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1. OZET

PERIODONTITIS VE TAURINE ARASINDAKI OLASI iLISKINiN
DEGERLENDIRILMESI

Son yillarda, ¢esitli ¢aligmalar serbest radikaller, antioksidanlar ve periodontal hastaliklar
arasinda bir baglant1 oldugunu gostermistir. Taurin, antioksidan, anti-enflamatuvar ve anti-
apoptotik fonksiyonlarinin yani sira artan enflamasyon ve oksidatif stres ile iligkili oldugu
bildirilmis yar1 esansiyel bir amino asittir. Bu ¢alismanin amaci periodontal hastalik
patogenezinde rolii daha once arastirilmamis ancak farkli enflamatuvar hastaliklar tizerindeki
etkisi ilgi ¢ceken Taurin ve olasi iligkili sitokinlerin periodontal hastalikli bireylerin diseti olugu
stvisinda degerlendirilmesidir. Diseti olugu sivis1 (DOS) 6rnekleri periodontal saglikli (n=20)
ve periodontitisli (evre 3 derece B ve generalize) (n=20) sistemik olarak saglikli toplam 40
katilimeidan toplanmustir. Periodontal indeksler (Plak indeksi (PI), sondalamada cep derinligi
(SCD), sondalamada kanama indeksi (SKI) ve klinik atagman kayb1 (KAK) kaydedilmistir.
Ornekler Taurin, Interlokin 1 Beta (IL-1B), interlokin 6 (IL-6) ve Tiimor Nekroz Faktor Alfa
(TNF-a)) degerlendirmesi igin “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (ELISA) yontemi ile
uygun ticari kitler kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasi
karsilasgtirma Kruskal Wallis testi uygulanarak yapilmistir. Klinik durum ile analiz edilen
molekiiller arasindaki korelasyonun incelenmesinde Spearman testi kullanilmistir. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. Periodontitis grubunda tiim klinik periodontal
parametreler kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p:0,001; p<0.05). Periodontitis
grubunda DOS Taurin seviyesi, saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
iken TNF-a seviyesi anlaml1 diizeyde yiiksektir (p<0,05). Gruplar arasinda DOS IL-6 ve IL-
1B diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Klinik periodontal parametrelerden SKI (%) ile TNF-o diizeyi arasinda pozitif yonlii, orta
diizeyli (%58,1) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0,007; p<0,05).
Bulgularimiz lokal taurin miktarinin periodontal sagliktan hastaliga geciste anti-enflamatuvar

bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, Periodontitis, Taurin



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE POSSIBLE RELATIONSHIP BETWEEN
PERIODONTITIS AND TAURINE

In the recent years, numerous studies have shown a link between the free radicals, antioxidants,
and periodontal diseases. Taurine is a semi-essential amino acid; however, it becomes
necessary in some conditions associated with increased inflammation and oxidative stress. The
aim of this study is to evaluate Taurine and possible related cytokines in the gingival crevicular
fluid of periodontitis patients, whose role in the pathogenesis of periodontal disease has not
been investigated before. Gingival crevicular fluid (GCF) samples were collected totally from
systemically healthy forty patients (twenty periodontally healthy, twenty periodontitis
(generalized, stage 3, grade B)). Periodontal indices (plaque index, probing depth, bleeding on
probing, clinical attachment loss was recorded. Taurine, Interleukin 6 (IL-6), Tumor

Necrosis Factor Alpha (TNF-a) and Interleukin 1 Beta (IL-18) were assessed by Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Data were analyzed statistically by Kruskal-Wallis
tests and Spearman correlation tests. All clinical periodontal parameters were found to be
significantly higher in the periodontitis group than in the control group (p:0.001; p<<0.05). In
the periodontitis group, GCF Taurine level was statistically significantly lower than the
healthy group, while TNF-a level was higher (p<0.05). There was no statistically significant
difference between the groups in terms of GCF IL-6 and IL-1f levels (p>0.05). There is a
positive, moderate (58.1%) and statistically significant correlation between clinical
periodontal parameters, BOP (%) and TNF-a level (p:0.007; p<0.05).Our findings suggest that
the local taurine levels may serve as an anti-inflammatory marker in the transition from

periodontal health to periodontal disease.

Keywords: Inflammation, Periodontitis, Taurine



3. GIRIS VE AMAC

Periodontitisin etiyolojisinde biyofilm oncelikli rol oynamaktadir ancak
konagin biyofilme kars1 gosterdigi, bir¢ok cesitli karmasik yolak ve molekiiliin rol
aldig1r yanitin kontrolsiiz ilerleyisi ve kroniklesmesi sonucunda destek periodontal
dokularda yikim olustugu ve bu durumun dis kaybi1 ile sonuglanabilecegi
bilinmektedir. Periodontitis sonucu ortaya ¢ikan enflamatuvar yanitta IL-6, IL-18 ve
TNF-o molekiillerinin 6zellikle enflamasyon baglangicinda 6nemli rol oynadigi

bilinmektedir [1].

Taurin ¢esitli memeli hiicrelerinde dogal olarak var olan, santral sinir sistemi
formasyonu, retina kalsiyum modiilasyonu, osmoregiilasyon ve membran
stabilizasyonu gibi belirli gorevlere sahip oldugu kanitlanan yar1 esansiyel bir
aminoasittir [2]. 2018’de yapilan bir hayvan g¢alismasinda taurinin enflamasyon,
apoptoz ve oksidatif strese kars1 koruyucu etkisi arastirilmis ve farelerin hasarli beyin
hiicrelerinde enflamasyon, apoptotik ve oksidatif stres belirteclerinin 6nemli 6l¢iide
arttirdig1 ancak taurin takviyesinden sonra normal seviyelere dondiigii gosterilmistir.
Bu sayede taurinin hasarli beyin hiicrelerinde oksidatif stres, apoptoz ve enflamasyona

kars1 etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir [3].

Enflamatuvar hastaliklar ve taurin iligkisini degerlendiren hayvan ve hiicre
caligmalar1 taurinin, taurin klor amin tiirevine doniistiirildiigii ve bu taurin tlirevinin
IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinler, matriks
metalloproteinaz -13 (MMP-13) ve nitréz oksit (NO), hipoklor6z asit (HOCI) gibi
oksidatif stres belirteclerinin konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir [4]. 2017
yilinda yayimlanmis bir bagka calismada ise lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen
karaciger hasar1 {lizerinde taurin etkisi arastirilmis ve taurinin TNF-a ve IL-6 dahil
olmak iizere LPS ile indiiklenen enflamatuvar faktér konsantrasyonlarini azalttigi
gosterilmistir [5]. Boylece bu calismada taurinin LPS kaynakli karaciger hasarini,
oksidatif stresi ve proenflamatuvar yaniti azaltmasi ile iyilesme sagladigi one

stirlilmiistiir [5].

Taurinin periodontitis iizerindeki etkisini degerlendiren bir baska klinik
calismada, taurin tableti kullanan hastalarda belirlenen oksidatif stres belirteg

degerlerinin serum ve gingival dokularda anlamli olarak azaldig1 ve bu hastalarin



periodontal dl¢iimlerinin daha iyiye gittigi dolayisiyla taurinin periodontitis tablosuna
sahip hastalarda kullaniminin oksidatif strese kars1 koruyucu olarak gorev alabilecegi
bildirilmistir [6]. Bir baska ¢alismada ise gingival yaralarda taurin hidratl kolajen

membranin hizli epitel olusumu sagladigina dair kanitlar bulunmustur [7].

Cesitli ¢aligmalar, serbest radikaller, antioksidanlar ve periodontal hastaliklar
arasinda bir baglanti oldugunu rapor etmis olsa da bilgimiz dahilinde taurinin
periodontal hastalik mekanizmalar1 iizerindeki etkileri ile ilgili giincel ve kapsaml

bilgi bulunmamaktadir.

DOS’taki taurin seviyeleri, periodontal saglik ile periodontitis arasinda ayrim
yapmak i¢in ayrict bir biyobelirteg gorevi gorebilir. Bu hipotez, DOS’taki taurin
diizeylerinin periodontal saglikli ve periodontitisi olan kisiler arasinda Onemli
farkliliklar gosterebilecegini dnermekte ve bir biyobelirte¢ olarak taurinin, periodontal
hastaliklarin varlig1 veya yoklugu ile iliskili altta yatan metabolik ve oksidatif stres

degisikliklerini yansitabilecegini varsaymaktadir.

Bu c¢alismanin amaci1 periodontal hastalik patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilen IL-6, IL-1B, TNF-a ve taurin diizeylerinin periodontal hastalikli bireylerin

DOS o6rneklerinde degerlendirmektir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Periodonsiyum

Disleri ¢evreleyen ve destek olan dokular biitiiniine periodonsiyum adi verilmektedir
[8]. Periodonsiyum dis eti, alveolar kemik, peridontal ligament ve dis kok yiizeyi
sement tabakasindan olusmaktadir (Sekil 4.1) [8]. Bu yapilar kendi baslarina farkli
gorevlere sahip olsalar da bir biitiin olarak hareket etmektedir. Epitel hiicrelerinden
meydana gelen ve alveolar kemik yiizeyi ile dis ylizeyinin mine sement birlesim
noktasinin ortalama bir veya iki mm daha koronaline kadar uzanan soluk pembe renkli
yumusak doku biitiintine dis eti ad1 verilmektedir. [9]. Altinda kalan dokular1 bariyer
gibi oOrterek bu dokularin oral mikrofloraya karst korunmasini saglamaktadir.
Periodontal ligament cogunlukla fibroblastlar ve tip I kolajen iceren bir bag
dokusudur. Kolajen bantlar ile kemik soketi i¢inde bulunan dis sement yiizeyi ile dis
eti arasindaki baglantiy1 saglamaktadir. Aynm1 zamanda fibroblastlar diger periodontal
dokularin tamir mekanizmasinda rol oynamaktadir [10]. Sement periodontal
ligamentin yapigsmasi i¢in gerekli olan mineralize tabakadir. Sement hiicreli ve
hiicresiz olmak iizere ikiye ayrilmaktadir ve kok yiizeyi iizerindeki dentin tabakasini
ortmektedir [11]. Ust gene ve alt ¢ene kemiginin disleri icinde bulundurdugu soketlerin
bulundugu kisma alveolar kemik adi verilmistir. Dis stirdiigiinde periodontal ligament
icin atagman destegi saglamaktadir [8]. Alveolar kemik, kemik rezorpsiyonu ve kemik
olusumu arasindaki dengeyi koruyarak fonksiyonel kuvvetlere yanit olarak stirekli
yeniden sekillenmeye ugramaktadir. Bu siireg, kemik yapisinin dis pozisyonundaki ve

okliizal kuvvetlerdeki degisikliklere uyum saglayabilmesini saglamaktadir[12].

/; * Gingiva

4 / & Alveolar Kemik
K [——- Sement

Periodontal
Ligament

Sekil 4.1 Periodonsiyumu olusturan anatomik yapilar



Periodonsiyumun sagliginin korunmasi, genel agiz sagligi icin esastir. Agiz
hijyeninin ihmal edilmesi ve periodontal hastaliklarin dikkate alinmamasi, bu
destekleyici yapilarin bozulmasia yol agmaktadir. Gingivitis ve periodontitis gibi
periodontal hastaliklar, doku yikimina, dis hareketliligine ve hatta dis kaybina yol agan
periodonsiyumun enflamasyonunu ve enfeksiyonunu igermektedir. Diizenli dig hekimi
ziyaretleri, uygun agiz hijyeni uygulamalar ve hastalik durumunda erken miidahale,
periodonsiyumun biitiinliigiinii ve islevini korumak i¢in olduk¢a Snemli oldugu

bilinmektedir [12].

4.2. Periodontal Hastalhiklar

Periodontal hastaliklar, patojen mikroorganizmalar, konak cevabi, ¢evresel ve
sistemik faktorler gibi bir¢ok etkenin neden oldugu multifaktoriyel, enfeksiyoz
karakterde kronik enflamatuvar hastaliklardir [8]. Mikrobiyal dental plaktaki patojen
mikroorganizmalar hastalig1 baslatan birincil etken olsa da bu mikroorganizmalara
kars1 olusan konak kaynakli bagisiklik yaniti, hastaligin ilerlemesi ve siddetinde
onemli rol oynamaktadir. Patojen mikroorganizmalar, biyofilm ve konak savunma
sistemi arasindaki denge bozuldugunda savunma mekanizmasi enflamatuvar yaniti
baslatabilmek icin ¢esitli molekiiller salinimin1 saglamaktadir. Bu molekiiller bag
dokusu yikimi ve alveolar kemik rezorpsiyonuna kadar ilerleyen birtakim yolaklar

icinde gorevlerinin yerine getirmektedirler [8].

Periodontal hastaliklar; klinik bulgular, immiinolojik 6zelikler, dokularda
goriilen degisiklikler veya yikim derecesi, etkiledigi bolgeler, hastaligin ilerleyici,
mikrobiyal flora gibi kriterler g6z oniinde bulundurularak, bilimsel tam1 ve tedavi

yontemlerindeki gelismelere bagli olarak siniflandirilmaktadir [13].

4.2.1. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Bir hastaligin tedavi edilebilmesi i¢in 6ncelikle hastaliga sebep olan faktorlerin
belirlenmesi ve bu faktorlerin ortadan kaldirilabilme yontemlerinin aragtirilmasi
gerekmektedir. Bu arastirmalarin daha saglikli ve etkin yiiriitiilebilmesi i¢in
hastaliklarin ortak ozelliklerinin belirlenip buna gore siniflandirilmasi ihtiyaci
duyulmaktadir [14]. Periodontal hastaliklar da gectigimiz siire boyunca bir¢ok kez
smiflandirilmis ve daha sonra yapilan calismalar neticesinde degisiklikler

gerceklesmistir. Glinlimiiz itibartyla en giincel periodontal hastalik siniflandirilmasi



2017 yilinda yapilan Diinya Periodontoloji Calistayi’nda yapilmistir (Sekil 4.2). Bu
calistaya gore bazi hastalik tanimlar1 degistirilmis ve yeni bazi tanimlar eklenmistir.
Implant cevresi hastaliklar1 ve durumlari da ilk defa periodontal hastalik siniflamasina
dahil edilmistir [13]. Ayn1 zamanda gingival ve periimplant saglik kavramlar da ilk

kez bu smiflandirmayla eklenmistir.

1999 yilinda yapilan periodontoloji calistayinda o donemki elde edilen
kanitlara gore periodontitisin; nekrotizan, sistemik hastalik bulgusu olarak goriilen
periodontitisler, kronik ve agresif olmak iizere dort alt tipi tanimlanmistir ve 2017
yilina kadar bu sekilde tanimlanmaya devam edilmistir [15]. Gelisen teknoloji ve
yapilan daha kapsamli ¢alismalar neticesinde bu iki alt tip arasinda keskin ayrimlar
bulunamadigi i¢in 2017 Diinya Periodontoloji Calistayi’nda kronik ve agresif olarak
tanimlamaktan vazgecilmis, hastaligin neden oldugu yikim siddeti ve hizina gore
tamamen farkli alt tipleri tanimlanip sadece periodontitis olarak ifade edilmesi
kararlastirilmistir [13]. Bunun yan1 sira nekrotizan periodontal hastaliklar ve sistemik

hastalik sonucu olarak goriilen periodontitisler de ifade edilmistir.

Muayene esnasinda komsu olmayan en az iki disin interdental alanlarinda
tespit edilebilir KAK’a sahip olan veya 3 milimetreden (mm) fazla SCD olan, komsu
olmayan en az iki disin bukkal ve oral yiizeylerinden 3 mm’den daha fazla KAK’a
sahip olan hastalarda periodontitisten sliphelenilmelidir. Daha sonrasinda hastanin
radyolojik ve klinik muayenesinden sonra elde edilen verilere gore periodontitisin

evresi ve derecelendirilmesi yapilir [16].
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Evrelemenin amact hastaligin siddetini ve yayilimini ve planlanacak tedavi
protokoliiniin zorlugunu tespit etmektir. Derecelendirmede ise hedef hastaligin
gelecekteki ilerleyisini ve periodontitisin viicutta olusturabilecek diger sorunlari

ongormektir [16].

