii, FARMASINA Tibbi ve
Kimyevi Uriinler San. Tic. Ltd. Sti.’nin laboratuvarlari tarafindan IL-1pB
(INVITROGEN IL-1B Human ELISA KiT 96T, Bender MedSystems GmbH,
Vienna, Austria) ve BPlI (ABBEXA Human Bactericidal/Permeability Increasing
Protein (BPI) ELISA Kit 96T, Abbexa Ltd, Cambridge, UK) icin ELISA kitleri
kullanilarak gerceklestirildi.

IL-1p Seviyelerinin Belirlenmesi

Tiikiirik IL-1f seviyelerinin belirlenmesi i¢in iiretici firma tarafindan belirlenen
prosediirlere uyularak analiz ger¢eklestirilmistir. Islem &ncesinde kitler ve drnekler,
oda sicakliginda 30 dakika beklenerek, kitlerin ve drneklerin oda sicakligina gelmesi
saglanmistir. Daha sonra asagida belirtilen test protokolii asamalar1 sirasiyla

gerceklestirilmistir.
1. Test protokoliine baslamadan once reaktifler hazirland1 ve gerekli kuyucuk
sayis1 belirlendi.

2. Plaka, pipetlenmeye baslamadan 6nce, 2 kez mikroplaka yikayicida, 400 pl
yikama soliisyonu ile kullanim klavuzunda belirtilen yonergeler

dogrultusunda yikandi (Sekil 3.2.A).

3. Standart kuyucuklarina, harici standart seyreltme yontemiyle hazirlanan

standartlardan 100 pl eklendi.

4. Ornekler igin belirlenen kuyucuklara 50 ul 6rnek eklendi. Daha sonra drnek

kuyucuklarina 50 pl 6rnek seyreltici eklendi.
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5. Tiim kuyucuklara 50 pl Biyotin — Konjugat eklendi.

6. Plaka yapiskan bir film ile kapatilarak, 2 saat siireyle oda sicakliginda (18°C
ile 25°C arasinda) mikroplaka calkalayicida inkiibe edildi (Sekil 3.2.B).

7. 3 kez mikroplaka yikayici ile plaka yikamasi gergeklestirildi (Sekil 3.2.A).

8. Tim kuyucuklara 100 pl seyreltilmis Streptavidin — HRP eklendi ve plaka
yapiskan bir film ile kapatilarak , 1 saat siireyle oda sicakliginda (18°C ile
25°C arasinda) mikroplaka galkalayicida inkiibe edildi (Sekil 3.2.B).

9. 3 kez mikroplaka yikayici ile plaka yikamasi gergeklestirildi (Sekil 3.2.A).
10. Tiim kuyucuklara 100 pl TMB Substrat Soliisyonu eklendi.

11. Plaka, renklenme i¢in 10 dakika boyunca oda sicakliginda (18°C ile 25°C

arasinda) ve karanlikta inkiibe edildi.

12. Tiim kuyucuklara 100 pl durdurma soliisyonu eklendi. Kuyucuklardaki mavi

renklenme sar1 renklenmeye dondii (Sekil 3.2.C).

13. ELX — 800 (ELx-800, pQuant, BioTek Instruments, Inc, Winooski, Vermont,
ABD) mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de Optik Yogunlugu (O.D.)
ol¢iildi (Sekil 3.2.D).

14. Cihaza ait GENS5 yazilimi ile elde edilen standart grafigi yardimiyla 6rnek

konsantrasyonlar1 hesaplandi(Sekil 3.2.D).

Sekil 3.2. A) Plakanin, Mikroplak Yikayicida Yikanmasi B) Plakanin Calkalayicida Inkiibe Edilmesi
C) Durdurma Soliisyonu Eklenmesiyle Mavi Rengin Sar1 Renge Doniisiimii D) Mikroplaka Okuyucu
Kullanilarak 450 nm’de Optik Yogunlugun Belirlenmesi

BPI Seviyelerinin Belirlenmesi

Tikirik BPI seviyelerinin belirlenmesi i¢in iretici firma tarafindan belirlenen

prosediirlere uyularak analiz gerceklestirilmistir. Islem &ncesinde kitler ve 6rnekler,
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oda sicakliginda 30 dakika beklenerek, kitlerin ve 6rneklerin oda sicakligina gelmesi

saglanmistir. Daha sonra asagida belirtilen test protokolii asamalart sirasiyla

gergeklestirilmistir.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Test protokoliine baslamadan 6nce reaktifler hazirlandi ve gerekli kuyucuk

sayist belirlendi.
Hazirlanan standartlar, 100 pl olarak standart kuyucuklarina eklendi.
Kontrol (sifir) kuyucuguna 100 pl 6rnek/standart seyreltici soliisyon eklendi.

Test 6rnegi kuyucuklarina 100 pl uygun sekilde seyreltilen test ornekleri
eklendi.

Plaka bir kapak ile kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.
Kapak c¢ikarildi, siv1 atild1 ve yikama iglemi yapilmadi.

Tim kuyucuklara 100 pl hazirlanmis Biyotin — Konjugat antikor g¢aligma
soliisyonu eklendi. Cozeltinin yan duvarlara temas edilmeden kuyucuklara

eklenmesine 6zen gosterildi.
Plaka bir kapak ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Kapak ¢ikarilarak soliisyon uzaklastirildi. Plaka 3 kez mikroplaka yikayicida
yikandu.

Tiim kuyucuklara 100 pul HRP ¢alisma soliisyonu eklendi. Plaka bir kapak ile
kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Kapak ¢ikarilarak soliisyon uzaklastirildi. Plaka 5 kez mikroplaka yikayicida
yikandu.

Tiim kuyucuklara 90 ul TMB Substrati eklendi. Plaka bir kapakla kapatilarak
37°C’de, 10 ile 20 dakika arasinda, karanlikta inkiibe edildi.

Enzim reaksiyonunu sonlandirmak amaciyla tim kuyucuklara 50 pl durdurma
soliisyonu eklendi. Enzimin tamamen etkisiz hale getirilmesi amaciyla

durdurma soliisyonu hizli ve homojen bir sekilde karistirildi.