Evre 1 periodontitis ¢cogunlukla gingivitis ile karisabilmektedir. KAK’ 1 ilk
belirtileri goriiliir ve hastaligin oldukca erken asamalarinda olundugu i¢in kontrol
altina alinmas1 gorece kolaydir. Evre 2 periodontitiste de evre 1’de oldugu gibi gorece
kolay kontrol altina alinmaktadir fakat idame fazinda daha etkili agiz hijyen
motivasyonu verilmelidir. Evre 3 periodontitiste radyolojik kemik kayiplarinin
yaninda dis kayiplar1 da gozlenmektedir. Enflamasyonun siddeti hastaligin kontrol
altina alimmasin1 da zorlastirmaktadir. Evre 4’te ise evre 3 bulgularina ¢igneme
fonksiyonu bozukluklar1 da eklenmekte ve bu evrede dislerin apikal tiglii bolgesine
kadar uzanan lezyonlar goriilmektedir [16]. Tablo 4.1°de 2017 Periodontal Hastalik

Siiflamasi’nin periodontitis alt basligi bulunmaktadir.

Hastaligin oldugu evreden bagimsiz olarak hastaligin ilerleme hizi kisiden
kisiye farklilik gostermektedir. Bazi risk faktorlerinin de dis kaybr ile direkt iligkili
oldugu bilinmektedir [17]. Ayn1 zamanda bazi sistemik hastaliklar da periodontitis i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Ornegin diyabet, periodontitise sahip hastalar i¢in oldukca
ciddi sonuglara sebep olmaktadir [18]. Bunun gibi risk faktdrlerini tespit edip gereken
idamenin saglanabilmesi i¢in periodontitis evresini belirledikten sonra derecesinin de

belirlenmesi 6nerilmektedir [16].

Derecelendirmenin nasil yapilacagi Tablo 4.2’de gosterilmistir. Hastalarin
geecmis periodontal skorlarr ve radyografik tetkikleri var ise derece belirlemek daha
saglikli olmaktadir. Bu bilgilere erisimin olmadigi durumlarda belirlenen formiil ile
hesaplanabilmesi de miimkiindiir. Burada dikkat edilmesi gereken husus,
periodontitisten etkilenmis en kotii disi derecelendirmektir. Risk faktorleri dereceleri
degistirebilmektedir. Bu sebeple muayene esnasinda dogru sistemik anamnez almak
oldukca 6nemlidir. Derecelendirme hastaligin ilerleme hizin1 gosterecek bir gosterge
olarak kullanilmalidir. Klinisyen her hastay1 derece B olarak kabul etmeli ve A veya

C’ye cevirebilecek kanitlar aramalidir. CRP degerlerindeki artis periodontitisten



kaynaklanabilecegi gibi aciklanamayan yiiksek CRP degerlerinde hastanin medikal

doktoru ile de iletisime gecmek gerekmektedir [16].

Periodontitis Evresi I II I v
En cok
kaybin 1-2 mm 3-4 mm 5 mm veya | 5 mm veya
oldugu daha fazla daha fazla
alandaki
interdental
Hastahk klinik
Siddeti atagman
kayb1
Radyolojik | Koronal ticlii | Koronal ii¢lii Kokiin orta | Kokiin orta
Kemik (<% 15) (% 15 -%30) | uglisic  ve | Ggliisii  ve
Kayb1 daha daha
apikaline apikaline
uzanir uzanir
Periodontitis | Periodontitis
Dis Kaybi Dis Kaybi1 Yoktur. kaynakli en | kaynakli en
az 4 veya|az 5 veya
fazla dis | fazla dis
kayb1 kayb1
Karmagsikhk | Bolgeye En derin cep | En derin cep | Evre2’ye ek | Evre 3’e ek
570 derinligi en fazla 4 | derinligi  en | olarak, olarak:
ozgl mm veya daha az fazla. 5 mm | En az 6 mm
durumlar veya daha az veya daha | Cigneme
derin  cep | bozukluklari
. Genellikle derinligi
Ger'lelhkle horizontal En az 3 mm | Sekonder
horizontal .. ..
.. .. | radyolojik veya daha | okliizal
radyolojik  kemik .
Kaviplar edriiliir kemik fazla travma
yiplatt goruiu kayiplari vertikal
kemik Agizda 20
kayiplari disten daha
Sinif 2 veya | az dis varligi
Sinif 3 | (okliizyonda
furkasyon 10 adet)
tutulumu
Yayilhim Tanimlayici1 | Her evre i¢in etkilenmis dis sayis1 <% 30 ise lokalize, fazla ise
ve olarak generalize veya molar/keser dagilimi olarak tanimlanmalidir.
Dagilim -
eklenmelidir

Tablo 4.1 2017 Periodontal Hastaliklar ve Durumlar Siniflamasi periodontitis alt bagligi
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Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C
Hastanin 5 yildan | 5 yildan uzun | 5 yildan uzun
geemis fazla uzun | siiredir 2 | stiredir 2 mm
flerlemenin verileri siredir  hi¢ | mm’den daha | veya daha fazla
Direkt Kaniti | (Radyolojik | kayip az kayip kayip
Kemik olmamasi
kayb1 veya
KAK)
%kemik <0,25 0,25 ile 1 | 1’den biyiik
kaybi1 / yas arasinda
Primer Kriter Biyofilm
Diisiik Yogun birikintisine
boyutlu biyofilm gore daha asir
Indirekt kamt | Vaka yikima eslik | birikintisiyle yikim gozlenir.
fenotipi eden yogun | oranli yikim Baslangigta
biyofilm hizli yikim
birikimi oldugunu
gosterebilecek
klinik paternler
goriiliir.
Sigara Sigara Gilinde en | Giinde 10 veya
kullanmayan | fazla 9 adet | daha fazla adet
sigara sigara kullanan
kullanan bireyler
Derece bireyler
Modifikatorleri | Risk Diyabet Kan  seker | Diyabete
faktorleri diizeyi sahip  fakat | HbAlc degeri
normal, HbAlc degeri | % 7 veya daha
diyabet % 7’den daha | fazla olan
tanisi az olan | bireyler
almamis bireyler
bireyler
Periodontitisin Kan CRP
Sistemik Hasar | inflamatuar degerinin 1 mg/L’den | 1 -3 mg/L 3 mg/L’den
Riski yiik yiksek az fazla
olmasi

Tablo 4.2 2017 Periodontal Hastaliklar ve Durumlar Smmiflamasina gore periodontitis
hastalarinin derecelendirme kriterleri
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4.2.2. Periodontal Hastahklarin Klinik Ozellikleri

Son c¢alismalar konak faktoriiniin olduk¢a Onemli oldugunu gosterse de
periodontal hastaliklar i¢in mikrobiyal dental plagin primer etiyolojik ajan oldugu
bilinmektedir [8]. Bu mikrobiyal yiike verilen ilk enflamatuvar yanit sonucu gingivitis
tablosu goriilmektedir. Gingivitiste ilk once sondalama sonrasi goriilen kanama ve
DOS akis miktarinda artis gozlenmektedir. Savunma hiicrelerinin enflamasyon
bolgesine go¢ etmesini saglamak amaciyla artmis vaskiilarizasyon ve dolayisiyla
azalmis olan keratinizasyon sebebiyle dis etleri normal rengi olan soluk mercan
pembesi rengini mavimsi kirmiziya birakmakta, dis etleri 6deme bagl olarak sik1 ve

pirtiiklii yiizeyini kaybetmektedir [8], [19].

Gingivitis kontrol altina alinmazsa periodontitis tablosu baslamaktadir.
Periodontitisin klinik olarak gingivitisten farki progresif atagman ve kemik kayb1 ile
sonuglanmasidir. Dis eti ¢ekilmesi ve buna bagl olarak alveolar kemik rezorpsiyonu
ve dolayisiyla diglerde mobilite artisi gézlenmektedir. Bu asamadan sonra ise dis
kayiplar1 gozlenmektedir. Yikim miktar1 lokal faktorlerin varligi ve konak cevabina

gore degismektedir [8].

4.3. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Patogenez, bir hastaligin ¢ikis noktasini ve gelisimini yani bir hastaliga sebep
olan faktor veya faktorlerin mekanizmasini agiklamaktadir. Periodontal hastaliklarin
tedavi yontemlerini gelistirebilmek veya farkli yaklagimlar elde edebilmek igin bu
hastaliklarin patogenezini anlamak olduk¢a 6nemlidir [8]. Periodontal hastaliklar, dis
etleri, periodontal ligament ve alveolar kemik dahil olmak tizere dislerin destekleyici
yapilarin1 etkileyen bir grup enflamatuvar durumdur. Bu hastaliklara periodontal
dokularin yikimima yol agan bakteriyel enfeksiyonlar neden olmaktadir [20].
Periodontal hastaliklarin patogenezi konak immiin yaniti, genetik yatkinlik ve ¢evresel

faktorler arasindaki karmasik etkilesimleri icermektedir [21].

Bakteriyel patojenler, periodontal hastaliklarin birincil etiyolojik ajanlaridir.
Patojenik bakteriler subgingival bolgeye yerleserek ve dis ylizeyinde biyofilmler
olusturarak enflamatuvar yanitin baslamasina yol a¢gmaktadirlar. [21]. Bakteriyel
biyofilm, konak bagisiklik sistemini tetikleyerek ve proenflamatuvar sitokinlerin,

kemokinlerin ve bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon bolgesine toplayan diger aracilarin
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salinmasina neden olmaktadir. Bakteriyel patojenler ayrica, konak immiin yanitint
aktive eden ve periodontal hastaliklarin patogenezine katkida bulunan LPS gibi

viriilans faktorleri de tiretmektedir [21].

Konak immiin yaniti, periodontal hastaliklarin patogenezinde kritik rol
oynamaktadir. Immiin yanit, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicreleri
lizerindeki Orlintii tanima reseptorleri (PRR) tarafindan bakteriyel patojenlerin
taninmasiyla baslatilmaktadir [22]. PRR'lerin aktivasyonu, bagisiklik hiicrelerini
toplayan IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin {iretimine yol
acmaktadir. Notrofiller ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri daha sonra
enflamatuvar yanit1 giiclendiren ve doku yikimina katkida bulunan ek sitokinler ve

kemokinler tiretmektedirler [22].

Akut enflamasyon basladiginda sitokin ve kemokin araciligi ile ¢esitli hiicreler
enfeksiyon bolgesine goc etmektedirler [23]. Birlesim epiteli hiicreleri bakteri
metabolitleri araciligi ile uyarilarak sitokinler tretmektedir. Bakteri noronlari
ndropeptitlerin iiretilmesini saglamaktadir. Bu ndropeptitler damar vazodilatasyonunu
saglayarak noétrofillerin damarlar terk edip, kemokinler sayesinde enflamasyon
sahasina ulagsabilmesini saglamaktadir [24]. Bu asamada dokulardaki degisiklik ancak
histolojik  olarak  gozlenebilmekte, herhangi bir enflamasyon bulgusu
gbozlenmemektedir [8]. Enfeksiyon kontrol altina alinamazsa lezyon kroniklesmekte
ve bag dokusunda bulunan olduke¢a fazla sayidaki makrofajlar, nétrofiller, lenfosit,
plazma ve mast hiicreleri varligi ile kompleman proteinleri aktiflesmektedir [24].
Gingival enflamasyonun klinik bulgular1 gézlenmeye baslamaktadir. Kanama ve DOS
akisinda artig goriilen bu asama erken lezyon olarak ifade edilmektedir [8]. Bir sonraki
asama lezyon asamasidir. Bu asamada makrofajlar, plazma hiicreleri ve T, B
lenfositler enflamasyon sahasinda baskin hiicreler olarak gozlenmektedir [24]. Dis
etlerinde kanama, renk ve bigim degisiklikleri gézlenmekte ve orta siddette ilerleyen
gingivitis belirgin hale gelmektedir [8]. ilerlemis lezyon enflamasyonun son
asamasidir ve periodontitise gegisi gostermektedir [24]. Bu asamadan sonra atagman

kayb1 ve kemik yikimlar1 gozlenmektedir [23].

Genetik faktorler de periodontal hastaliklarin patogenezinde onemli bir rol

oynamaktadir. Sitokinler, kemokinler ve diger immiin iligkili molekiilleri kodlayan
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genlerdeki polimorfizmler de dahil olmak tizere artmis periodontal hastalik riski ile
iligkilendirilen bircok genetik polimorfizm tanimlanmistir [25]. Bu genetik
polimorfizmler, bakteriyel patojenlere kars1 konak immiin yanitini etkileyebilmekte ve

periodontal hastaliklarin siddetine katkida bulunabilmektedir [25].

Sigara gibi ¢evresel faktorler de periodontal hastaliklarin patogenezine katkida
bulunmaktadir. Sigara periodontal hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve
bakteriyel patojenlere karst konagm immiin yanitini etkiledigi gosterilmistir [26].
Sigara i¢mek, notrofiller ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin iglevini
bozabilmekte ve immiin yanit i¢in kritik olan sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimini
azaltabilmektedir. Sigara igmek ayrica subgingival mikrobiyotanin igerigini

degistirebilmekte ve periodontal patojenlerin viriilansini artirabilmektedir [27].

4.4. Periodontal Hastaliklar ve Enflamasyon

Periodontal patojenler viriilans faktorii adi verilen ve viicut savunma
mekanizmalar1 tarafindan taninmalarin1 ve yok edilmelerini engelleyen veya
dokularda kalic1 hasar birakabilen yapilara sahiptirler. LPS gram negatif bakterilerin
hiicre duvarmin ana bilesenidir. LPS patojen kaynakli en gii¢lii enflamatuvar
aracilardan biri olarak gdsterilmektedir [28]. Periodontal patojenler monositleri aktive
ederek gerekli sitokinleri salgilatmaktadir. Bu salgilama sonunda atagman ve kemik
kaybina neden olacak temel yolak olusmaya baslamaktadir. Enflamatuvar cevabin
etkileri, IL-18, IL-6, Interlokin 8 (IL-8) , Interlokin 11 (IL-11), interlokin 12 (IL-12),
Interlokin 17 (IL-17), Interlokin 18 (IL-18), TNF-a, Interferon Gama (IFN-y),
Transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-) gibi proenflamatuvar sitokinler ve
Interldkin 4 (IL-4), interlkin 10 (IL-10), interlokin 13 (IL-13), Interlokin 16 (IL-16),
Interferon alfa (IFN-o)) gibi antienflamatuvar sitokinler arasindaki dengeye baglidir

8].
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epitel hiicreleri aktivasyonu — Langherhans, DC, MX
3
IL-18 ?1IL-1F6,8,9 .
TNF-a ?71L-32
IL-6 ?71L-37 | Dogal T Hiicreleri: ThO Hiicre
IL-6 IL-4 IFN-y || TGF-3
| Sitokin sekresyonu upregiilasyonu IL-21 || ?IL-33 || IL-12 IL-2
TGF-B IL-18
1L-8 IL-18 IL-18
1L-18 TNF-a

TNF-a PGE2

@ [ Thi7 | [Th2 | [ Thi ]| Treg]

ICAM-1 IL-6 L’I i
VASKULER RANKL ! I @ @
DEGISIMLER 4
IL-8 A%

PGE2 B-hiicre
cevabi

N <
5 Hiicresel ||immiin

PMN aktivasyonu Osteoklast

migrasyonu aktivasyonu immiinite ||baskilama
I Dogal efektor fonksiyonlar I n I Adaptif efektor fonksiyonlarl
|

l

Il

| Bireysel immiin- enflamatuvar cevap |

| Bag dokusu yikimi ve kemik rezorpsiyonu |

Sekil 4.3 Periodontal Hastaliklarda Sitokin Calisma Yolaklari [8]

Sekil 4.3’te periodontal hastaliklarda sitokin calisma yolaklar1 gdsterilmistir. Buna

gore;

1. Periodonsiyumdaki yerlesik olan veya infiltre olmus hiicreler, dogal bagisiklik
tepkilerinde erken bir adim olarak sitokinlerin {iretimi yapmakta ve PRR'ler
araciligiyla mikrobiyal iligkili molekiiler modellerin (MAMP) sinyallesmesine
yanit vermektedir. Sitokin yukar1 regiilasyonu, otokrin ve parakrin geri
besleme dongiileri tarafindan siirdiiriilmektedir. (Not: Soru isaretleri [?] ilgili

molekiil i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigini belirtmektedir.)
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. Artan sitokin aktivitesi, vaskiiler degisikliklere, polimorfoniikleer hiicre
(PMN) aktivasyonuna ve migrasyonuna ve en nihayetinde osteoklast
aktivasyonuna ve osteoklastogeneze yol agmaktadir.

Dogal bagisiklik sonucu tretilmis sitokinler antijen sunucu hiicrelerin
aktivasyonuna katkida bulunur. Yerel sitokin ortamina gore integrin alfa 2B
(CDA41) efektor T hiicrelerine (6rnegin, yardimer T1 (Th1), yardimer T2 (Th2),
yardime1 T17 (Th17) ve diizenleyici T (Treg) hiicreleri) farklilasan ThO
hiicrelerine spesifik antijenler sunmaktadir. Ornegin, ThO hiicreleri IL-6, IL-
21, TGF-B ve IL-1Bmin etkisi altinda Th17 hiicrelerine farklilagir. Antijen
sunucu hiicreler (APC) ayrica sitokin agindaki daha sonraki bir asamada aktive
olan B hiicreleri tarafindan da aktive edilmektedir.

. Th1 ve Th2 hiicreleri goreceli olarak stabil bir fenotipe sahiptir ancak diger T
hiicresi alt gruplari, farkli sitokin ortamlarinin etkisi altinda fonksiyonel
degisiklik yetenegi sergileyebilir. Ornegin, Th17 hiicreleri, IL-12'nin etkisi
altinda Th1 hiicrelerine ve IL-4"lin etkisi altinda Th2 hiicrelerine doniisebilir.
Farkli T hiicresi alt gruplari, immiin yanitlarin farkli yonlerini diizenleyen ve
artan sitokin aktivitesine katkida bulunan cesitli sitokin tiretme profilleri ile
iliski gostermektedir. Ornegin, Thl hiicreleri IFN-y salgilar (hiicre aracili
bagisiklig1 aktive eder) ve Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerinin
salgilanmasi yoluyla antikor aracili bagisiklig1 diizenler. Farkli T hiicresi alt
gruplan tarafindan salgilanan sitokinler, pozitif geri besleme dongiilerinde
daha fazla salgilanmalarini arttirmakta ve diger T hiicresi alt kiimelerinin
gelisimini de engellemektedir. (6rnegin, Th2 hiicrelerinden IL-4, Thl
gelisimini engeller ve Thl hiicrelerinden IFN-y, Th2 T hiicre alt gruplarim
engeller.)

Treg hiicreleri, immiiniteyi baskilayabilecek fonksiyonlara sahip olan TGF-f
ve IL-10 salgilamaktadir. IL-10, monositler/makrofajlar ve dentritik hiicre
fonksiyonunun yani sira Thl ve Th2 yanitlarin1 bastirmakta ve ¢esitli
hiicrelerde (Thl hiicreleri, Th2 hiicreleri, PMN hiicreler ve dogal 6ldiiriicti
(NK) hiicreler gibi) sitokin liretimini asag1 regiile etmektedir.

IL-10 diizenleyici mediyatdr olarak gorev alirken B hiicreleri aktivasyonu gibi

baska gorevleri de vardir. IL-10 biyolojisinin savunma mekanizmasini uyaran
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ve/veya savunma mekanizmasini baskilayan etkilerinin yerel sitokin ortamina
bagli oldugu diisiiniilmektedir.

8. Dogustan gelen ve adaptif efektor fonksiyonlarin toplami, kesin dogasi kisiden
kisiye degisen bir immiin-enflamatuvar yanitla sonu¢lanmaktadir. Bu durumda
bag dokusu yikimina ve kemik rezorpsiyonuna yol agcan proenflamatuvar yanit

gerceklesmektedir.

Coklu proenflamatuvar ve antienflamatuvar yolaklari, pozitif ve negatif geri
besleme dongiilerinin ve bu yolaklarin agonistlerinin ve antagonistlerinin, bakteri
plagina kars1 immiin-enflamatuvar yanitin dogasin1 ve meydana gelen doku hasarinin
derecesini belirlemede rol oynamaktadir. Enflamatuvar yanitin konaga 6zgii olmasi

bazi kisilerinin periodontitise neden daha duyarli oldugunu gostermektedir [8].

Periodontal doku yikiminin birincil etiyolojik ajani, subgingival biyofilm
icindeki agirlikli olarak gram-negatif anaerobik fakiiltatif bakteriler oldugu
bilinmektedir [29]. Bir baska etken ise konakg¢mmin mikroorganizmalara ve bu
mikroorganizmalarin biyolojik iiriinlerine verdigi asir1 enflamatuvar yanit oldugu
bilinmektedir ve bu durumun periodontal doku yikimina sebep oldugu gosterilmistir.
Daha spesifik olarak, proteolitik enzimler, bu enzimlerin inhibitorleri, reaktif oksijen
tiirleri (ROT) ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki denge bozukluklar
oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif stresin, doku tahribatina yol agan hiicresel
ve molekiiler hasara neden olduguna inanilmaktadir [30]. ROT f{iretiminin 6zellikle
antimikrobiyal etkileri gz Oniinde bulunduruldugunda olduk¢a ©Onemli oldugu
bilinmektedir. Fakat asir1 aktivasyonlar1 sonucu hiicre sitotoksisitesini arttirmaktadir

[31].

Fagositoz sirasinda PMN’ler, mitokondriyal solunum son iiriinleri olan serbest
radikaller (6zellikle O2, H2O> ve OH") esas olarak lipid peroksidasyonu yoluyla etki
gostermektedirler [32]. Bunun yam sira protein ve DNA hasar1 yoluyla da etki
gosterebilmektedirler [33]. Bu, proenflamatuvar mekanizmalar1 ve daha da 6nemlisi
osteoklastogenezi tetikleyen oksidatif bir dengesizlige yol agmakta ve alveolar kemik
rezorpsiyonuna neden olmaktadir [34]. Ek olarak ROT’lar, ana antioksidan regiilatorti,
niikleer faktor eritroid 2 (NRF2) ile iliskili faktorii etkiler ve NRF2 ile iliskili faktor

2'nin asag1 regiilasyonu ozellikle periodontitis ve romatoid artrit gibi enflamatuvar
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hastaliklarin ilerlemesi ile iligkilendirilmektedir [34]. Kemik haricinde hiicre dis1 bag
dokusundaki ROT iiretimi dogrudan periodontal yikima yol agan atagman kaybindan

sorumlu tutulmaktadir [35].

4.4.1. Timor Nekroz Faktorii Alfa

TNF-a {ic monomerli glikoprotein yapisinda, monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezlenen bir sitokindir. Enflamasyonun baglamasinda ve devam
ettirilmesinde 6nemli gorevler almaktadir [36]. TNF-a, makrofajlar, T hiicreleri ve NK
hiicreler dahil olmak {izere ¢esitli hiicreler tarafindan iretilmektedir. Kanser,
otoimmiin hastaliklar ve bulagici hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir [37]. TNF-a biyolojik etkilerini, ¢esitli hiicre tiplerinin yiizeyinde
goriilen iki farkli reseptore baglanarak gostermektedir. Bu reseptorler timor nekroz
faktor reseptorii 1 (TNFR1) ve tiimor nekroz faktor reseptorii 2 (TNFR2)’dir [38].
TNF-0, TNFR1 yoluyla, proenflamatuvar etkilerinden birincil olarak sorumluyken,

TNFR2 yoluyla, doku onarimi ve rejenerasyonunda yer almaktadir [38].

TNF-a hiicre yilizeyindeki TNFR1’e baglanarak niikleer faktor Kappa B (NF-
kB) ve aktivator protein 1 ile 6zellikle enflamasyon siirecinde ve sonrasinda apoptoz
olusmasinda da etkindir. TNFR2, endotel hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve noral
hiicreler dahil olmak tizere cesitli hiicre tiplerinin ylizeyinde eksprese edilir [39]. TNF-
a TNFR2'ye baglanma, hiicre sagkalimi1 ve proliferasyonunun diizenlenmesinde yer
alan PI3K/Akt yolu dahil olmak iizere ¢esitli sinyal yollarinin aktivasyonuna yol agar
[40]. TNF-a TNFR2 yoluyla sinyal iletimi ayn1 zamanda anjiyogenez, ndroprotektivite
ve immiin regiilasyonun diizenlenmesinde de yer alir [41]. TNF-a yanit1 genetik

kontrol altindadir ve bireyler arasinda anlamli farkliliklar gostermektedir [42].

TNF-a dolasimdaki lokositlerin enflamasyon alanina gelmesi i¢in gereken
kemokinlerin {iretimini saglamakta ve endotelyal hiicreler ile 16kositlerin adezyonu
icin gereken molekiillerin iiretimini artirmaktadir. Bu sebeple enflamasyon esnasinda
makrofajlar, PMN hiicreler, gingival ve periodontal ligament iceresinde bulunan
fibroblastlar, epitelyal, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar TNF-o {iretimini
saglamaktadir [43]. Prostoglandinler veya yikim enzimi olan MMP gibi bakteri
fagositozunu destekleyici mediyatdrlerin iiretimini arttirmaktadir. Bu mediyatdrlerin

artis1 savunma mekanizmasina destek saglasa da atagman kaybi ve alveolar kemik
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rezorpsiyonu ile sonuglanmaktadir [8]. Fibroblastlarin apoptozunu indiikleyerek doku

iyilesme kapasitesini sinirlamaktadir [44].

4.4.2. Interlokin 1 Beta

IL-18 hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apoptozisi gibi ¢esitli hiicresel
aktivitelerle iligkili olan IL-1 ailesinden bir proenflamatuvar sitokindir. Enfeksiyon,
yaralanma veya strese yanit olarak makrofajlar, NK’lar, monositler ve notrofiller gibi
cesitli hiicreler tarafindan iiretilirler [45]. IL-1pB, hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi,
apoptoz ve doku onarmmi dahil olmak iizere ¢ok cesitli fizyolojik ve patolojik
stireclerde yer almaktadir. Bununla birlikte, asir1 veya uzun stireli IL-1f {retimi,
kronik enflamasyona ve doku hasarina yol acgabilecegi gosterilmistir [46]. T
lenfositlerin uyarilmasi ve B lenfositlerin proliferasyonu ve antikor iiretimi, fibroblast
proliferasyonu, prostoglandin uyarimi ve MMP’lerin salinmast bazi biyolojik
etkileridir. Osteoblastlarin degisimini indiikleyerek osteoklast olusumuna ve

dolayisiyla kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadirlar [47].

IL-1B, biyolojik olarak aktif hale gelmesi i¢in kaspaz-1 tarafindan boliinmesini
gerektiren inaktif bir oncli (pro-IL-1P) olarak sentezlenmektedir [48]. Kaspaz-1,
patojenle iligkili molekiiler modeller (PAMP) ve tehlike ile iligkili molekiiler modeller
(DAMP) gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak toplanan c¢oklu protein kompleksi
tarafindan aktive edilir [49]. Aktive edildikten sonra IL-1pB, reseptoriine (IL-1R)
baglanir ve NF-xB ve aktiflestirici protein 1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonuna ve sitokinler kemokinler ve enzimler gibi asagi akis efektorlerinin

liretimine yol acan bir sinyal zincirini tetiklemektedir [50].

IL-1PB, kaynak hiicrelere veya hedef hiicrelere bagl olarak ¢esitli fizyolojik
islevlere sahiptir. Ornegin, IL-1B, insiilin direncini indiikleyebildigi ve beta hiicre
fonksiyonunu bozabildigi i¢in glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde yer
almaktadir  [45]. IL-1B, kortikotropin salgilayan hormon (CRH) ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini uyarabildigi i¢in hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin diizenlenmesinde de yer almaktadir [51]. Ayrica IL-
1B, primatlarda desidualizasyonu indiikleyebildigi ve ndrohipofizden oksitosin ve
vazopresin salgilanmasini modiile edebildigi i¢in iireme sisteminin diizenlenmesinde

yer almaktadir [46] [51].
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Bununla birlikte, IL-1B, oOzellikle romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak
hastalig1 ve ateroskleroz gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda da patolojik rollere
sahip olabilmektedir [52]. Bu hastaliklarda, IL-1p fazla iiretilmekte ve bagisiklik
hiicrelerinin toplanmasina ve aktivasyonuna, dokularin yok edilmesine ve hiicre disi
matrisin yeniden modellenmesine katkida bulunmaktadir [53]. IL-1f ayrica
anjiyogenezi, hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmay: tesvik edebildigi ve immiin
sistemi baskilayabildigi icin kanser gelisimine katkida bulunabilmektedir [54]. Bu
nedenle, IL-1PB, cesitli hastaliklar i¢in terapotik bir hedef olarak onerilmistir ve IL-
1B'y1 veya reseptoriinii hedefleyen birkac ilag gelistirilmis ve klinik deneylerde test
edilmistir [55].

IL-1B8, TNF-a ile birbirlerinin etkilerini arttirabilmektedirler. Adezyon
molekiilleri ve kemokinlerin ekspresyonunu stimiile ederek veya prostoglandin gibi
mediyatorlerin liretimini stimiile ederek enflamasyon mekanizmasinda, osteoklast
formasyonu ve aktivitesini stimiile ederek kemik rezorpsiyonunda, MMP iiretimini
arttirarak bag dokusu hasarinda ve matriks hiicrelerinin kapasitesini sinirlandirarak
dolayisiyla periodonsiyumun tamir mekanizmasini smirlandirmada rol oynadigi
diistiniilmektedir [43]. IL-1B periodontal yikimin patojenik mekanizmasinda goérev
aldig1 bilinmektedir ve SCD gibi gingival parametreler DOS IL-18 seviyeleri ile
korelasyon gostermektedir. Periodontal hastalik siddeti DOS IL-1B diizeylerinden
belirlenebilmektedir [56].

4.4.3. interlokin 6

IL-6, cesitli fizyolojik ve patolojik siireglerde 6nemli rol oynayan ¢ok islevli
bir sitokindir. Bagisiklik hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak iizere
cok c¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir ve bagisiklik hiicreleri, hepatositler ve
adipositler dahil olmak iizere cesitli hedef hiicreler iizerinde etki etmektedir [57]. IL-
6, immiin yanitlarin, enflamasyonun, hematopoezin ve metabolizmanin
diizenlenmesinde yer almaktadir. Diizensizligi, otoimmiin hastaliklar, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak {izere bir¢ok hastaligin patogenezinde rol

oynamaktadir [58].

Enfeksiyon, doku yaralanmasi ve stres dahil olmak {izere cesitli uyaranlara

yanit olarak makrofajlar ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilen IL-
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6 enflamatuvar yanitin baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde ©6nemli bir rol
oynamaktadir [57]. Bagisiklik hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak
izere cesitli hedef hiicreler lizerinde etki gostermektedir. Notrofiller ve monositler gibi
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu ve enflamasyon bdlgesine go¢ etmesini
desteklemektedir [58]. IL-6 ayrica enflamasyonun biyolojik belirteci olarak kullanilan
hepatositler tarafindan C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin tiretimini

de uyardig gosterilmistir [57].

IL-6 endotel hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde yer almakta ve endotel
disfonksiyonunun patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz ve hipertansiyon gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta gozlenmektedir.
Bozulmus vazodilatasyon, artmis vaskiiler gecirgenlik ve artmis adezyon
molekiillerinin ekspresyonu ile karakterizedir [58]. IL-6, endotelyal hiicreler iizerinde
bulunan hiicreler arasi1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu tesvik ederek
enflamasyon bolgesine bagisiklik hiicrelerinin  toplanmasmni  ve adezyonunu
saglamaktadir [58]. IL-6 ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif strese ve
vaskiiler duvar hasarina katkida bulunan endotel hiicreleri tarafindan ROT fiiretimini

de tesvik etmektedir [58].