Durdurma soliisyonunun eklenmesinden sonra mavi rengin sar1 renge dontisii

gbzlemlendi.
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15. ELX — 800 (ELx-800, pQuant, BioTek Instruments, Inc, Winooski, Vermont,
ABD) mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de Optik Yogunlugu (O.D.)
olgiildii.

16. Cihaza ait GENS yazilimi ile elde edilen standart grafigi yardimiyla 6rnek

konsantrasyonlar1 hesaplandi.
3.6 Istatiksel Analizler
3.6.1 Gii¢ Analizi (Power Analizi)

Chen ve arkadaglarinin yaymindan elde edilen, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
(KOAH) hastalartyla kontrol grubunun BPI (Bakterisidal Gegirgenlik Arttirict
Protein) 6l¢iimlerindeki degisime ait yapilan bagimsiz 6rneklem t testinin sonuglari
kullanilarak hesaplanan gii¢ analizinde; etki biyiikligi (d=5,95) olarak
hesaplandiginda, 0,05 hata payi, 0,95 giic ile ¢aligmaya dahil edilmesi gereken
minimum o6rneklem sayisi toplam n=6 olarak bulunmustur. n=100 olarak alindiginda
calismanin giici %99,99 olarak hesaplanmistir. G Power 3.1 programi ile

yapllmlstlr.(mz)

3.6.2 Verilerin istatistiksel Analizi

Analizler SPSS 23.0 (IBM, New York, ABD) programi ile yapildi. Tanimlayict
istatistikler frekans, yiizde, ortalama ve standart sapma degerleri ile sunuldu.
Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-Kare Testi kullanilmistir. Normallik
varsayimi Shapiro-Wilks testi ve bunlarla beraber histogram, carpiklik-basiklik
degerleri ve Q-q plot grafikleri ile degerlendirildi. Gruplarin sayisal degerleri
arasindaki farklarin analizinde normal dagilim varsayimi saglandiginda Bagimsiz
Orneklem t Test, saglanmadigi durumda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ordinal
ve/veya sayisal veriler arasindaki iligkiler, non-parametrik Spearman Testi ile

belirlendi. 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Bulgular

Calismaya katilan periodontitis hastalar1 ve periodontal agidan saglikli bireylerin
demografik verilerine iliskin tamimlayict istatistikleri tablo 4.1.°de verilmistir.
Calismamiz toplam 100 birey iizerinde tamamlanmistir. Sagliklt grubu olusturan
bireylerin yas araligi 18 ile 42 arasinda degigsmekte olup ortalamasi 26,62+6,02’dir.
Periodontitis grubunu olusturan hastalarin yas araligi 22 ile 63 arasinda degismekte
olup ortalamas1 43,36+10,13’tiir. Saglikli grubu olusturan 50 hastanin 36’s1 (%72)
kadin, 14’1 (%28) erkek bireylerden olusmaktadir. Periodontitis grubunu olusturan
50 hastanin 29’u (%58) kadin, 21’1 (%42) erkek hastalardan olugsmaktadir.

Tablo 4.1. Demografik Verilerin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Saghkh Periodontitis Grubu Tiim
Grup n=50 Hastalar p
n=50 n=100
Yas (Y1) 26,62+6,02 43,36+10,13 34,99+11,81  <0,001°
(Ort£Ss)
Cinsiyet 36/ 14 29/21 65/ 35 0,142"
(Kadin/Erkek)

a: Bagimsiz Iki Orneklem t Testi, b: Pearson Ki Kare Testi

Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan karsilastirmada periodontitis grubunda
belirlenen ortalamalarin saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
oldugu (p<0,001) ancak cinsiyet agisindan gruplar arasinda herhangi bir fark

olmadig tespit edilmemistir (p>0,05).
4.2 Klinik Bulgular

Calismada yer alan periodontitis hastalar1 ve periodontal agidan saglikli bireylere ait
periodontal klinik parametrelerin (PI, GI, SCD, SK, KAS) ortalamas1 ve standart
sapma degerleri ve istatistiksel olarak karsilagtirilmasi tablo 4.2.’de gosterilmistir.
Gruplara ait PI, GI, SCD, SK ve KAS verileri karsilastirildiginda tiim degerlerin
periodontitis grubunda saglikli gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Buna gore plak indeksi ortalamalari ve
standart sapma degerleri, saglikli grupta 0,45+0,13, periodontitis grubunda 1,64+0,22
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olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001).
Gingival indeks ve sondlamada kanama yiizdelerinin ortalamalar1 ve standart sapma
degerlerinin, sirasiyla, saglikli grupta (0,50+0,18; 8,02+2,71) periodontitis grubuna
(1,68+0,22; 72,98+11,54) oranla istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,001). Sondlanabilir cep derinligi ve klinik atagsman seviyesi ortalamalar1 ve
standart sapma degerlerinin ise, sirasiyla, periodontitis grubunda (3,66+0,58 mm,
3,76+£0,63 mm) saglikli gruba (2,00+£0,21 mm, 2,00+0,21 mm) oranla istatistiksel
olarak daha yiiksek olduklari tespit edildi (p<0,001).