IL-6, metabolizmanin diizenlenmesinde yer almaktadir. Obezite ve tip 2
diyabet gibi metabolik bozukluklarin patogenezinde olduk¢ca Onemli bir rol
oynamaktadir. IL-6, yag dokusu tarafindan iiretilmekte ve adipogenezi, lipolizi ve
insiilin duyarliligin1 diizenlemek i¢in adipositlere etki etmektedir [58]. Diisiik dereceli
enflamasyona, obeziteye ve tip 2 diyabette insiilin direncine katkida bulunan TNF-a
ve IL-1B gibi proenflamatuvar sitokinlerin yag dokusu tarafindan {iretimini de tesvik
etmektedir [58]. IL-6 ayrica yag dokusu tarafindan istahi ve enerji harcamasini
diizenleyen bir hormon olan leptin {iretimini de tesvik ederek obezitede enerji

dengesinin diizensizligine sebep olmaktadir [58].

IL-6, kanser de dahil olmak {izere bir¢ok hastalifin patogenezinde yer
almaktadir. 1L-6, kanser hiicreleri tarafindan {iretilir ve tiimor biiylimesini,
invazyonunu ve metastazini desteklemek i¢in kanser hiicreleri ve tlimor mikro gevresi

tizerine etkisi bulunmaktadir [58]. IL-6 ayrica, miyeloid tiirevli baskilayict hiicreler
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(MDSC) ve Treg'ler gibi immiin hiicrelerin, kanserde immiin kagisa ve tedaviye
dirence sebep olan tiimor mikro ortamina alinmasini ve aktivasyonunu tesvik
etmektedir [58]. Yiiksek serum IL-6 seviyelerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu
pankreas kanseri de dahil olmak {izere ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik bir biyolojik

belirte¢ oldugu gosterilmistir [59].

Periodontal hastaligin patogenezinde de yer alan IL-6; IL-18 ve TNF-a
tarafindan stimiile edilmektedir. [8]. Bunun yani sira T, B hiicreleri makrofajlar,
hepatositler, endotelyal hiicreler veya fibroblastlar tarafindan da stimiile
edilebilmektedir. Osteoblastlarin TNF-a araciligr ile IL-6 {retimini arttirdigi daha
onceki caligmalarda gosterilmistir [60]. Osteoklast organizasyonunda ve kemik
rezorpsiyon mekanizmasinda da gorev almaktadir. Ayni zamanda B ve T hiicrelerinin
farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda da dnemli rol oynamaktadir. Bu sebeple IL-6’nin
periodontal patogenezde en az TNF-a ve IL-1B kadar 6nemli gorevleri vardir [8].
Yiiksek diizeydeki IL-6 oranlar1 kemik rezorpsiyonunu artirirken, normal kabul edilen
degerlerde bu islevi gormemektedirler [61]. Enfeksiyonlar, neoplaziler, travma ve
kronik enflamatuvar hastaliklarda kan ve biyolojik sivilarda IL-6 seviyesi artmaktadir

[62]. IL-6 insan hiicre, doku ve DOS 06rnekleri ile analiz edilebilmektedir [63].

4.5. Taurin

Taurin ¢esitli memeli hiicrelerinde dogal olarak var olan, santral sinir sistemi
formasyonu, retina kalsiyum modiilasyonu, osmoregiilasyon ve membran
stabilizasyonu gibi belirli gorevlere sahip oldugu kanitlanan yar1 esansiyel bir
aminoasittir. Viicutta herhangi bir protein sentezine katilmadigi i¢in karaciger harig

dokularda en ¢ok serbest halde dolasan aminoasitlerden biridir [2].

Taurinin viicutta iiretimi genelde karacigerde sistein siilfinik asit yolagi ile
gerceklesmektedir. Metabolik reaksiyonlar sistein deoksigenaz enzimi araciligi ile
sisteinin sistein siilfinik asite oksidasyonu ile baslamaktadir. Sistein siilfonat
dekarboksilaz enzimi aracilig1 ile sistein siilfinik asit dekarboksile edilerek hipotaurine
dontisiir. Bu asamadan sonrasinda kendiliginden veya bir baska enzimatik aktivite ile
hipotaurinden taurin elde edilmektedir [64], [65]. Notrofil oksidanlarini nétralize ettigi
bilinen HOCI iretimine katilmaktir. Taurin, taurin kloramin ve HOCI {iretim

reaksiyonlarinin enflamatuvar siirece miidahil olabilecegi gosterilmistir [4].
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Baz1 antioksidan enzimlerin aktivitesi oksidatif hasara duyarlidir. Mitokondri
tarafindan tretilen ROT’lar oksidatif stres yaratarak anti oksidan enzimlere hasar
verebilmektedir. Taurin bu hassas enzimlerin hasar gérmesini 6nleyerek oksidatif

stresi sinirlayabilmektedir.

2018’de yapilan bir hayvan ¢aligmasinda taurinin enflamasyon, apoptoz ve
oksidatif strese kars1 koruyucu etkisi arastirilmig ve farelerin hasarli beyin
hiicrelerinde enflamatuvar, apoptotik ve oksidatif stres belirteglerinin 6nemli dlgiide
arttirdigini ancak taurin takviyesinden sonra normal seviyelere dondiigii gosterilmistir.
Bu sayede taurin takviyesinin hasarli beyin hiicrelerinde oksidatif stres, apoptoz ve

enflamasyona karsi etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir [3].

4.5.1. Taurin ve Enflamasyon

Taurin, beyin, kalp, karaciger ve iskelet kasi dahil olmak iizere memeli
dokularinda yaygin olarak dagilan protein olmayan bir amino asittir. Safra asidi
konjugasyonu, kalsiyum homeostazinin siirdiiriilmesi, osmoregiilasyon ve membran

stabilizasyonu gibi bir¢ok temel biyolojik siiregte dnemli bir rol oynamaktadir [66].

Enflamasyon; patojenler, hasarli hiicreler veya iritanlar gibi zararli uyaranlara
kars1 verilen biyolojik tepkidir. Kizariklik, sislik, 1s1, agri ve fonksiyon kaybi ile
karakterizedir. Enflamasyon aniden ortaya ¢ikan akut formu veya uzun siireli gézlenen
kronik formu seklinde gozlenmektedir. Kronik enflamasyonun kanser, diyabet ve

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastalikla iligkili oldugu diisiiniilmektedir [66].

Aktif ndtrofil ve makrofajlar herhangi bir patojen ile temas ettiklerinde yogun
oksijen alimi ile agiklanabilen bir solunum patlamasi tetiklemektedir. Membran ile
iliskili nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimi molekiiler
oksijeni siiperoksite indirgediginde oksidan iiretimi baslamakta ve bunun sonucunda
H>0, agiga cikmaktadir. Notrofil fagolizozomlarinda bulunan miyeloperoksidaz
enzimi agiga ¢ikan H>O> molekiillerini kloriir iyonu ile HOCI’ye veya bromiir iyonunu
hipobromo6z asite (HOBr) doniistirmektedir [67], [68]. Normal kosullarda
notrofillerde yaygin olarak bulunan taurin molekiilleri [69], HOCI ile reaksiyona
girmekte ve kloriirii N-H grubuna alarak taurin kloramin (TauCl)’e doniistiirmektedir.
TauCl, apoptozu takiben aktive edilmis ndtrofillerden salinir ve dokulardaki

enflamatuvar hiicrelerde siiperoksit anyon, nitrik oksit, TNF-a, interlokinler ve
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prostaglandinler gibi enflamatuvar mediatorlerin iiretimini engellemektedir. Ayrica
TauCl hema oksijenaz 1, peroksiredoksin, tioredoksin, glutatyon peroksidaz ve katalaz
gibi antioksidan proteinlerin makrofajlarda ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu nedenle,
aktive edilmis noétrofiller tarafindan iiretilen TauCl'nin ana rolii, enflamasyonun
¢oziilmesini tetiklemek ve makrofajlar1 ve ¢evre dokulari, enflamasyon sirasinda asir

tiretilen sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafindan hasar gérmekten korumaktir

[4].

4.5.2. Taurin ve Sistemik Hastaliklar

Enflamatuvar hastaliklar ve taurin iligkisini degerlendiren hayvan ve hiicre
caligmalari taurin ve tiirevlerinin IL-1p, IL-6, IL-8, proenflamatuvar sitokinler, MMP-
13 ve NO, HOCI, gibi oksidatif stres belirteglerinin yani sira romatoid artritte anti-
enflamatuvar etki gosteren IL-10'u arttirdigin1 gostermektedir. Ayrica TauCl Kappa B
(xB) kinaz sinyal yolunun inhibitdriinii etkileyerek NF-xB aktivasyonunu bloke
ederek enflamatuvar mediatorlerin sentezini baskiladigini gdsteren caligmalar

mevcuttur [4].

Epidemiyolojik caligmalar, taurinin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde
onleyici etkiler gosterdigini ileri siirmektedir [70]. Taurinin, asir1 demir yiiklenmis
hayvan modellerinde oksidatif stresi azalttig1 ve kardiyovaskiiler iglevleri iyilestirdigi
gosterilmigtir [71]. Ayrica taurin takviyesinin ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olan plazma homosistein diizeylerini diistirdigi
bulunmustur [72]. Bu bulgular, taurinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemek ve
tedavi etmek icin terapotik bir ajan potansiyeline sahip olabilecegini

distindiirmektedir.

Metabolik sendromlar, kardiyovaskiiler hastalik, felg ve tip 2 diyabet
gelistirme riskini artiran durumlardir. Obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi durumlar metabolik sendromlara 6rnek verilebilir. Taurinin obezite,
diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendromlar iizerinde yararh etkileri oldugu
gosterilmistir.  Hayvan modellerinde taurin alimimin hiperlipidemi, diyabet,
hipertansiyon ve obezite gibi metabolik hastaliklar1 hafiflettigi gosterilmistir [73].
Taurin takviyesinin ayrica yaglanma, mitokondriyal hastaliklar, metabolik sendrom ile

iliskili patolojilere karsi koruma sagladig1 gosterilmistir [74]. Taurinin, beyaz yag
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dokusunun esmerlesmesini tesvik ederek enerji harcamasini artiran ve doku
yaglanmasini azaltan anti-obezite etkileri oldugu gosterilmistir [75]. Taurinin ayrica
hayvan diyabet modellerinde insiilin duyarliligin1 ve glukoz toleransini iyilestirdigi
gosterilmistir [76]. Taurin takviyesi, metabolik sendromlarin 6nlenmesi ve tedavisi

icin potansiyel bir terapétik strateji olarak onerilmektedir.

Karaciger taurin seviyeleri, karaciger hastaliginda belirgin sekilde azalmakta
ve bu azalma karaciger hasar1 ve mitokondri anomalileri ile iligkilidir [77]. Taurin
tedavisi, peri santral bolgesinde hasar olan, CYP2E] ile iligkili karaciger hastaliklar
icin yararlt bir terapotik ajan oldugu gosterilmistir [78]. Taurinin ayrica karaciger
hiicrelerinde mitokondriyal veya o6liim reseptor yollarmin aracilik ettigi etanol
kaynakli apoptozun neden oldugu karaciger hasarina karst koruma sagladigi
bilinmektedir [79]. Ek olarak taurin, sistozomiyaz ile iligkili karaciger fibrézliniin
olusumunu hafifletmek veya 6nlemek i¢in yararli olabilir [80]. Ayrica taurinin, H4IIE
karaciger hiicrelerinde ve birincil hepatositlerde palmitat aracili kaspaz-3 aktivitesini,
hiicre 6liimiinii, endoplazmik retikulum stresini ve oksidatif stresi énemli Ol¢iide

azalttig1 gosterilmistir [81].

Taurin, nérolojik aktivitelerde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Nérodejeneratif
hastaliklar, felg, epilepsi ve diyabetik ndropati gibi farkli nérolojik bozukluklara kars1
potansiyel terapotik etkileri oldugu bilinmektedir [82]. Taurin norotrofik bir faktor
gibi davranip, gama amino biitirik asit (GABA) A/glisin reseptorlerine baglanarak
glutamatin indiikledigi yolu bloke etmektedir. Bunun sonucunca noéroprotektif bir etki
saglamakta ve noro modiilasyona yardimci olmaktadir [83]. Ayrica taurinin
mitokondriyal hastaliklar, yaslanma, metabolik sendrom, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve norolojik bozukluklarla iliskili patolojilere karsi korudugu ortaya
konulmustur [84]. Taurin, epilepsi ve diger nobet bozukluklari, makiiler dejenerasyon,
Alzheimer hastaligi ve kistik fibroz dahil olmak iizere cesitli klinik durumlarin
tedavisinde kullanilmaktadir [85]-[87]. Taurin takviyesi, erken dogmus bebeklerde
norolojik sistem ve retinal fonksiyonun gelisimi ile iligkilendirilmistir [88]. Taurinin
noro toksisiteyi azalttigi one siiriilmiis ve ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde

umut verici bir hedef olabilecegi gdsterilmistir [89].
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Taurin, kanser hastaliklarinda da olabilecek potansiyel terapétik etkileri i¢in
arastirtlmaktadir. Taurinin antioksidan Ozellikleri sayesinde prostat kanseri
tedavisinde rol oynadigr gosterilmistir [90]. Taurin, akciger kanserinin klinik
radyoterapisinde kalp hasarinin bir biyolojik belirteci olarak onerilmis [91] ve taurinin
insan akciger kanseri A549 hiicre hattinin hiicre proliferasyonunu ve ksenogreft
tlimdrlerinin bilylimesini inhibe ettigi gosterilmistir [92]. Yukar regiile edilmis gen
I'in glioma tedavisi i¢in giiclii bir uygulama oldugu 6ne siiriilmiistiir [93]. Taurinin
ayrica llseratif kolit-kolorektal kanser fare modelinde karsinojenisiteyi azalttigi

gosterilmistir [94].

4.5.3. Taurin ve Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar disi ¢evreleyen ve disleri destekleyen dokulari etkileyen
bir takim enflamatuvar durumlar sonucu goézlenmektedir. Genellikle dental plak
akiimiilasyonu konak immiin cevabi tetiklemekte ve bunun sonucunda periodontal
dokularda yikim meydana gelmektedir. Siklikla goriilen periodontal hastalik formlari
gingivitis ve periodontitistir. Bu hastaliklar tedavi edilmezse dislerin kaybi ile

sonuclanmaktadir [8].

Taurinin anti oksidan, anti enflamatuvar noroprotektif 6zellikler gibi birgcok
fizyolojik fonksiyonu oldugu gosterilmistir [66]. Bu nedenle taurinin periodontal
hastaliklar1 6dnlemek veya tedavisi konusunda potansiyel bir rolii olup olmadigini
anlayabilmek icin pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Ornegin taurinin fare karaciger
hiicrelerinde lipid peroksidasyonu ve buna bagli membran parcalanmasina karsi
Onleyici oldugunu gosteren bir calisma, oksidatif strese karsi duyarli olan periodontal

dokularda da benzer onleyici 6zellikleri gosterebilecegini diisiindiirmektedir [95].

Bir bagka c¢alisma taurinin retinal ganglion hiicre dejenerasyonuna karsi
noroprotektif etki gosterdigini ortaya koymustur. [96]. Bu durum periodontal
dokularda biriken dental plaga kars1 gosterilen immiin yanita sebep olan néronlar igin
de ayni 6zelligi gosterdigini diisiindiirmektedir. Ek olarak taurinin yaslanan farelerde
hipokampal hiicre yenileme kapasitesini arttirdigini1 gosteren bir baska deneysel
calisma [97], periodontal dokulardaki iyilesme kapasitesini  arttirdigin

distindiirmektedir.
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Taurinin hipolipidemik bir etkiye sahip oldugu bdylece kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nleyebilecegi gosterilmistir [98]. Bu, taurinin ayrica yiiksek kolesterol ve
diger lipit seviyelerinden kaynaklanan hasara duyarli olan periodontal dokulari
besleyen kan damarlar1 {izerinde koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Taurinin hiicresel diizeyde eksikligi, gelisimsel kusurlar, retina
hasari, immiin yetmezlik, diizensiz hiicresel biiylimesi ve kardiyomiyopati gelisimi ile
iliskilendirilmistir [99]. Bdylece taurinin, ayn1 zamanda konak immiin sisteminden ve
diger hiicresel anomalilerden kaynaklanan hasara duyarli olan saglikli periodontal

dokularin korunmasinda kritik bir rol oynayabilecegini diigiindlirmektedir.

Hayvan modellerinde taurin aliminin hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon ve
obezite gibi metabolik hastaliklarin siddetini hafiflettigi gosterilmistir [100]. Bu da
taurinin periodontal hastaliklarm gelisimi ve ilerlemesinde yer alan metabolik siiregler

tizerinde yararli bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu bilgiler periodontitis hastalarinda DOS taurin seviyelerinin, periodontal
saglikli bireylere kiyasla daha diisiik olabilecegini ve periodontitisin karakteristigi
olan enflamatuvar ve oksidatif stres kosullarimin taurin metabolizmasini
etkileyebilecegi ve bunun DOS seviyelerinde degisikliklere yol acabilecegini
diistindiirmektedir. Bu ¢alismanin amaci periodontal hastalik patogenezinde rolii daha 6nce

arastirilmamis ancak farkli enflamatuvar hastaliklar tizerindeki etkisi ilgi ¢eken Taurin ve olasi

iligkili sitokinlerin periodontal hastalikl1 bireylerin diseti olugu sivisinda degerlendirilmesidir.
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5. MATERYAL ve METOT

Bu tez ¢alismasina, Istanbul Medipol Universitesi, Dis, Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dalina Eyliil 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda sistemik
olarak saglikli, diseti tedavisi i¢in bagvuran, Evre 3 Derece B periodontitis tanisi
konulmus 20 hasta (Periodontitis grubu; P) ve periodontal olarak saglikli 20 goniillii
(Saglikli grup; S) dahil edilmistir. Calisma Istanbul Medipol Universitesi Arastirma
Etik Kurulu’nun 07.01.2021 tarihli toplantisinda alinan 47 numarali kararina gore etik
acidan uygun olduguna karar verilerek yiiriitiilmiistiir. Bu karar 2000 yilinda yeniden
diizenlenen, 1975 Helsinki Bildirgesi ile uyum gostermektedir. Caligmaya dahil edilen
hastalara aragtirmanin amaci ve igerigi anlatilip goniilli olarak arastirmaya

katildiklarina dair aydinlatilmis onam formu okutulmustur ve imzalatilmistir.

5.1. Demografik Verilerin Toplanmasi ve Anket Formu
Calismaya katilan hastalara cinsiyet, fircalama sikligi, dis, ipi kullanim siireleri

veya sikligini igeren sosyodemografik veri anket formu uygulanmstir. (Sekil 5.1)

|1. Hasta No: | Tarih:

|2. Ad1 Soyadi: |

|3.Ya§1: |

|4.Cinsiyeti: | Kadm: I:| Erkek: |:|

|5.Di§lerinizi fircalyyor mus unuz? |

Hayr: D

Evet ise giinde; Diizensiz D 1 kez D 2 veya daha fazla D

6.Dis ipligi/arayiiz fircas1 kullamyor musunuz?

Hayr: D

Evet ise giinde; Diizensiz |:| 1 kez |:| 2 veya daha fazla |:|

Sekil 5.1 Calismada kullanilan sosyodemografik anket formu
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5.2. Hasta Secimi

Asagida yer alan dahil edilme kriterlerine uygun katilimcilar ¢alisma igin

degerlendirilmistir. Dahil edilme kriterleri;

e 18 yasindan biiytlik

e 3. Molar disler haricinde en az 20 daimi dogal disi bulunan

e Herhangi bir ortodontik aparey kullanmayan

e Hamile olmayan

e Kontrolsiiz kronik ve/veya oto immiin herhangi bir hastali§1 bulunmayan

e Sistemik olarak saglikli

e Son 6 ay i¢inde anti-mikrobiyal ve/veya anti-enflamatuvar ila¢ kullanmamaisg
e Son 1 yil i¢inde periodontal olarak tedavi edilmemis

e Sigara Kullanmayan

e Alkolizm sorunu olmayan

Hastalarin dahil edilmeme kriterleri sekil 5.2°te gosterilmistir.
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Istanbul Medipol Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali’'na Basvuran
Hastalar (n:175)

Dahil Edilmeme (n:103)

* 18 yasindan kiicik, 75

yagindan kiiciik

* 20"den az daimi dis
varligi

*  Sistemik hastalik
bulunmasi

* Son ii¢ ayda antibiyotik
veya antienflamatuvar
ila¢ kullanimi

*  Sigara kullanimi

*  Son 6 ayda dis eti tedavisi v

oOrmiis olmak
Dahil edilen (n:72)
Dahil edilmeme (n:18) Dabhil edilmeme (n:14)

* 3 mm’den fazla cep *  Birbirine komsu olmayan en az

derinligi iki diste 5 mm’den fazla KAK
*  Radyolojik kemik kayb1 eksikligi
*  Periodontal hastalik * Kemik Kayb1 / Yas oranimnin

varligi 0,25’ten kiigiik veya 1’den
*  SKI'nin %10’dan fazla biiyiik olmas1

olmasi $ J,

Periodontal Olarak Saglikli (n:20) ?Vf;o )3 Derece B Periodontitis
n:

\ 4

* Klinik ve periodontal parametreler
kaydedildi.
*  DOS ornekleri toplandi.

Sekil 5.2 Saglikli ve periodontitis tanis1 almis katilimcilarin STROBE kriterleri
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Klinik periodontal tani, Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa
Periodontoloji Federasyonu tarafindan belirlenen kriterlere gére konulmus [13] ve

caligma siiresince degerlendirilen gruplar asagidaki gibi belirlenmistir;

Periodontitis grubu (Evre 3, Derece B Periodontitis; P): Birbirine komsu
olmayan en az 2 veya daha fazla diste interdental KAK’1n 5 mm veya daha fazla olmasi
durumda evre 3 periodontitis teshis edilmistir. Kemik kaybi1 / yas oraninin 0,25 ve 1

arasinda olmasi ile derece B teshisi konulmustur.

Saglikli grup(S): SCD’nin < 3 mm olmasi, radyografik kemik kaybinin

olmamas1 ve SKI’nin % 10°dan az olmas1 durumu olarak belirlenmistir.

5.3. Klinik Periodontal Degerlendirme

Katilimeilarin SCD (mm), KAK (mm), DC (mm), SKi (%) ve Pi (ort)
degerlerini igeren klinik periodontal ol¢iimler tek arastirmaci tarafindan (M.F.D.)
yapilmis ve hazirlanan periodontal indeks formuna kaydedilmistir (Sekil 5.3).
Olgiimler, William’s periodontal sond (Hu-Friedy PQ-W Williams Probe
HuFriedyGroup Chicago ABD) ile yapilmistir. Klinik periodontal 6l¢iimler ve DOS

orneklerin alinmasi periodontal tedaviden dnce yapilmstir.
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5.3.1. Sondalamada Cep Derinligi (SCD)

Calismaya katilan tiim bireylerden SCD 6l¢iimleri, Williams periodontal sondu
(Hu-Friedy PQ-W Williams Probe HuFriedyGroup Chicago ABD) kullanilarak
arastirmaya dahil edilen her disin mezial, distal, bukkal ve oral (list ¢cenede palatinal
veya alt cenede lingual) olmak iizere toplam 4 ayri noktasindan mm cinsinden
kaydedilmistir. Her hasta igin agiz ortalamasi hesaplanmistir. Olgiimler esnasinda
sondun, disin uzun aksma paralel olmasmma ve sondun kendi agirligindan fazla

uygulanmamasina dikkat edilmistir.

5.3.2. Sondalamada Kanama Indeksi (SKI)

Cep tabani ve cep epitelinin enflamatuvar durumunu saptamak amaci ile dislerin
mezial, distal, bukkal ve oral (iist cenede palatinal ve alt ¢enede lingual) olmak {izere
toplam 4 yiiziinden sondalama derinligi 6l¢limii yapildiktan 30 saniye sonra kanama
olup olmamasma gére pozitif (+) ya da negatif (-) olarak skorlama yapilmistir. SK1i
her hastada asagidaki denklem kullanilarak agiz i¢in sondalamada kanama yiizdesi

hesaplanmistir:
Kanayan ylizey sayis1 \ Total dis yiizeyi sayis1 x 100

Derin ve s18 ceplerin DOS &rneklerinin alindigi bolgelerdeki SK1 indeksi bolgeye

0zel olarak kaydedilmistir.

5.3.3. Diseti Cekilmesi (DC)

Mine sement birlesim noktasi ile diseti kenari1 arasindaki mesafe olarak
tanimlanan DC oOl¢limleri, ¢calismaya katilan tiim bireylerden Williams periodontal
sondu (Hu-Friedy PO-W Williams Probe HuFriedyGroup Chicago ABD) kullanilarak
arastirmaya dahil edilen her disin mezial, distal, bukkal ve oral (list ¢cenede palatinal
ve alt ¢enede lingual) olmak iizere toplam 4 ayri noktasindan milimetrik olarak
kaydedilmistir. Her hasta i¢in agiz ortalamasi hesaplanmistir. Derin ve s1g ceplerden

elde edilen DOS o6rnekleri i¢in diseti ¢cekilmesi bolgelere 6zel olarak kaydedilmistir.
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5.3.4. Klinik Atacman Kaybi (KAK)

Referans noktasi olarak belirlenen mine-sement birlesim noktasi ile diseti
olugu tabani arasindaki mesafe olarak tanimlanan KAK, DC ve SCD o6l¢iimlerinin
milimetrik olarak toplanmasi ile hesaplanmistir. Derin ve si1g ceplerin DOS
orneklerinin alindig1 bolgelerdeki KAK hesabr i¢in bolgeye 6zgii alinan DC ve SCD

Ol¢timleri milimetrik olarak toplanarak kaydedilmistir.

5.3.5. Plak Indeksi (PQ)

Disin gingival marjinin plak ile kapli olup olmamasi agagidaki kriterlere gore
puanlanmistir. Plak indeksi sonucunda degerin diisiik olmasi bize hastanin agiz hijyeni
1yi oldugunu gostermektedir. Diglerin etrafindaki plak birikimi 1964 yilinda Silness ve

Loe tarafindan gelistirilen plak indeks skoru kullanilarak kaydedilmistir [101].

e 0: Plak bulunmadigini,

e 1: Serbest diseti kenarna ve komsu dig, ylizeyine tutunmus, film sekilinde ve
periodontal sond yardimu ile fark edilebilen plak varligini,

e 2: Ciplak gozle diseti kenarmnda ve dis ylizeyinde gozle goriilebilen yumugak
eklenti varligini,

e 3: Diseti kenarinda ve dig, yiizeyinde asir1 derecede yumusak eklenti varligini

gostermektedir.

Her disin mezial, distal, bukkal ve oral (iist ¢cenede palatinal ve alt ¢cenede
lingual) olmak iizere toplam 4 ayri noktasmin skorlar1 kaydedildi. Her hasta igin PI

degeri su sekilde hesaplanmustir:
Pi= Tiim dislerdeki PI toplami1 / Toplam dis, yiizey say1s1

Derin ve s1g ceplerden elde edilen DOS 6rnekleri i¢in plak indeksi bolgeye 6zel

olarak kaydedilmistir.

5.4. DOS Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Diseti olugundan salgilanan ve disi c¢evreleyen dokularin saghgini
degerlendirmede kullanilan DOS 6rnekleri kagit seritler ile alinmistir. Digler kurulanip
supragingival plak steril gazli bez ile uzaklastirildiktan sonra kagit seritler (OroFlow,
Inc, Box 362 Hewlett, New York 11557 USA) diseti olugu igerisine 1 mm girecek
sekilde dikkatlice yerlestirilerek 30 saniye (sn) tutulmustur, kan veya bagka bir sekilde
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kontamine olan &rnekler ayirilip érnek toplama islemi tekrarlanmustir. Ornekler her
hastanin tek koklii dislerinden 3 ‘er adet olacak sekilde havuzlu olarak toplanmustir.
Toplanan DOS hacmi 6nceden kalibre edilmis, Periotron (Harco, NY) cihaz1 ile
belirlenmistir ve 6rnekler 1,5 mililitrelik (ml) steril polipropilen tiiplere konularak,
laboratuvar islemlerinin uygulanacagi doneme kadar -80 santigrat derecede (°C)’de

saklanmigtir [102].

5.5 Biyokimyasal Analizlerin Uygulanmasi

5.5.1. TNF-a ELISA Analizi

Toplanan DOS 6rneklerindeki TNF-a degerlerinin dlgiilebilmesi i¢in ELISA
yontemi kullanilmistir. DOS analizi i¢in oda sicakligina getirilen 6rnekler 6ncelikle
30 dakika boyunca “buffer” soliisyonunda santrifiij edilmistir. ELISA analizi i¢in
onceden insan TNF-a antikorlar1 kaplanmis ticari kit (Bioaasay Technology
Laboratory (BT-Lab), Shanghai, China) kullanilmistir. Deney firmanin tedarik ettigi
kilavuz dogrultusunda yapilmistir. Baglangigta 960 nanogram/litre (ng/L) olan ve 480
ng/L standart stok soliisyon hazirlayabilmek i¢in 120 pl’lik seyreltici soliisyon ile 15
dakika bekletilmistir. Ardindan 1:2 oraninda olacak sekilde 240 ng/L, 120 ng/L, 60
ng/L ve 30 ng/L olacak sekilde bes kez daha seyreltici sollisyon eklenmis ve hazir hale

getirilmistir.

48’11 deney plakalarinin standart oyuklarma 50 pl standart soliisyonu
eklenmistir. Deney plakalarina 40 pl 6rnek ve 10 ul insan TNF- a “antibody” eklenmis
ve hemen ardindan standart ve deney plakalarina 50 ul streptavidin-HRP eklenip iyice
karistirilmistir. Plaka sarilmis ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. Birinci
inkiibasyondan sonra plaka 5 kez yikanmustir. Her oyuga once 5 ul A substrat
sollisyonu ve ardindan 5 pl B substrat soliisyonu eklenmis, plaka yeniden sarilmis ve
karanlik ortamda, 37 °C’de 10 dakika daha inkiibe edilmistir. Son olarak her oyuga 50
ul durdurma soliisyonu eklenmis ve mavi rengin sartya doniisiimii gozlenmistir.
Durdurma soliisyonu eklendikten sonraki 10 dakika i¢cinde 450 nanometreye (nm)
ayarli okuyucu lzerinde plakalarin optik yogunluklar1 degerlendirilmis ve analiz

tamamlanmustir.
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5.5.2. IL-18 ELISA Analizi

Toplanan DOS o6rneklerindeki IL-18 degerlerinin Slgiilebilmesi i¢cin ELISA
yontemi kullanilmistir. DOS analizi i¢in oda sicakligina getirilen 6rnekler 6ncelikle
30 dakika boyunca “buffer” soliisyonunda santrifiij edilmistir. ELISA analizi i¢in
onceden insan IL-18 antikorlar1 kaplanmus ticari kit (Bioaasay Technology Laboratory
(BT-Lab), Shanghai, China) kullanilmistir. Deney firmanin tedarik ettigi kilavuz
dogrultusunda yapilmistir. Baslangicta 960 ng/L olan ve 480 ng/L standart stok
soliisyon hazirlayabilmek i¢in 120 pul’lik seyreltici soliisyon ile 15 dakika

bekletilmistir. Ardindan 1:2 oraninda olacak sekilde 240 ng/L, 120 ng/L, 60
ng/L ve 30 ng/L olacak sekilde bes kez daha seyreltici sollisyon eklenmis ve hazir hale

getirilmistir.

48’11 deney plakalarinin standart oyuklarma 50 pl standart soliisyonu
eklenmistir. Deney plakalarina 40 pl 6rnek ve 10 pl insan IL-18 “antibody” eklenmis
ve hemen ardindan standart ve deney plakalarina 50 pul streptavidin-HRP eklenip iyice
karistirllmistir. Plaka sarilmis ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. Birinci
inkiibasyondan sonra plaka 5 kez yikanmistir. Her oyuga once 5 ul A substrat
soliisyonu ve ardindan 5 pl B substrat soliisyonu eklenmis, plaka yeniden sarilmis ve
karanlik ortamda, 37 °C’de 10 dakika daha inkiibe edilmistir. Son olarak her oyuga 50
ul durdurma soliisyonu eklenmis ve mavi rengin sartya doniisiimii gozlenmistir.
Durdurma soliisyonu eklendikten sonraki 10 dakika i¢inde 450 nm’ye ayarli okuyucu

tizerinde plakalarin optik yogunluklar1 degerlendirilmis ve analiz tamamlanmistir.