Tablo 4.2. Calisma Gruplar1 Arasinda Periodontal Klinik Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Saghkh Grup  Periodontitis Grubu

n=50 n=50 p
Ort+Ss Ort+Ss
_Plak 0,45+0,13 1,64+0,22 <0,001°
Indeksi
Gingival 0,500,18 1,68+0,22 <0,001°
Indeks
Sondlanabilir Cep 2,00+£0,21 3,66+0,58 <0,001%
Derinligi (mm)
Sondlamada 8,0242,71 72,98+11,54 <0,001°
Kanama (%)
Klinik Atasman 2,00£0,21 3,76+0,63 <0,001°

Seviyesi (mm)

a: Bagimsiz Iki Orneklem t Testi, b: Mann-Whitney U Testi
4.3 Biyokimyasal Bulgular

Calismaya katilan periodontitis hastalar1 ve periodontal agidan saglikli bireylerin
ELISA yontemi ile degerlendirilen tiikiiriik Interlokin 1B (IL-1B) ve Bakterisidal
Gegirgenlik Arttirict Protein  (BPI) seviyelerinin ortalamalari, standart sapma

degerleri ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma Gruplar1 Arasinda Tiikiirtik IL-1p ve BPI Seviyelerinin Karsilagtirilmasi

Saghkh Grup Periodontitis Grubu p
n=50 n=50
OrtxSs Ort+Ss
IL-1p (pg/ml) 111,23£153,64 275,09+224.28 <0,001%
BPI (pg/ml) 125,43+116,35 689,48+605,79 <0,001%

a: Mann-Whitney U Testi
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4.3.1 Tiikiiriik 1L-1p Seviyeleri

Periodontal acidan saglikli grup ve periodontitis grubunun tiikiirik IL-1
seviyelerinin istatistiksel karsilastirilmasi sekil 4.1.’de gosterilmistir. Tikiiriik IL-1p
seviyelerinin ortalama ve standart sapma degerleri saglikli grupta 111,23+153,64
pg/ml, periodontitis grubunda 275,09+4224,28 pg/ml olup, gruplar arasi
karsilagtirmada istatistiksel olarak giiglii bir anlaml1 fark tespit edilmistir (p<0,001).

500,00 I
*
*
p<0,001
00,00
o
=
£
=
o
£ 400,001
=2
A\
= S
200,00
00 —— —1
T T
Sadlkh Periodontitis
GRUP

Sekil 4.1. Calisma Gruplar1 Arasinda Tikiiriik IL-1B Seviyesinin Karsilastirma
Grafikleri

4.3.2 Tiikiiriik BPI Seviyeleri

Periodontal agidan saglikli grup ve periodontitis grubunun tiikiiriik BPI seviyelerinin
istatistiksel karsilastirilmasi sekil 4.2.’de gosterilmistir. Tikiirik BPI seviyelerinin
ortalama ve standart sapma degerleri saglikli grupta 125,43+116,35 pg/ml,
periodontitis grubunda 689,48+605,79 pg/ml olup, gruplar arasi karsilastirmada
istatistiksel olarak gii¢lii bir anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001).
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Sekil 4.2. Calisma Gruplari Arasinda Tikiirik BPI Seviyelerinin Karsilastiriima
Grafikleri

4.4 Klinik ve Biyokimyasal Verilerin Korelasyon Analizleri

Calismamiza katilan periodontitis hastalar1 (periodontitis grubu) ve periodontal
acidan saglikli bireylerin (saglikli grup) klinik parametre verileri (PI, GI, SCD, SK,
KAS), tiikiirtik IL-1B ve BPI seviyelerine iliskin Spearman's rho korelasyon analizi

kullanilarak elde edilen korelasyon verileri tablo 4.4’de sunulmustur.
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Tablo 4.4. Klinik ve Biyokimyasal Verilerin Korelasyonlar1

Pi

Gi

SCD
(mm)

SK (%)
KAS
(mm)
IL-1p

(pg/ml)

BPI
(pg/ml)

Pi

Hk

877

Fk

,848

*k

,836

*k

,850

Hk

,397

*%

,614

Gi

*k

,847

Kk

,909

*%

,849

*k

,342

*k

,608

SCD
(mm)

*k

,847

*%

,998

*%

449

*%

,615

' p<0,01, Spearman’s Korelasyon Testi

Klinik parametre ortalamalar1 degerlendirildiginde; Pi ile GI (r=0,877), SCD
(r=0,848), SK (r=0,836) ve KAS (r=0,850); Gi ile SCD (r=0,847), SK (r=0,909) ve
KAS (r=0,849); SCD ile SK (r=0,847) ve KAS (r=0,998); SK ile KAS (r=0,847)
arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon saptandi (p<0,01).

Biyokimyasal bulgular ile klinik parametreler arasindaki korelasyon verileri
incelendiginde, tiikiiriik IL-1p diizeyleri ile PI (r=0,397), GI (r=0,342), SCD
(r=0,449), SK (r=0,301) ve KAS (r=0,451) arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon
bulundu (p<0,01). Tikiirik IL-1p ile SCD ve KAS arasindaki iligki Sekil 4.3. ve

Sekil 4.4.”de gosterilmistir.

SK (%)

£

847

*%

,301

*%

,606

KAS
(mm)

*k

451

,619

IL-1p
(pg/ml)

421

BPI
(pg/ml)
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Sekil 4.4. Tikiriik IL-1p ile KAS Korelasyon Grafigi (Spearman’s rho Korelasyon)
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Tiikiiriik BPI diizeyleri ile PI (r=0,614), Gi (r=0,608), SCD (r=0,615), SK (r=0,606),
KAS (r=0,619) ve arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon bulundu (p<0,01).
Tikirik BPI ile SCD, KAS ve SK arasindaki iligki ise Sekil 4.5., Sekil 4.6. ve Sekil

4.7.°de gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Tukiiriikk BPI ile SCD Korelasyon Grafigi (Spearman’s rho Korelasyon)
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Sekil 4.7. Tiikiiriik BPI ile SK Korelasyon Grafigi (Spearman’s rho Korelasyon)

44



Biyokimyasal verilerinin arasindaki korelasyonlar incelendiginde, tiikiiriikk IL-1p ile

tilkiirik BPI (r=0,421) diizeyleri arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon bulundu
(p<0,01). Tiikiiriik IL-1p ve tiikiiriik BPI arasindaki iliski Sekil 4.8.’de gésterilmistir.
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Sekil 4.8. Tiikiirtik IL-1 ile BPI Korelasyon Grafigi (Spearman’s rho Korelasyon)
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5. TARTISMA

Periodontitis temelde mikrobiyal dental plaga bagli olarak gelisen diseti iltihabi
(gingivitis) ile baslayip tedavi edilmediginde bag dokusu yikimi ve alveolar kemik
kaybr ile karakterize ve ilerleyen siireclerde dislerin kaybina neden olabilen kronik
enflamatuvar bir hastaliktir.*® Hastaligin etiyopatogenezinde biyofilm igerisinde
bulunan spesifik periodontal patojenler ile birlikte bu patojenlere karsi gelisen

immiino-enflamatuvar konak cevabi rol oynar.(164)