5.5.3. IL-6 ELISA Analizi

Toplanan DOS o6rneklerindeki IL-6 degerlerinin olgiilebilmesi i¢cin ELISA
yontemi kullanilmistir. DOS analizi i¢in oda sicakligina getirilen 6rnekler 6ncelikle
30 dakika boyunca “buffer” soliisyonunda santrifiij edilmistir. ELISA analizi i¢in
onceden insan IL-6 antikorlar1 kaplanmus ticari kit (Bioaasay Technology Laboratory
(BT-Lab), Shanghai, China) kullanilmistir. Deney firmanin tedarik ettigi kilavuz
dogrultusunda yapilmistir. Baslangicta 960 ng/L olan ve 480 ng/L standart stok
soliisyon hazirlayabilmek icin 120 ul’lik seyreltici soliisyon ile 15 dakika
bekletilmistir. Ardindan 1:2 oraninda olacak sekilde 240 ng/L, 120 ng/L, 60 ng/L ve
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30 ng/L olacak sekilde bes kez daha seyreltici soliisyon eklenmis ve hazir hale

getirilmistir.

48’li deney plakalarmin standart oyuklarina 50 pl standart soliisyonu
eklenmistir. Deney plakalarina 40 pl 6rnek ve 10 pl insan IL-6 “antibody” eklenmis
ve hemen ardindan standart ve deney plakalaria 50 pl streptavidin-HRP eklenip iyice
karistirtlmistir. Plaka sarilmis ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. Birinci
inkiibasyondan sonra plaka 5 kez yikanmistir. Her oyuga 6nce 5 pul A substrat
soliisyonu ve ardindan 5 pl B substrat soliisyonu eklenmis, plaka yeniden sarilmis ve
karanlik ortamda, 37 °C’de 10 dakika daha inkiibe edilmistir. Son olarak her oyuga 50
ul durdurma soliisyonu eklenmis ve mavi rengin sartya doniisiimii gézlenmistir.
Durdurma soliisyonu eklendikten sonraki 10 dakika i¢cinde 450 nm’ye ayarli okuyucu

tizerinde plakalarin optik yogunluklar1 degerlendirilmis ve analiz tamamlanmugtir.

5.5.4. Taurin ELISA Analizi

Toplanan DOS o6rneklerindeki taurin degerlerinin 6l¢iilebilmesi i¢in ELISA
yontemi kullanilmigtir. DOS analizi i¢in oda sicakligina getirilen 6rnekler oncelikle
30 dakika boyunca “buffer” solliisyonunda santrifiij edilmistir. ELISA analizi i¢in
onceden kaplanmuis ticari kit (Bioaasay Technology Laboratory (BT-Lab), Shanghai,
China) kullanilmistir. Deney firmanin tedarik ettigi kilavuz dogrultusunda yapilmaistir.
Baglangigta 960 ng/L olan ve 480 ng/L standart stok soliisyon hazirlayabilmek i¢in
120 pl’lik seyreltici soliisyon ile 15 dakika bekletilmistir. Ardindan 1:2 oraninda
olacak sekilde 240 ng/L, 120 ng/L, 60 ng/L ve 30 ng/L olacak sekilde bes kez daha
seyreltici soliisyon eklenmis ve hazir hale getirilmistir. Biyotinlenmis antijen firma
Onerilerine gore santrifiij edildikten sonra 1 ml seyreltici soliisyon eklenmis, iyice

karigtirilmis ve 10 dakika bekletilmis ve 6 ml standart soliisyon elde edilmistir.

48’li deney plakalarmin standart oyuklarina 50 pl standart soliisyonu
eklenmistir. Deney plakalarina 50 pl 6rnek ve 50 pl biyotinlenmis antijen soliisyonu
eklenmis, plaka sarilmis ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. Birinci
inkiibasyondan sonra plaka 5 kez yikanmistir. Standart ve deney plakalarma 50 pl
avidin-HRP eklenip iyice karistirilmis, plaka yeniden sarilip 37 °C’de 60 dakika
inkiibe edilmistir. Her oyuga dnce 5 pl A substrat soliisyonu ve ardindan 5 pl B

substrat sollisyonu eklenmis, plaka yeniden sarilmis ve karanlik ortamda, 37 °C’de 10
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dakika daha inkiibe edilmistir. Son olarak her oyuga 50 pl durdurma soliisyonu
eklenmis ve mavi rengin sartya donilisiimii gdzlenmistir. Durdurma soliisyonu
eklendikten sonraki 10 dakika i¢inde 450 nm’ye ayarli okuyucu iizerinde plakalarin

optik yogunluklar1 degerlendirilmis ve analiz tamamlanmaistir.

5.6 Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gostermeyen parametrelerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Fisher Freeman Halton Exact Ki-kare testi ve Continuity
(Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima
uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s

Rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler ve Klinik Periodontal Parametreler

Calismamiza ait demografik ve klinik parametre bulgular1 tablo 6.1°te
verilmistir. Calisma yaslar1 24 ile 50 arasinda degismekte olan, 19’u kadin (%47,5) ve
21°1 (%52,5) erkek olmak iizere toplam 40 olgu {lizerinde yapilmistir. Yas ortalamasi
36,15+8,15 yildir. Olgular “Saglikli” ve “Periodontitis” olmak tizere 20’ser kisilik iki
grup altinda degerlendirilmistir. Periodontitis grubunun yas ortalamasi, saglikli
gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.001; p<0.05). (Tablo 6.1)

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 6.1)

Gruplar arasinda fircalama sikliklari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.008; p<0.05). Saglikli grubun dislerini giinde 2 ve daha
fazla kez fircalama orani (%100), Periodontitis grubundan (%65) anlamli sekilde
yuksektir. (Tablo 6.1)

Gruplar arasinda arayliz fir¢asi kullanma sikliklar agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.017; p<0.05). Periodontitis grubunun arayiiz
firgas1 kullanmama orani (%65), saglikli gruptan (%25) anlamli sekilde yiiksektir.
(Tablo 6.1)

Periodontitis grubunun SCD, SKi, DC, PI, KAK skorlar1 ve DOS hacimleri,
Saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.001; p<0.05).
(Tablo 6.1)

39



Yas oress

Cinsiyet n (%) Kadin
Erkek

Fircalama , () 1 kez

2 ve daha fazla

Diizensiz
Arayiz , (%) Hayir
1 kez
2 ve daha fazla
Diizensiz
SCD (mm) oSS (medyan)
SKI % ore:ss (medyan)
DC (mm) ortSs (medyan)
Pl ortess (medyan)
KAK (mm) Ort:ss (medyan)

DOS (L) orss

Periodontitis

41,0+6,94
9 (% 45)
11 (% 55)
3 (% 15)
13 (% 65)
4 (% 20)
13 (% 65)
2 (% 10)
0 (% 0)

5 (% 25)

3,37+1,12 (2,92)

43,39+25,04 (32,9)

0,67+0,66 (0,36)
1,5620,47 (1,63)
3,91+1,51 (3,88)

82,61+41,91

Saghkh

31,30+6,22
10 (% 50)

10 (% 50)

0 (% 0)

20 (% 100)

0 (% 0)

5 (% 25)

1(%5)

1 (% 5)

13 (% 65)
1,61+0,26 (1,63)
7,23+4,03 (6,69)
0,01+0,36 (0,46)
0,41%0,36 (0,46)
0,32:0,68 (0)

36,66+17,83

P

10,001*

21,000

30,008*

30,017*

40,001*
40,001*
40,001*
40,001*
40,001*

10,001*

IStudent t test
*9<0,05

2Continuity (yates) diizeltmesi 3Fisher Freeman Halton Exact Test

“Mann Whitney U Test

Tablo 6.1 Sistemik olarak saglikli Evre III derece B periodontitis (P) hastalar1 ve sistemik
saglikli goniilliilerin (S) demografik ve klinik periodontal verileri
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Periodontitis Saghkh

n (%) n (%) p
SKI % <%25 7 (%35) 20 (%100)  '0,001*
>%25 13 (9%65) 0 (%0)
Pi 0-0.9 1 (%5) 18 (%90) 30,001%*
1-1.9 15 (%75) 2 (%10)
2-3 4 (%20) 0 (%0)
IContinuity (vates) diizeltmesi ’Fisher Freeman Halton Exact Test

*p<0.05

Tablo 6.2 Sistemik olarak saglikli Evre III derece B periodontitis (P) hastalar1 ve sistemik
saglikl1 goniillillerin (S) SKI ve PI agisindan degerlendirilmesi

Periodontitis grubunda SKI %’sinin % 25 ve iizerinde olma oran1 (% 65),
Sagliklt gruptan (% 0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksektir (p<0,001;
p<0,05). (Tablo 6.2)

Periodontitis grubunda plak indeksi diizeyinin 1 ile 1.9 arasinda olma
orani (% 75), Saglikli gruptan (% 10) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p<0.001; p<0,05). (Tablo 6.2)

6.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi
Her 2 gruba ait diseti olugu sivis1 Taurin, IL-6, IL-18 ve TNF-a seviyeleri
Tablo 6.3 ve Sekil 6.1°de gosterilmistir.

Periodontitis grubunun DOS Taurin diizeyleri, Saglikli gruptan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p:0.009; p<0.05). (Tablo 6.3, Sekil 6.1)

Periodontitis grubunun TNF-a diizeyleri, Saglikli gruptan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,004; p<0,05). (Tablo 6.3, Sekil 6.1)

Gruplar arasinda DOS IL-6 ve IL-18 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.3, Sekil 6.1)
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350 ~

300 A

250 4

200 A

150 A

Taurin (ng/mL)

100 A

50 A

135

134,5

134

133,5

IL-6 (ng/mL)

133

132,5

132

Periodontitis

Saglikh

Periodontitis

Saglikh

180 -

160 -

140 -

TNF-a (ng/mL)

40

20 A

IL-1B (pg/mL)

1525

1520

1515

120 A

100 A

80 A

60 -

Periodontitis

Saghkl

Periodontitis

Saghkl

Sekil 6.1 Sistemik olarak saglikli Evre III derece B periodontitis (P) hastalar1 ve sistemik

saglikli goniilliilerin (S) DOS Taurin, IL-6, IL-13 ve TNF-a molekiillerinin degerleri
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Periodontitis Saghkh p

222,714+23,95 252,77+42,30 10,009
Taurin (ng/ml)ortss *
IL-6 (ng/ml) ore:ss 133,51+20,27 134,29+17,74 10,899
IL-18 (pg/ml)  orsss 1546,70+311,81 1534,42+242,70 20,989
(medyan) (1455,1) (1493,6)

152,41+10,54 141,80+11,52 10,004
TNF-a (ng/mL) oress *

IStudent t test *Mann Whitney U Test *p<0.05

Tablo 6.3 Sistemik olarak saglikli Evre III derece B periodontitis (P) hastalar1 ve sistemik
saglikli goniilliilerin (S) DOS Taurin, IL-6, IL-18 ve TNF-a molekiillerinin degerleri.

6.3. Klinik Periodontal Bulgular ve Demografik Veriler ile Biyokimyasal
Parametreler Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Periodontitis grubunda;

Taurin diizeyi ile SCD, SKI, DC, PI, KAK ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.4)

IL-6 diizeyi ile CD, SKI, DC, PI, CAL ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.4)

IL-18 diizeyi ile CD, SKI, DC, Pi, KAK ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.4)

TNF-a diizeyi ile SCD, SKI, DC, Pi, KAK arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.4)

TNF-a diizeyi ile DOS arasinda negatif yonlii, orta diizeyli (% 46,3) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.040; p<0,05). (Tablo 6.4)
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Periodontitis Taurin IL-6 IL-18 TNF-a

Yas r -0,063 -0,324 0,288 -0,135
p 0,791 0,163 0,218 0,572
SCD r -0,087 0,103 0,072 0,043
p 0,715 0,666 0,762 0,856
SKI % r 0,024 -0,063 0,102 0,116
p 0,920 0,792 0,668 0,625
DC r -0,032 0,099 0,068 -0,277
p 0,892 0,678 0,774 0,237
Pi r -0,095 0,044 0,080 -0,302
p 0,691 0,855 0,738 0,195
KAK r -0,173 0,213 0,132 -0,254
p 0,466 0,367 0,580 0,280
DOS r 0,333 0,257 0,234 -0,463
p 0,151 0,273 0,320 0,040*
Pearson korelasyon analizi “Spearman’s Rho Korelasyon Analizi
*0<0.05

Tablo 6.4 Sistemik olarak saglikli Evre III derece B periodontitis (P) hastalarinin
molekiiller ile demografik ve klinik parametrelerin korelasyon verileri

Saglikli grupta;

Taurin diizeyi ile SCD, SKI, DC, PI, KAK ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 6.5)

IL-6 diizeyi ile SCD, SKi, DC, Pi, KAK ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 6.5)

IL-1B diizeyi ile SCD, DC, PI, KAK ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 6.5)

IL-1B diizeyi ile SKI % arasinda pozitif yonlii, iyi diizeyli (%60.3) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). (Tablo 6.5)

TNF-a diizeyi ile SCD, DC, PI, KAK ve DOS arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 6.5)
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TNF-a diizeyi ile SKI arasinda pozitif yonlii, orta diizeyli (%58.1) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.007; p<0.05). (Tablo 6.5)

Saghkh Taurin IL-6 IL-18 TNF-a
Yas r -0,012 0,220 -0,185 0,259
p 0,959 0,352 0,434 0,270
SCD r 0,094 0,022 0,422 -0,127
p 0,694 0,927 0,064 0,594
SK1i % r -0,060 -0,005 0,603 0,581
p 0,801 0,982 0,005* 0,007*
DC r -0,347 0,077 -0,409 -0,331
p 0,134 0,747 0,074 0,154
Pi r 0,260 -0,221 -0,074 0,215
p 0,268 0,350 0,756 0,362
KAK r -0,367 -0,023 -0,439 -0,424
p 0,112 0,922 0,053 0,062
DOS r -0,111 -0,048 0,229 0,111
p 0,642 0,842 0,331 0,641
Pearson korelasyon analizi "Spearman’s Rho Korelasyon Analizi
*n<0.05

Tablo 6.5 Sistemik ve periodontal olarak saglikli goniilliilerin (S) molekiiller ile demografik
ve klinik parametrelerin korelasyon verileri
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Her iki grupta da kadinlar ve erkeklerin Taurin, IL-6, IL-18 ve TNF-o diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo
6.6)

Kadin Erkek
Periodontitis Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
Taurin (ng/mL) 226,77+25,02 (229,1) 219,38+23,7 (213.,8) 0,569
IL-6 (ng/mL) 133,26+19,36 (134,2) 133,72+21,93 (127,0) 0,970
IL-1B (pg/mL) 1481,4496,47 (1506,8) 1600,13+412,67 (1393,2) 0,790
TNF-a (ng/mL) 152,12+10,62 (151) 152,64+10,98 (149,7) 0,849

Mann Whitney U Test

Tablo 6.6 Sistemik olarak saglikli goniilliilerin (S) molekiiller ile cinsiyet arasindaki
korelasyon verileri

Periodontitis grubunda; SKI %25’in altinda olan olgular ile %25’in iizerinde
olan olgular arasinda Taurin, IL-6, IL-18 ve TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.7)

SKi%
<%25 >%25
Periodontitis Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) p

Taurin (ng/mL) 225,49+27,72 (229,1) 221,21422,74 (212,5) 0,843
IL-6 (ng/mL) 134,93+25,48 (130,2) 132,75+18,01 (134,2) 0,905
IL-18 (pg/mL) 1628,04+474,63 (1506,8) 1502,91+188,04 (1434,3) 0,968
TNF-a (ng/mL) 149,19+9,41 (149,7) 154,14+11,05 (152,3) 0,405
Mann Whitney U Test

Tablo 6.7 Sistemik olarak saglikli, Evre 3 Derece B periodontitis hastalarmm (P) SKI
yiizdesine gore molekiillerin degerlendirilmesi
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Periodontitis grubunda; PI 1-1,9 arasinda olan olgular ile 2-3 arasinda olan
olgular arasinda Taurin, IL-6, IL-1B ve TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 6.8)

Pi

1-1.9 2-3
Periodontitis Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
Taurin (ng/mL) 226,57+23,81 (222,7) 213,79+25,31 (204,6) 0,317
IL-6 (ng/mL) 133,23+23,11 (130,2) 136,18+9,33 (137,5) 0,689
IL-18 (pg/mL) 1470,51+175,32 (1401,8) 1553,21+165,65 (1547) 0,230
TNF-a (ng/mL) 151,87+10,89 (149,7) 151,18+9,5 (150,1) 1,000

Mann Whitney U Test

Tablo 6.8 Sistemik olarak saglikli, Evre 3 Derece B periodontitis hastalarmin (P) grubun Pi
smiflamasima gore molekiillerin degerlendirilmesi
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7. TARTISMA
Calismamizda sistemik ve periodontal saglikli ve sistemik saglikli ve Evre 3
Derece B periodontitis tanisi almis hastalarda DOS TNF-a, IL-6, IL-18 ve taurin

diizeylerini analiz ederek taurinin periodontal hastaliklardaki roliinii arastirilmistir.

Diseti olugu sivisi, periodontal cepten kdken alan ve periodonsiyumda
meydana gelen patolojik degisiklikleri yansitan kan serumu kaynakli bir ekstidadir [8].
Periodontal dokularda ortaya ¢ikan biyokimyasal ve immiinolojik olaylarla dogrudan
iliskisi nedeniyle periodontal arastirmalarda énemli bir teshis ortami olarak hizmet
etmektedir [8]. Enzimler, konak¢idan tiiretilen enflamasyon aracilari, doku
pargalanma tirlinleri ve mikrobiyal antijenler dahil olmak iizere, konagin periodontal
enfeksiyon ve enflamasyona tepkisini gosteren ¢ok cesitli biyokimyasal belirtegleri
icermektedir [103]. DOS incelemenin cesitli avantajlar1 oldugu bilinmektedir. Ornegin
hasta acisindan minimum diizeyde rahatsizlik veren, nispeten invazif olmayan toplama
prosediirii bu avantajlardan biridir [104]. DOS bilesiminin periodontal hastalik
aktivitesine yanit olarak degistigi, belirli enzimlerin, sitokinlerin ve diger
enflamatuvar mediyatdrlerin diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ve ilerlemesi ile iliskili
oldugu bilinmektedir [105]. Ek olarak, DOS analizi, tedavi 6ncesi ve sonrasi spesifik
belirte¢ seviyelerindeki degisikliklerin incelenmesi yoluyla periodontal tedavilerin
etkinliginin ~ degerlendirilmesine  olanak  saglayarak  terapotik  izlemeyi
kolaylastirmaktadir [104]. Ayrica DOS, periodontal patojenler i¢in bir rezervuar
gorevi gorerek mikrobiyal analize ve periodontal hastalikla iliskili patojenik tiirlerin
tanimlanmasina yardime1 olmaktadir [104]. Aym1 zamanda periodontal enfeksiyona
tepki veren antikorlarin ve bagisiklik hiicrelerinin seviyeleri de dahil olmak {izere
periodontal dokulardaki lokal bagisiklik tepkisini degerlendirmek icin bir pencere
saglamaktadir [103]. DOS’un belirli bilesenlerinin, periodontal hastalik duyarliligi ve
gelecekteki hastalik aktivitesi ile ilgili ongoriici degere sahip oldugu ve bunun
periodontal arastirmalardaki 6neminin daha da vurgulandig: ileri stirtilmistiir [105].
DOS’un periodontal dokularin lokal biyokimyasal ve immiinolojik ortamina dair ¢ok
degerli bilgiler saglayabilecegi diisiiniilmiis ve nedenlerle calismamizda DOS analizi
tercih edilmistir. Literatlirde taurin ve periodontal hastaliklar veya periodontal saglik
ile ilgili ¢alismalar mevcut olup DOS analizi kullanilan bir baska calismaya

rastlanilmamustir [6], [7], [106].
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Oral kavitede enflamasyon ve doku yikimi ile karakterize edilen periodontal
hastaliklar, mikrobiyal patojenler ile konak immiin yanit1 arasindaki etkilesimi iceren
multifaktoriyel etiyolojiye sahip oldugu bilinmektedir [8]. TNF-a, IL-6 ve IL-18 dahil
olmak {izere ¢esitli sitokinler, saglikli dokulara kiyasla hastalikli bolgelerde bulunan
yiiksek seviyelerle periodontitis patogenezinde rol oynamaktadir [1]. Bu sitokinler,
periodontal dokularda enflamatuvar yamiti diizenlemede ve immiin reaksiyonlari

diizenlemede gorev almaktadirlar.

Endojen bir amino asit olan taurin, g¢esitli fizyolojik fonksiyonlara sahip
potansiyel bir terapétik ajan olarak ortaya ¢ikmistir. Antioksidan, antienflamatuvar ve
sitoprotektif Ozelliklere sahiptir ve seviyeleri c¢esitli patolojik durumlarda
iliskilendirilmektedir [3]. Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, kronik periodontal
hastaliklar i¢in potansiyel terapotik ajanlar iizerine c¢alisilmig, arastirmacilar
antioksidan taurinin faydalarini aragtirmislardir. 15 giinliik bir siire boyunca kronik
periodontitisli katilimcilara taurin uygulanmis ve sonuglar anlamli bulunmustur.
Tiyobarbitiirik asit reaktif madde seviyelerindeki bir azalmanin gosterildigi gibi,
katilimcilarin dis eti dokular1 ve plazmasindaki oksidatif streste azalma es zamanh
olarak, oOzellikle glutatyon peroksidaz ve indirgenmis glutatyon olmak iizere
antioksidan seviyelerinde 6nemli bir iyilesme gézlenmistir. Bu pozitif degisiklikler,
katilimcilarin periodontal durumunda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme ile
iliskilendirilmigtir. Bulgular, taurinin, kronik periodontal rahatsizliklar1 olan
bireylerde antioksidan savunma mekanizmasint giiglendirmede Onemli bir rol
oynayabilecegini ve potansiyel olarak yolu agabilecegini gostermektedir [6]. Bununla
birlikte, taurinin periodontal hastaliklardaki spesifik rolii ve bunun DOS’taki
enflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve IL-18 ile iligkisi yeterince
arastirilmamistir. Bu arastirma boslugunu gidermek i¢in ¢alismamizda TNF-a, IL-6,
IL-18 ve taurinin DOS diizeyleri bu ¢alismada incelenmistir. Sistemik ve periodontal
saglikli olan bireylerden olusan saglikli bir grup ve sistemik saglikli ve Evre 3 Derece
B periodontitis tanisi almis hastalardan olusan bir periodontitis grubu olmak {izere iki
grup olusturulmustur. Bu iki grup arasindaki DOS molekiil diizeyleri karsilastirarak,
periodontal hastalik baglaminda taurin ve enflamatuvar sitokinler arasindaki

potansiyel iligkiyi aydinlatmak amaglanmistir.
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Gruplar arasinda arayiiz fircas1 kullanma sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,017; p<0,05). (Tablo 6.1) Periodontitis grubunun
arayliz fircas1 kullanmama orami (%65), saglikli gruptan (%25) anlamli sekilde
yluksektir. (Tablo 6.1) Bu bulgu periodontitis grubu ile saglikli grup arasinda dis arasi
fircas1 kullanim1 acisindan anlamli bir farkliliga isaret etmektedir. Ozellikle dis arasi
firgalarinin  kullanilmamas1 periodontitis grubunda anlamli olarak daha yliksek
goriilmesi, dis aras1 temizleme aligkanliklar ile periodontal saglik arasinda potansiyel
bir baglanti oldugunu ima etmektedir. Dis arast temizligini tesvik etmenin

periodontitise kars1 koruyucu stratejilerin bir parc¢asi olabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-1B diizeyleri ile SKi arasinda dikkate deger bir iliski aydinlatilmistir.
Veriler, %60,3'liik bir korelasyon katsayisiyla desteklenen anlamli, pozitif bir iligkiyi
ortaya koymaktadir (p=0,005; p<0,05). Bu iliski, IL-1B"nin potansiyel olarak gingival
enflamasyonda ve buna bagli olarak periodontal saglikta oynadig1 6nemli roliin altin1
cizmektedir. Bulgularin istatistiksel 6nemi, yiiksek IL-1B seviyelerinin, periodontal
ortamda enflamatuvar yanitin bir igareti olan dis eti kanamasinin arttiginin gostergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu, immiinolojik aracilar ile periodontal hastaligin
klinik gostergeleri arasindaki kritik etkilesime 151k tutmakta ve periodontal hastaliklar
agisindan  oldukca Onemli olan enflamatuvar siireclerin  anlagilmasini
zenginlestirmektedir. Bulgular, bir proenflamatuvar sitokin olan IL-1B’nin oral
enflamatuvar durumlardaki aragsal roliinii vurgulayan onceki arastirmalarla uyumlu
oldugu goriilmekte [56], [43] ve daha iyi periodontal sonuclar i¢in hedeflenen

immiinomodiilator stratejiler hakkindaki soylemi [107] genisletmektedir.

TNF-a ve SKI diizeyleri arasinda %58,1 korelasyon katsayisi ile orta ancak
anlamli bir korelasyon gdzlenmistir (p=0,007; p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli
olan bu iligki, TNF-a'nin periodontal hastaligin yaygin bir klinik belirtisi olan gingival
enflamasyona ve ardindan gelen kanamaya aracilik etmedeki potansiyel roliinii [108]
vurgulamaktadir. TNF-a diizeyleri ile SKI arasindaki iliski, enflamatuvar aracilar ile
periodontal sagligin klinik gostergeleri arasindaki etkilesimin anlasilmasinin 6neminin
altin1 ¢izmektedir. Bulgular, periodontal hastalifin patogenezinde proinflamatuar
sitokinlerin roliine iliskin yerlesik bilgilerle uyumludur ve periodontal sonuclarin
tyilestirilmesinde immiinomodiilatér miidahalelerin potansiyeli hakkindaki daha genis

sOylemlere katkida bulunmaktadir. Orta diizeydeki korelasyon, TNF-a'nin énemli bir
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faktor olmasina ragmen diger sitokinlerin ve patofizyolojik siireclerin de periodontal
hastalikta gozlenen klinik belirtilere Onemli oOlgiide katkida bulunabilecegini

gostermektedir [60], [108].

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda DOS IL-6 ve IL-1B seviyeleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0,05).
Calismamiza dahil edilen periodontitis hastalar1 her ne kadar evre III derece B
periodontitise sahip olsa da hastalik seviyesi orta olarak degerlendirilebilir (SKIi
%32.9). Bu nedenle degerlendirilen molekiillerin DOS’ta gii¢ tespit edilebilir olmasina
ek olarak hastaligin siddetinin ilerlemis olmamasi molekiillerin arasindaki farkin
anlaml tespit edilememesini agiklayabilir. Taurin molekiiliiniin etkisi agisindan
degerlendirildiginde ise Taurin’in periodontitis hastalarinin DOS'undaki bu spesifik
proenflamatuvar sitokinlerin seviyeleri {izerinde etkisinin Onemsiz olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, IL-6 ve IL-18 diizeylerindeki istatistiksel anlamliligin
olmamasi, Orneklem biiyiikliigiiniin az olmasinin sonuglar1 etkilemis olabilecegi
yoniinden de dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir. Taurinin bu spesifik sitokinler
tizerindeki potansiyel etkilerini periodontal hastaliklar baglaminda daha fazla

arastirmak i¢in daha cesitli popiilasyonlarla daha biiyiik calismalara ihtiya¢ vardir.

Saglikli grup ile periodontitis grubu arasinda DOS TNF-a diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi. Spesifik olarak periodontitis grubunda,
saglikli gruba kiyasla anlamli diizeyde yiiksek TNF-a seviyeleri tespit edildi (p:0.004;
p<0.05). (Tablo 6.1, Sekil 6.1) Bu sonuglar, DOS'ta TNF-a diizeylerinin enflamatuvar
yanitin periodontitisli hastalarda yiikseldigini gostermektedir. Yiikselmis TNF-a
seviyeleri, periodontal hastaliklarin ilerlemesi ve ciddiyeti ile iligskilendirilmistir [109].
Sagliklt grupla karsilastirildiginda periodontitis grubunun DOS analizinde anlamli
diizeyde daha yiiksek TNF-a seviyeleri bulunmasi, TNF-a’nin periodontal
hastaliklarin baglamasinda ve ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir rol oynayan gii¢li bir
proenflamatuvar sitokin oldugunu gosteren ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
Yiikselmis TNF-a seviyeleri, diger proenflamatuvar sitokinlerin iiretimini uyarabilir
ve periodontal dokularin yikimina katkida bulunabilmektedir [110]. Periodontitis
grubunda TNF-a seviyelerinde gozlemlenen artis, bu durumla iligkili diizensiz
enflamatuvar yanit1 vurgulamaktadir. Periodontitisteki kronik enflamatuvar durum,

proenflamatuvar ve antienflamatuvar mediatdrler arasinda doku yikimini destekleyen
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bir dengesizlik ile karakterize edilmektedir. [109]. TNF-a ve asagi akis sinyal
yolaklarinin hedeflenmesi, periodontal hastaliklarda enflamatuvar yiikii hafifletmek

icin umut verici bir terapdtik yaklasimi temsil edebilir.

TNF-o’nin aksine, periodontitis grubunda saglikli grupla kiyasla anlamli
diizeyde daha diisiik DOS taurin seviyeleri gézlendi (p=0.009; p<0.05). Bu bulgu,
periodontitis tanis1 almis hastalarda taurinin potansiyel eksikligini veya bozulmus
metabolizmasimi diisiindiirdiigii gibi taurinin periodontal sagligin korunmasinda rol
oynayabilecegini de diislindiirmektedir. Taurin, her ikisi de periodontal sagligin
korunmasinda kritik rol oynayan antioksidan ve anti-enflamatuvar 6zellikleriyle
taninmaktadir [3]. DOS'taki diisiik taurin seviyeleri, periodontal dokularda artan
oksidatif strese ve enflamasyona katkida bulunabilecegi goriilmektedir. Bu sonuglar
taurin periodontal saglik biyobelirteci olarak kullanilabilecegi hipotezimizi
desteklemektedir. Ek olarak takviye veya diger terapotik yaklasimlar yoluyla taurin
seviyelerini eski haline getirmek veya artirmak, periodontitis ile iliskili oksidatif stresi
ve enflamasyonu hafifletmek i¢in bir strateji olarak umut vaat edebilir. Taurinin bu
potansiyel faydalari, saglikli grup ile periodontitis grubu arasindaki karsilastirmali

analizlerle daha da belirginlesmektedir.

Hem tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF- a) hem de Interldkin-1 (IL-1), dogustan
gelen immiin cevabi aktive etmek, dolasimdaki fagositik hiicrelerin (makrofajlar ve
notrofiller) toplanmasina ve aktivasyonuna aracilik etmek ve bagisiklik tepkisini
sonlandirmak icin gerekli sitokinlerdir. Yapilan hayvan calismalardan elde edilen
veriler, TNF- o veya IL-1B 'e 6zgl siireclerin nasil ilerledigi sorusunu giindeme
getirmistir ve bu siireclerin tanimlanmasi amaciyla genis 6l¢ekli proteomik analizi
iceren ¢aligmalar yapilmistir. Proteomik ve genomik ¢aligmalarin sonuglari, TNF- a
tiretiminin genellikle dogustan gelen immiin cevap sirasinda IL-18 iiretiminden 6nce
geldigini ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasina aracilik ettigini ancak IL-18 'nin siire¢
dis1 kaldigin1 gostermektedir. Literatiirdeki az sayida caligma verileri enflamatuvar
yanitta TNF- a ve IL-18 sitokinleri arasinda degisken bir iliski oldugunu
gostermektedir. Kesitsel dizayn1 olan c¢alismamizda periodontal hastaligin
enflamasyon asamasina bagli olarak hem diren¢ 6zelligi hem ilk salinan pro-
enflamatuvar sitokin olmas1 TNF- a’daki anlamli degisimi IL-1B3’dan bagimsiz olarak

aciklayabilecegi diistiniilmektedir.
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Saglikli grupla karsilastirildiginda periodontitis grubunun DOS'undaki taurin
diizeylerindeki anlaml diisiis, periodontal dokularda taurinin potansiyel eksikligini
veya degismis metabolizmasini diisiindiiriir. Taurin, antioksidan, antienflamatuvar ve
sitoprotektif o6zellikler dahil olmak iizere gesitli fizyolojik fonksiyonlariyla kabul
edilmistir [3]. Taurin, ROT temizleyicisi olarak islev gormekte ve ¢esitli dokularda
redoks homeostazinin korunmasina yardimci olmaktadir. Oksidatif stres periodontitis
patogenezinde dnemli bir rol oynamakta ve doku hasarina, kolajen degradasyonuna ve
bozulmus yara iyilesmesine sebep olmaktadir [30]. Periodontitis grubunun DOS
analizlerinde gozlenen diisiik taurin seviyeleri, periodontal hastaliklarda gézlenen
artan oksidatif strese ve bozulmus antioksidan savunma mekanizmalarina katkida
bulunabilir. Periodontal dokulardaki taurin seviyelerinin eski haline getirilmesi veya
arttirilmasi, oksidatif strese karst koymak, doku hasarimi azaltmak ve periodontal
saghigr gelistirmek icin terapOtik bir strateji olarak hizmet edebilecegi

duistindiirtiilebilir.