Oral mikrobiyota tiikiiriik, epitel ve DOS’un dogal immiinitesi tarafindan kontrol
edilmektedir. Tiikiirikte hem dogal hem de kazanilmigs bagisiklik sisteminde
antimikrobiyal, antiviral, antifungal ve immiino-modiilatér olarak gorev yapan pek

¢ok savunma proteini bulunmaktadir. ™

Mikroorganizma  {riinleri ve
proenflamatuvar mediatorler tarafindan konak hiicrelerinin ¢esitli sinyal yollar ile
uyarilmast sonucu tretilen bu AMP’ler tiikiirik ve DOS’ta oldukca diisiik
konsantrasyonlarda bulunmalarina ragmen kiimiilatif ve / veya sinerjik etkileri
sayesinde a8z boslugunda etkili bir savunma agini olustururlar. Son yillarda
periodontoloji alaninda AMP’ler ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmis olmasina
ragmen, AMP’lerin periodontal hastaliklar tizerindeki spesifik rolleri hala tam olarak
ayd1n1at11amam1$t1r.(116'117) Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci, periodontal
acidan saglikli ve periodontitisli hastalarda tiikiirik IL-1f ve BPI seviyelerinin
degerlendirilmesi, bu biyokimyasal parametreler ile klinik periodontal indeksler

arasindaki 1iliskinin incelenmesi ve bdylece BPI'nin periodontal hastaliklardaki

roliiniin belirlenmesidir.

Calismamiz periodontal acidan saglikli ve periodontitis grubu olmak {izere, 50
saglikli ve 50 periodontitis hastasi, toplam 100 birey ile tamamlanmigtir.
Calismamiza dahil edecegimiz hastalarin se¢iminde belirli kriterlere dikkat edildi.
Periodontal hastalig: etkiledigi bilinen sistemik hastaliklarin (diyabet, romatoid artrit,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, vb.) oldugu durumlarda, konak immiin
sistemindeki degisikliklere bagli olarak, periodontal dokulardaki yikimin daha da
siddetlendigi bilinmektedir."®® Bu sistemik hastaliklara sahip bireylerden salgilanan
sitokin ve enzim seviyelerinin de farklilik gosterebilecegi bildirilmistir.(166) Ayrica
sigara kullanim1 da periodontal hastaligin prevalansini ve siddetini etkileyen 6nemli

bir risk faktoriidiir.671%® Sigara kullanan kisilerde atasman kayb1 ve diseti
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¢ekilmelerinin daha hizli ilerledigi(leg) ve sigara kullanmayan kisilere gore 4 kat daha
fazla periodontitis riski bulundugu tespit edilmistir.(l70‘l71) Bu nedenle ¢alismamiza
dahil edilen bireylerin sistemik olarak saglikli olmalarina ve sigara kullanmiyor
olmalarina dikkat edilerek tiikiirlikte arastirilacak olan parametrelerin bu faktorlerden

etkilenebilme olasilig1 elimine edilmistir.

Calisma gruplarimizin demografik verileri degerlendirildiginde gruplar arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak herhangi bir fark yoktur (p>0,05). Ancak
gruplar arasinda yas parametreleri degerlendirildiginde periodontitisli grubun yas
ortalamasinin (43,36+10,13) periodontal acgidan saglikli grubun yas ortalamasindan
(26,62+6,02) istatistiksel olarak daha yiiksektir. Bu durum her ne kadar periodontal
hastaliklarin ilerleyen yasla birlikte ortaya c¢iktigini ve ileri yaslarda hastaligin siddeti
ve prevalansinin arttigint bildiren diger calismalar ile uyumlu olsa da®™
calismamiza ait bir limitasyondur. Bu durumun nedeni ise Covid-19 pandemisi

sebebiyle fakiiltemize bagvuran hasta sayisindaki azalma ve hasta secim

kriterlerimizin oldukga kisitlayici olmasidir.

Calismamiza dahil edilen bireylerin periodontal durumlarinin belirlenebilmesi
amactyla klinik periodontal indeksler (Pi, Gi, SCD, SK, KAS) kullanilmistir.
Yapilan calismalarda rutin olarak kullanilan bu klinik parametre Olgiimleri,
calismamizin Olglim sonuclarint karsilastirmamiza imkan saglamasindan dolay1
tercih edilmistir.?®® Klinik periodontal parametre verileri degerlendirildiginde,
periodontitis grubunda, beklenildigi sekilde, tiim veriler saglikli gruba oranla
istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0,001). Ayrica ¢alismaya ait klinik 6l¢iimlerin
standardizasyonu amaciyla tiim klinik ol¢timler ve tiikiiriik 6rneklerinin toplanmasi

tek bir aragtirmaci (MBD) tarafindan gergeklestirilmistir.

Periodontal hastaliklarda erken tani ve teshis son derece onemlidir. Periodontal
hastaliklarda, hastaligin aktivitesinin ve periodontal hastalik acisindan risk tasiyan
hastalarin belirlenmesi giiniimiizde karsilasti§imiz zorluklarin basinda gelir. Bu
nedenle glinlimiizde tiikiirik gibi biyolojik sivilarin periodontal hastaliklarin erken
teshis edilmesi ve risk tasiyan hastalarin belirlenmesinde tan1 amaciyla kullanimi s6z
konusu olmustur.*"**"¥ Periodontal hastaliklarin immiino-patogenezine yodnelik
caligmalarin  biiyiik bir kisminda diseti dokusu ve DOS Orneklerine

odaklanilmustir. ™™ Ancak tiikiirik DOS’a gore, girisimsel olmayan yontemlerle
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toplanabilen, 0zel ekipman gerektirmeyen, ekonomik, elde edilmesi kolay bir
stvidir.H7® Ayrica DOS igeriginin lokal olarak ilgili bolgedeki enflamatuvar durumu
yansitirken, tiikiiriik igeriginin  tiim agzin enflamatuvar durumunu yansittigi
gésterilmistir.(24) Tiikiiriik, periodontal hastaliklar sonucu doku yikim iirlinlerini ve
bircok biyobelirteci igermesi sebebiyle de tani araci olarak kullanilabilecek bir

stvidir,@+177178)

Tikiiriik 6rnekleri tiim agizdan tam tiikiiriik veya belirli tiikiiriik bezlerinden bolgesel
olarak toplanabilir.*®Y Tam tiikiiriigiin bolgesel olarak toplanan tiikiiriik 6rneklerine
avantaji, DOS’ta bulunan sitokin ve doku yikim iirlinlerini i¢cermesinden dolay1
analizlerinin daha anlamli olmasidir.“”® Tiikiiriik drnekleri ayrica uyarilmis tiikiiriik
ya da uyarilmamis tiikiiriik olarak toplanabilir. Uyarilma ile tiikiiriglin akis miktari
artarak tlkiiriik iceriginin konsantrasyonu degisebilecegi gésterilmistir.(l7g) Ayrica
uyarilmamis tiikiiriik igerigi ve kompozisyonu, uyarilmis tiikiiriige gore plazmaya

(161,179)

daha fazla benzerlik gostermektedir. Bu sebeple uyarilmamis tiikiiriik

orneklerinin, biyobelirte¢ analizleri i¢in daha uygun bir sivi olarak kabul

(180)

edilmektedir. Tim bu bilgiler dikkate alindiginda, bizde ¢alismamizda

uyarilmamis tam tiikiiriik 6rnekleri toplamayi tercih ettik.

Viicuttaki biyolojik sivilarin ve dokularin analizi igin diagnostik laboratuvar
testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu testler degisik patolojik proseslerle direkt iliskili
spesifik biyokimyasal mediatorlerin, mikrobiyolojik ajanlarin  ve hiicresel
degisikliklerin tanimlanmasina yoneliktir. ELISA, antijen-antikor iliskisini, antikora
baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline dayanan kantitatif bir 6l¢iim
yontemidir. ELISA yontemi, tiikiiriik gibi viicut sivilarinin biyokimyasal analizinde
periodontolojide siklikla kullanilan hem teshis hem de arastirmalarda hizli, yeterli ve
giivenilir sonuglar veren, yliksek verimlilige ve tekrarlanabilirlige sahip bir
yéntemdir.(go'lsl) Yaptigimiz caligmada tiikiiriik Orneklerinin biyokimyasal analizi

bir¢cok avantaji bulunan ELISA yontemi kullanilarak gerceklestirildi.

Enflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlarin temel yapi taslarindan biri olan IL-
1B’nin periodontal hastalik aktivitesinde dnemli bir rol oynadig: yapilan ¢aligmalarda
gésterilmistir.(lsz) IL-1B’nin proenflamatuvar ve katabolik etkilerinin; B lenfosit

proliferasyonu, T lenfosit aktivasyonu ve antikor iiretiminin stimiilasyonu, monosit
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ve fibroblastlardan prostaglandin salinimi, matriks metalloproteinaz salinimi1 ve PMN

16kositlerin kemotaksisinin aktivasyonu oldugu bilinmektedir.*™

Kemik formasyonunu inhibe edici ve kemik rezorbsiyonunu arttirict etkileri nedeni
ile IL-1B periodontal hastaliklarda onemli bir rol oynamaktadir. Stanshenko ve
arkadaslar1 periodontitisli ve saglikli bireylerden elde ettikleri diseti dokularinda IL-
la, IL-1B ve TNF-a seviyelerini immiinofloresan ve ELISA ile degerlendirdikleri
calismalarinda IL-1PB iceren hiicre sayisinin IL-1a’ya oranla 40 kat ve TNF-a’ya
oranla 5 kat daha fazla oldugunu tespit ederek, IL-1B’nin periodontal hastaliklarin
patogenezinde énemli bir mediator oldugu sonucuna varmislardir. Yapilan diger bir
calismada periodontitisli hastalarin aktif ve pasif hastalikli bolgeleri ve klinik olarak
saglikli bolgelerden elde edilen diseti dokularinda IL-1B seviyesi ELISA yontemi ile
degerlendirildiginde hastaligin aktif oldugu bolgelerde tespit edilen IL-1p seviyesinin
inaktif bolgelere oranla 2.5 kat, saglikli bolgelere oranla 4.6 kat daha fazla oldugunu
belirtmislerdir.®"**¥ Dagmar ve arkadaslari da periodontitisli ve saglikli bireylerin
DOS IL-1B seviyelerinin sagliklilara oranla 6 kat daha fazla oldugunu ve akut
enflamasyonun oldugu bolgelerde daha yiiksek IL-1B seviyeleri oldugunu

(184)

bildirmislerdir. IL-1B’nin  periodontal hastaliklar {izerindeki bu Onemli

etkilerinden dolayi biz de ¢alismamizda IL-1p seviyelerinin degerlendirmesini uygun
bulduk.

Caligmamizda, periodontal agidan saglikli grup ile periodontitis grubu arasinda
tikiirik IL-1p seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p<0,001).
Periodontitis grubunda tiikiirtik IL-10 seviyeleri (275,09+£224,28 pg/ml), periodontal
acidan saglikli gruba (111,23+£153,64 pg/ml) gore istatistiksel olarak daha yiiksektir.
Bu sonug periodontal doku yikiminin degerlendirilmesinde, bir alternatif olarak tam
tikiirik  Orneklerinde IL-1B  seviyelerinin de bir biyobelirteg  olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica klinik saglik durumunda dahi periodontal
dokularda mikroorganizma ve friinlerine kars1 stirekli diisiik derecede bir
enflamasyonun var oldugu bilindiginden(183) periodontal acidan saglikli grupta diigiik
seviyelerde de olsa tiikiiriik IL-1B seviyelerinin tespit edilmis olmasi, diseti
sulkusundan tiikiiriige dogru az miktarda da olsa bir sitokin go¢iiniin oldugunu

géstermektedir.(lss)
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Calismamizda tiikiiriik IL-1p seviyesi ile SCD (r=0,449, p<0,01) ve KAS (=0,451,
p<0,01) arasinda pozitif yonde giiclii korelasyonlar tespit edilmistir. Benzer sekilde
Tobon-Arroyave ve arkadaslar1 30 kronik periodontitis, 18 agresif periodontitis ve 18
saglikli kontrol gruplarinda gergeklestirdikleri g¢alismalarinda, saglikli grup ile
periodontitisli gruplar arasinda tiikiiriik IL-1f seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklhiliklar oldugunu bildirmistir. Arastirmacilar ayrica periodontal
parametreler ve tiikiiriik IL-1p konsantrasyonlari arasinda da pozitif yonde bir iliski
oldugunu tespit ederek tiikiiriikte tespit edilen IL-1p seviyesinin, periodontal hastalik

aktivitesi ile iligkili bir konak cevab iiriinii olabilecegi sonucuna varmislardir. "

Periodontal enflamasyon durumunda ortamdaki yogun endotoksin varlig1 diizensiz
bir enflamatuvar konak yanitini tetikler. Gram pozitif bakteriler, hiicre membran
duvarlarindaki peptidoglikanlar, lipoteikoik asit veya ¢oziiniir hiicre dis1 toksinlerin
direkt konak hiicreleri ile TLR ile etkilesimi sonucu konak tarafindan taninir,:%8%
GNB’lerin konak tarafindan algilanmast ise, LPS / LBP / CD14 yolag1 ve bu iclii
yapmin konak hiicrelerinden bir dizi proenflamatuvar sitokin ve enflamatuvar
mediatdrii salgilamasi ile gergeklesir. LBP endotoksinlere baglanarak enflamatuvar
yanitta rol alan makrofaj ve notrofilleri aktive ederek TNF-a, IL-1B, IL-6 ve

interferon gama gibi sitokinlerin salinimina yol agar.(lsg'lgo)

Endotoksinlere kars1 konak cevabini diizenleyen endotoksin baglayici proteinler
ailesinin bir iiyesi olan BPI, GNB ve endotoksinlerine karsi secici ve giicli
antimikrobiyal ve endotoksin nétralize edici fonksiyonu nedeni ile konak
savunmasinda oénemli rol oynayan ve tiikiiriikte bulunan bir AMP’dir.**Y BPI, LPB
oranla LPS olan daha yiiksek afinitesi sayesinde, endotoksinlere baglanarak, notrofil
ve makrofajlarin endotoksin aracili aktivasyonunu ve buna bagli proenflamatuvar

sitokinlerin salinimini inhibe eder,13%140:150)

BPI’'nin endotoksinlere karsi giiclii notralize edici fonksiyonu invitro ve invivo
caligmalar ile gosterilmistir. Marian ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada,
disi CD1 farelerine 25 mg/kg S. Abortus endotoksini (% 60 oldiiriicii endotoksin
dozu) enjeksiyonu sonrasi farkli dozlarda (1, 2, 5 ve 10 mg) enjekte edilen BPT'nin,
tim dozlarinda >%90 koruyucu oldugu ve septisemiye bagli mortaliteyi onledigi

tespit edilmistir.(lgz)
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Giincel literatiir taramasi sonucunda g¢aligmamiz, periodontal saglik ve hastalik
durumlarinda BPI seviyelerinin = degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calisma
gruplarimizdaki tiikiirik BPI seviyeleri karsilastirildiginda, periodontitis grubu BPI
konsantrasyonlarinin (689,48 + 605,79 pg/ml), periodontal a¢idan saglikli gruba
(125,43 £ 116,35 pg/ml) oranla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir
(p<0,001). Ayrica tikiirik BPI degerleri ile SCD (r=0,615, p<0,01) ve KAS
(r=0,619, p<0,01) seviyeleri arasinda da pozitif yonde giiclii korelasyonlar vardir. Bu
sonuglar periodontal hastalikta tiikliriik BPI seviyelerinin de anlamli olarak
yiikseldigini gostermektedir. Periodontitiste gelisen enflamasyona bagli olarak
periodontal cebin yumusak doku duvart ve cep igerisinde notrofil miktarinin arttigi
bilinmektedir.“® GNB’nin LPS’leri de, notrofillerden BPI salgilamasinda giiglii bir
uyarict  oldugundan, periodontitisli hastalarimizdaki yiiksek tiikiirik BPI
seviyelerinin, periodontal patojenlere karsi artmis akut enflamatuvar yanitin bir

sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

Calisma sonuglarimizi periodontal agidan karsilastirabilecegimiz benzer calismalar
bulunmamasi sebebiyle, ¢alismamizi farkli kronik enflamatuvar hastaliklardaki BPI
seviyeleri ve farkli ancak benzer 6zellikler tasiyan AMP’ler ile karsilastirmanin yol

gosterici olabilecegini diisiindiik.

Eroglu ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 17 aktif, 17 remisyon doneminde
bulunan ilseratif kolit hastalari ve 17 saglikli kontrol grubunda serum BPI
seviyelerini degerlendirdiklerinde, aktif ve remisyon donemindeki iilseratif kolit
hastalarinda, saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek serum
BPI seviyeleri tespit etmistir. "% Benzer sekilde Xingyuan ve Chen’in astimli
hastalar ve saglikli kontroller ilizerinde gergeklestirdikleri calismada, serum BPI
seviyelerinin astimli hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Arastirmacilar BPI seviyesinin astim ig¢in yeni bir potansiyel
biyobelirteg olabilecegini ancak daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
bildirmislerdir.**” Biilow ve arkadaslar1 ise menenjitli hastalar ve saglikli bireylerin
beyin omurilik sivisinda BPI seviyelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
menenjitli grupta beyin omurilik sivist BPI seviyelerinin sagliklilara oranla daha

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. %
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Notrofillerin azurofilik graniillerinde depolanan ve periodontal patojenlere karsi
giiclii antimikrobiyal etki gosteren diger bir AMP olan alfa defensinlerden%¢1%) 1-
3’tin DOS seviyelerinin periodontitis hastalarinda, saglikli bireylere goére anlamli
derecede yiiksek oldugu yapilan calismalarda gésterilmistir.(zoo'zoz) Tirkoglu ve
arkadaglart DOS LL-37 ve adrenomedullin seviyelerini degerlendirdikleri iki ayri
calismada da, periodontitisli hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
DOS AMP seviyelerinin bulundugunu ve klinik periodontal parametreler ile DOS
AMP seviyeleri arasinda pozitif korelasyonlar oldugunu bildirrnislerdir.(203’204)
Pereira ve arkadaslari ise 2012 yilinda yaptiklar1 ¢calismada tiikiiriik hBD-2 diizeyinin
kronik periodontitisli bireylerde periodontal olarak saglikli bireylere gore daha

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.®%)

Calismamizda ayrica tiikiiriik BPI seviyeleri ile tiikiirtik IL-1p seviyeleri arasinda da
pozitif yonde giiglii bir korelasyon vardir (p<0,01). Yapilan invitro bir ¢alismada,
ndtrofil ve makrofajlarin LPS ve proenflamatuvar sitokinler ile uyarilmalari sonucu,
daha fazla BPI salimimi gerceklestirdigi gésterilmistir.(139) BPI’nin nétrofil ve
makrofajlarin endotoksin aracili aktivasyonunu ve buna bagli proenflamatuvar
sitokinlerin salinimini inhibe edici 6zelligi géz Oniine alindiginda, mevcut calisma
sonucumuz, tipkt Marra ve arkadaglarmin da belirttigi sekilde(139‘140), BPI'nin

periodontal enflamasyona bagh olarak gelisen akut enflamatuvar yanitta dengeleyici

veya baskilayici bir roliiniin de olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin tim sonuglarin1  degerlendirdigimizde; periodontitisli hastalarda,
saglikli bireylere gore tiikiiriik BPI seviyelerinin anlamli diizeyde yiiksek olmas1 ve
Klinik periodontal parametreler ve IL-1B seviyeleri ile arasinda pozitif
korelasyonlarin da bulunmasi, BPI'nin periodontal hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegini ve tiikiirik BPI seviyelerinin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak periodontal hastaliklarin glinlimiizde tam
anlamiyla aydinlatilamamis karmasik bir patogeneze sahip olmasi nedeniyle, bireysel
farkliliklarin en aza indirgendigi, daha fazla alt gruplar iceren ve bu gruplarin
birbirlerine gore kiyaslandigi, histolojik ve mikrobiyolojik degerlendirmeleri de

iceren daha detayli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada periodontal olarak saglikli ve periodontitisli bireydeki tiikiiriik BPI ve
IL-1B seviyelerinin tespiti ve bu molekiillerin birbirleriyle ve klinik periodontal
parametrelerle olan iligkilerinin incelenmesi sonucunda asagidaki sonuglara

ulasilmistir.

1. Klinik periodontal parametre verileri (PI, Gi, SCD, SK, KAS)
degerlendirildiginde, periodontitis grubunda, beklenildigi sekilde, tiim veriler
saglikli gruba oranla istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0,001).

2. Calismamiza katilan tiim bireylerin klinik parametre verileri (Pi, Gi, SCD,
SK, KAS), tiikiirik IL-18 ve BPI seviyeleri arasinda pozitif yonde giiclii
korelasyonlar saptandi (p<0,01).

3. Calismamizin periodontitisli grubu ile periodontal agidan saglikli grubu
karsilastirildiginda, periodontitisli grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tiikiiriik IL-1P seviyeleri tespit edildi (p<0,001). Bu sonug periodontal
doku yikiminin degerlendirilmesinde, bir alternatif olarak tam tlikiiriik
orneklerinde IL-1p seviyelerinin de bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica klinik saglik durumunda dahi periodontal dokularda
mikroorganizma ve iiriinlerine karsi siirekli diisiikk derede bir enflamasyonun
var oldugu bilindiginden periodontal agidan saglikli grupta diisiik seviyelerde
de olsa tiikiiriik IL-1B seviyelerinin tespit edilmis olmasi, diseti sulkusundan
tikiiriige dogru az miktarda da olsa bir sitokin gogiiniin oldugunu
gostermektedir.

4. Caligmamizda tiikiirik IL-1B seviyesi ile SCD (r=0,449, p<0,01) ve KAS
(r=0,451, p<0,01) arasinda pozitif yonde giiclii korelasyonlar tespit edilmistir.
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Tikirik IL-1B seviyelerinin, periodontal hastalik aktivitesi ile iligkili bir
konak cevap iirlinii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calisma gruplarimizdaki tiikiiriik BPI seviyeleri karsilastirildiginda,
periodontitis grubu BPI konsantrasyonlariin, periodontal agidan saglikli
gruba oranla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,001).
Ayrica tiikiirik BPI degerleri ile SCD (r=0,615, p<0,01) ve KAS (=0,619,
p<0,01) seviyeleri arasinda da pozitif yonde giiclii korelasyonlar vardir. Bu
sonuglar periodontal hastalikta tlikiiriik BPI seviyelerinin de anlamli olarak
yiikseldigini gostermektedir. Periodontitiste gelisen enflamasyona baglh
olarak periodontal cebin yumusak doku duvari ve cep igerisinde ndtrofil
miktarinin arttig1 bilinmektedir. GNB’nin LPS’leri de nétrofillerden BPI
salgilamasinin giiclii bir uyaricist oldugundan, periodontitisli hastalarimizdaki
yiiksek tiikiiriik BPI seviyelerinin, periodontal patojenlere karsi artmis akut
enflamatuvar yanitin bir sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda ayrica tiikiirik BPI seviyeleri ile tiikiiriik IL-1B seviyeleri
arasinda da pozitif yonde giliglii bir korelasyon vardir (p<0,01). Mevcut
calisma sonucumuz, BPI’nin periodontal enflamasyona bagli olarak gelisen
akut enflamatuvar yanitta dengeleyici veya baskilayici bir roliiniin de
olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin  tim  sonuglarin1  degerlendirdigimizde;  periodontitisli
hastalarda, saglikli bireylere gore tiikiiriik BPI seviyelerinin anlaml diizeyde
yiiksek olmasi ve klinik periodontal parametreler ve IL-1B seviyeleri ile
arasinda pozitif korelasyonlarin da bulunmasi, BPI’'nin periodontal
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini ve tiikiiriik BPI seviyelerinin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak periodontal
hastaliklarin giiniimiizde tam anlamiyla aydinlatilamamis karmasik bir
patogeneze sahip olmasi nedeniyle, bireysel farkliliklarin en aza indirgendigi,
daha fazla alt gruplar iceren ve bu gruplarin birbirlerine gore kiyaslandigi,
histolojik ve mikrobiyolojik degerlendirmeleri de igeren daha detayh

caligmalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay Formu
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EK-2 Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
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ASGARI BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU
Katihimci / Géniilliiniin Protokol Numarasi:
Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin Adi: o

Periodontal agidan saglikli ve periodontal hastaliga sahip bireylerde tikirik BPI
(Bakterisidal Gegirgenlik Artirici Protein) ve interlokin-1Beta (iL-1b) diizeylerinin
degerlendirilmesi.

b. Arastirmanin icerigi:

Calismaya katilan hastalara, klinigimizde uygulanan rutin muayene ydntemleri
uygulanacaktir. Herhangi bir invaziv islem uygulanmayacaktir. Calismaya dahil
edilen her bireyden toplam 4-5 mL tukirik bos bir tiikirik toplama kabinda
biriktirilip, pasteur pipetler yardimiyla eppendorf tiplerine aktarilacaktir.
Bireylerden tiikiiriik toplanmasindan &énce son 1 saat icerisinde dislerini
fircalamamalari Ve herhangi bir sey yiyip igmemeleri istenecektir. Ornekler
sabah 08:30-09:30 saatleri arasinda toplanacaktir. Alinan tiikiiriik 6rnekleri
islem gorene kadar -80 °C’'de muhafaza edilecektir. Tiikirtk o6rnekleri
cozdurildukten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifij edilecektir. Tlkurak BPI
(Bakterisidal Gegirgenlik Arttirici Protein) ve interldkin-1Beta (iL-1b) miktarlarinin
tayini ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ybéntemiyle yapilacaktir. Bu
amagla BPi ve interlokin-1Beta standart ELISA kitleri kullanilacaktir. Bunlar daha
sonra laboratuvar ortaminda degerlendirilecektir.

c. Arastirmanin Amaci:

BPI (Bakterisidal Gegirgenlik Arttirici Protein) ve interlékin-1Beta’nin (iL-1b)
periodontal hastaliklarin teshisi ve tedavisi icin bir 6neme sahip olabileceginin
degerlendirilmesi.

d. Arastirmanin Nedeni:
() Bilimsel aragtirma
(X) Tez galigmasi
e. Arastirmanin Ongoriilen Siresi:
18 AY
f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katiimci/Gondilli Sayisi:

Arastirma 50 kisi calisma grubu, 50 kisi kontrol grubu olmak zere toplam
100 kisi ile gergeklestirilecektir.

g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:

Arastirmada herhagi bir deneysel methot ya da islem kullanilmayacaktir.

68



6

2. Goniilltiniin/Katilimcinin Uygulama Sirasinda Kargilagabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

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

Arastirma hasta ile ilgili herhangi bir risk tagimamaktadir. Arastirmada hastalik teshisi icin Akdeniz
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi'ne gelen her hastaya yapilan
rutin muayene islemleri uygulanacaktir. Bura ek olarak hastalardan tikuriik érnekleri alinacaktir.
Mevcut arastirma hastaya yonelik rutin teshis yéntemleri ve tiikiriik drnegi alma diginda bagska bir
tedavi ya da islem icermemektedir.

3. Goniilliler/Katihmailar igin Aragtirmadan Beklenen Yarar:

Goniilliller, hastaligin etyopatogenezinin aydinlatimasina katkida bulunacaklardr. Hastaligin
etiyolojisinin aydinlatiimasi yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

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

Adi- Soyadi: Mustafa Burak DEMIRCI ' s |

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Arastirma hasta ile ilgili herhangi bir risk tagimamaktadir. Arastirmada hastalik teshisi icin Akdeniz
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi'ne gelen her hastaya yapilan
rutin muayene islemleri uygulanacaktir. Buna ek olarak hastalardan non invaziv olarak tikurik
drnekleri alinacaktir. Bu calismaya katildigim icin zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir
hasara (sakatlanma ve olim dahil) karsi giivencede oldugum, masraflarimin Ozlem Daltaban
tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:
Arastirma kapsamindaki biitiin islemler icin benden ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik

kurulusundan higbir licret istenmeyecektir.

7. Génillilik, Calismay Reddetme ve Galismadan Cekilme Hakki, Galismadan
GCikanlma:

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

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hichir gerekce gdstermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Calismanin yiritiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, galisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni calisma kapsamindan cikarabilir.
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9. Gizlilik:

Galigmanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yaymnlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Galigmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once gﬁngﬂﬁye / katiimciya verilmesi gereken bilgileri gésteren
Aydinlatiimig Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu
bilgilerin ierigi ve anlam, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanag
tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calimaya katiimadigim ya da katildiktan sonra
cekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, séz konusu
arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak katilimayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Gondllintn / katihmcinin Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

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

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
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Agiklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi: Mustafa Burak DEMIRCI
imzasi:
.Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin
Adi- Soyad: N
imzasi:
Gorevi:

Tarih:

at
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EK-3 Hasta Anamnez ve Periodontal indeks Formu

UST

Pl
co
Gl
e
ALT
PI
o
Gl

D¢

Ad - Soyad:

Yas:

Telefon:

Teshis:

Sistemik hastalik:

Tedavi suresi:

Sigara:
Periodontal tedavi:
Fircalama:

Arayiiz temizligi:

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