Calismamizda gozlemlenen taurin ve TNF-a seviyeleri arasindaki karsilikli
iligki ilgi ¢ekicidir (Tablo 6.3, Sekil 6.1). Taurinin antioksidan 6zellikleri, sitokin
tiretimini modiile ederek ve oksidatif stresin neden oldugu doku hasarini hafifleterek
enflamatuvar yanit1 diizenlemeye yardimci olabilecegi sonucuna varilmaktadir. Bu
nedenle, periodontitis hastalarinda taurin ve TNF-o seviyeleri arasindaki, agiz
boslugunda kronik enflamasyonun ve doku yikiminin devam etmesine katkida
bulunabilir. Genel olarak, periodontitis hastalarinin DOS TNF-a ve taurin seviyelerine
iliskin bulgularimiz, periodontal hastaliklarda enflamasyon, oksidatif stres ve taurin

metabolizmasi arasindaki etkilesim hakkinda fikir vermektedir.

TNF-a seviyelerine iligkin bulgularimiz, periodontal hastaliklar1 olan
hastalarda bu proenflamatuvar sitokinin yiiksek seviyelerini gosteren Onceki

caligmalarla uyumluluk gostermektedir [108], [111], [112].

Taurinin periodontal hastaliklardaki roliinii 6zel olarak arastirmig caligmalar
oldukca sinirli sayidadir ve ¢alismamizin yeniligini ve 6nemini vurgulamaktadir.
Bulgularimizi mevcut literatiirle karsilastirirken, taurinin periodontal hastaliklardaki
roliiniin, o6zellikle bu konuya odaklanan sinirli ¢aligmalarla gelismekte olan bir

arastirma alani oldugunu not etmek dnemlidir. Sonuglarimiz, taurinin kardiyovaskiiler
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hastaliklar ve diyabet gibi diger patolojik durumlarda enflamasyon ve oksidatif stres
tizerindeki etkilerini inceleyen arastirmalarla tutarlidir [76], [3], [70]. Bulgulardaki bu
paralellikler, taurinin periodontal hastaliklarda benzer koruyucu etkiler

gosterebilecegini diistindliirmektedir.

Taurinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliinii aragtiran bir hayvan ¢aligmasi,
taurin takviyesinin TNF-a ve IL-6 dahil olmak {izere enflamasyon belirteclerini
azalttigin1 gostermektedir [113]. Ayrica, taurinin antioksidan ozellikleri, cesitli
hiicresel ve hayvan modellerinde oksidatif stres parametrelerinde iyilesme sagladigi
gosterilmistir [3]. Bu bulgular, periodontal hastaliklar baglaminda taurinin potansiyel
anti-enflamatuvar ve antioksidan etkileri i¢in daha fazla destek saglamaktadir. Ayrica,
taurinin diyabetle iliskili komplikasyonlar iizerindeki etkilerine yonelik arastirmalar
timit verici sonuglar ortaya koymaktadir. Diyabetin periodontal hastaliklar
siddetlendirdigi bilinmektedir ve taurinin diyabetle iligkili oksidatif stresi ve
enflamasyonun ¢6ziilmesine katkida bulundugu ortaya koyulmustur [73]. Diyabet ve
periodontal hastaliklar arasindaki i¢ ige gegmis iliski g6z oniine alindiginda, diyabet
arastirmalarindan elde edilen bulgular, taurinin periodontal hastaliklar1 yonetmedeki
potansiyel terapotik roliinii destekleyen kanitlara katkida bulunur. Bununla birlikte,
Ozellikle taurinin periodontal hastaliklar {izerindeki etkilerini inceleyen sinirlt literatiir
oldugunu vurgulamak 6nemlidir. Oral mikrobiyomun benzersizligi ve periodontal
hastaliklarin karmagikligi nedeniyle taurinin periodontal saghig: etkiledigi spesifik
mekanizmalar hakkinda daha fazla arastirma ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecekteki
caligmalar, taurinin agiz boslugundaki antienflamatuvar ve antioksidan etkilerine dahil
olan molekiiler yolaklar1 aydinlatmay1 amacglamali ve terapotik potansiyelinin daha
kapsamli bir sekilde anlasilmasini saglamalidir. Genel olarak, ¢alismamiz taurin ve
periodontal hastaliklar hakkinda ortaya ¢ikan literatiire katkida bulunurken, taurinin
periodontal saglik {lizerindeki etkisinin boyutunu tam olarak aydinlatmak i¢in daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Bulgularimizi dogrulamak ve taurin bazh
miidahaleleri periodontal tedavi protokollerine dahil etmek i¢in kanit tabanini
giiclendirmek icin saglam klinik deneyler ve daha biiylik 6rneklem boyutlarina sahip

caligmalar gerekmektedir.
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Calisma sonucunda elde edilen bulgularin genellenebilirligini  ve
yorumlanmasini etkileyebilecek smirlamalar1 kabul etmek onemlidir. lk olarak,
saglikli ve periodontitis gruplar1 arasinda esit olarak boliinmiis 40 hastadan olusan
orneklem biiylikliigli nispeten kiigiiktiir. Calismamiz kesitsel bir calisma olarak
tasarlanmis, taurin ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskiye dair degerli bilgiler
saglarken, daha biiylik bir 6rneklem boyutu, sonuglarin istatistiksel giliciinii ve
genellenebilirligini artiracaktir. Daha biiyiik ve daha ¢esitli popiilasyonlarla yapilacak
gelecekteki calismalar, bulgularimizin daha fazla dogrulanmasini saglayacak ve alt
grup analizlerinin yas, cinsiyet ve hastalik siddeti gibi faktorlere dayali potansiyel
varyasyonlar1 kesfetmesine izin verecektir. Ek olarak, TNF-q, IL-6, IL-18 ve taurinin
DOS diizeylerinin 6l¢iimii, belirli bir zaman noktasindaki enflamatuvar ve metabolik
durumun bir anlik goriintiisiinii temsil eder. Periodontal hastaliklarin dinamik dogasi,
bu biyobelirteclerdeki zamansal degisikliklerin kapsamli bir sekilde anlagilmasini
gerektirmektedir. Bu biyobelirteglerdeki degisiklikleri zaman i¢inde degerlendiren
boylamsal ¢aligsmalar, periodontal hastalik dinamiklerinin daha kapsamli bir sekilde
anlasilmasini saglayacaktir. Bu tiir caligmalar, enflamatuvar ve metabolik siire¢lerin
kinetigi hakkinda fikir verebilir ve hastaligin ilerlemesinin veya tedaviye yanitin
ongoriiciileri olarak hizmet edebilecek potansiyel biyobelirteclerin belirlenmesine

yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Diger bir potansiyel sinirlama, bir biyobelirte¢ kaynagi olarak DOS tercih
edilmesidir. DOS elde edilmesi, bdlgeye 0Ozgii varyasyonlar, teknige bagh
varyasyonlar ve hastayla ilgili faktorler gibi faktorler nedeniyle dogal degiskenlige
tabidir. DOS toplama prosediiriinii standardize etmek i¢in 6nlemler alirken, DOS akis
hizlarindaki ve numune hacimlerindeki degisiklikler biyobelirte¢ seviyelerinde
degiskenlige neden olabilmektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, DOS analizinden elde
edilen bulgular1 desteklemek ve sistemik ve lokal enflamatuvar durumun daha
kapsamli bir degerlendirmesini saglamak i¢in tiikiiriik veya serum gibi ek numune
tiirleri kullanmak diisiiniilebilir. Ayrica, ¢alismamiz temsili biyobelirte¢ olarak TNF-
a, IL-6, IL-18 ve taurine odaklanmistir, ancak periodontal hastaliklarin karmagsik
patogenezinde yer alan birkag baska sitokin, kemokin ve aract molekiil bulunmaktadir.
Daha genis bir biyobelirteg panelinin arastirilmasi, periodontal dokularda meydana

gelen enflamatuvar ve metabolik siireclerin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasini
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saglayacaktir. Bu simirlamalara ragmen caligmamiz, taurinin rolii ve periodontal
hastaliklarda enflamatuvar sitokinler ile iligkisi hakkinda degerli bilgiler vermektedir.
Bu smirlamalarin farkina varilmasi, bu bosluklari ele almak ve taurin, enflamatuvar
mediatorler ve periodontal hastaliklarin patogenezi arasindaki karmasik etkilesime

iligkin anlayisimizi gelistirmek i¢in gelecekteki arastirmalara 151k tutmaktadir.

Calismamizin bulgulari, periodontal hastaliklar alaninda hem arastirma hem de
klinik uygulama i¢in 6nemli ¢ikarimlara sahip olduguna inanilmaktadir. Periodontitis
hastalarinin DOS analizinde TNF-a seviyelerinin 6nemli dl¢iide yiikselmesi ve taurin
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azalmasi, periodontal hastaliklarin tedavisinde miidahale
i¢cin potansiyel hedefleri vurgulamaktadir. Bu gbzlemlere katkida bulunan altta yatan
mekanizmalar1 anlamak, etkili terapotik stratejilerin  gelistirilmesi icin oldukca
onemlidir. Ileride yapilacak ¢alismalar TNF-o ve taurin dengesine daha detayl

bakmalidir.

Taurinin periodontal dokularda enflamatuvar yanitlari ve oksidatif stresi
etkiledigi spesifik yollar1 aydinlatmak i¢in daha ileri aragtirmalar gereklidir. Bu
mekanizmalara yonelik calismalar, terapotik miidahaleler i¢in potansiyel hedeflere
151k tutarak, taurin ve enflamatuvar mediatorler arasindaki molekiiler etkilesimler
hakkinda degerli bilgiler saglayabilir. Taurin tarafindan modiile edilen spesifik sinyal
yollarinin ve hiicresel mekanizmalarin tanimlanmasi, periodontal hastaliklarda
enflamasyonu ve oksidatif stresi azaltmayr amacglayan hedefli tedavilerin
gelistirilmesini kolaylagtiracaktir. Periodontal tedavi protokollerinde ek bir tedavi
olarak taurin takviyesinin etkinligini ve gilivenligini degerlendirmek igin iyi
tasarlanmis randomize kontrollii ¢alismalarin yiriitiilmesi gereklidir. Randomize
kontrollii ¢alismalar taurinin klinik atasman kaybinda azalma, cep derinligi ve
periodontal indekslerde iyilesme gibi klinik sonuglar iizerindeki etkilerine iliskin
yiiksek kaliteli kanitlar saglayabilir. Bu g¢aligmalar, saglam ve giivenilir sonuglar
saglamak i¢in farkli hasta popiilasyonlarini, de§isen hastalik siddetlerini ve taurin

uygulamasi i¢in standartlastirilmis protokolleri dikkate almalidir.
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Taurinin periodontal hastaliklarla iliskili diger ilgili biyobelirtegler ve klinik
parametreler lizerindeki etkisinin arastirilmasi da gereklidir. Taurinin periodontal
saglik tizerindeki etkilerini daha kapsamli bir sekilde anlamak i¢in enflamasyon,
oksidatif stres ve doku yikiminin ek biyobelirtegleri aragtirilabilir. KAK, SCD ve
taurin takviyesine yanit olarak SKI gibi klinik parametrelerin degerlendirilmesi, genel
tedavi sonuglar1 ve taurin bazli miidahalelerin potansiyel faydalar1 hakkinda degerli

bilgiler saglayabilir.

Bu arastirma bosluklarini ele alarak, taurinin periodontal hastaliklardaki roliine
iliskin anlayisimiz1 ilerletebilir ve potansiyel olarak periodontitisli hastalarin
yonetimini ve sonuglarini iyilestirmek i¢in yeni terapotik stratejiler gelistirilebilir.
Taurin igerikli miidahalelerin periodontal tedavi protokollerine entegrasyonu, mevcut
tedavilerin etkinliini artirma ve enflamasyonu ve oksidatif stresi hedefleyerek
periodontal saglig1 gelistirme ve sonugta periodontal hastaliklardan etkilenen

bireylerin yasam kalitesini iyilestirme potansiyeline sahiptir.
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8. SONUC

Calismamizda 2017 Periodontal Hastaliklar ve Durumlar siniflandirilmasina
gore, Evre 3 Derece B periodontitise sahip hasta grubu ve saglikli katilimcilar arasinda
DOS’ta TNF- a, IL-18, IL-6 ve taurin molekiilleri incelenmistir. Bunun sonucunda bu
molekiillerin periodontitis ile iligkisi ve taurin molekiiliiniin periodontal hastalik

tizerine etkisi aydinlatilmasi hedeflenmistir.

Istatistiksel incelemeler sonucunda gruplar arasinda DOS IL-6 ve IL-18

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Periodontitis grubunun DOS TNF-a diizeyleri, saglikli gruptan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p:0.004; p<0.05) yiliksek olarak gozlenmekte iken
periodontitis grubunun DOS taurin diizeyleri saglikli gruptan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde distiktiir (p:0.009; p<0.05).

Taurin ve TNF-o DOS seviyelerinin ters yonlii bir sekilde iligkili olmasi
hastaligin patogenezinde bu molekiiliin olas1 anti-enflamatuvar bir rolii olabilecegi
hipotezini desteklemektedir.  Periodontal  hastaligin  tedavi ve takibinde

kullanilabilecek biyokimyasal belirte¢lerden biri olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda mevcut gruplarimiz dogrultusunda taurin
molekiiliiniin periodontal hastalik ve saglik tizerindeki etkisini degerlendirmis olmakla
birlikte bu iliskinin ¢ift yonlii bir mekanizma oldugu yoniinde kanitlar bulunmaktadir.
Periodontal hastalik ve taurin arasindaki bu iliskinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in
uzun donemli ve ayni zamanda daha genis katilimci igeren caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Konak yaniti, dental biyofilm ile taurin iliskisinin daha detayli incelenmesini
hedefleyen caligmalar taurinin sistemdeki roliiniin anlasilmasini saglayacak ve hastalik

takibi i¢in yeni belirtecler bulunup yeni tedavi modelleri olusturulabilecektir.
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10.2. Goniillii Olur Formu

Cahsmanin Adi: Periodontitis ve Taurine Arasindaki Olast iliskinin Degerlendirilmesi

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu galismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz vekararinizi
bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza acgik yanitlar isteyiniz.

Dis kaybiyla seyreden diseti hastaliginin sebepleri heniiz tam olarak anlasilamamustir.
Diseti hastaliklarinin etkeni ¢ok faktorli ve oldukca karmasiktir. Bunun sebebi, asil
nedenin mikrop tabakasi igerisinde yer alan zengin bir mikroorganizma toplulugu
olmasi yaninda, konak cevabimi yonlendiren bir¢ok genetik, g¢evresel ve sistemik
faktoriin disetihastaligin baslamasinda, ilerlemesinde ve siddetinde rol oynamasidir.
Birgok sistemik ve oto-immiin digeti hastaliklar1 ile iki yonli iliskili oldugu
bilinmektedir. Diseti hastaliklarinin tedavisinde agiz bakimi egitimi ile dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi islemlerini igeren cerrahisiz diseti hastaligi tedavisi
cogu hastada uzun donemde klinik olarak basarili olmaktadir.

Dis ve diseti arasindaki araliktan (diseti olugundan) salgilanan dis ¢evresindeki diseti
hastaligini degerlendirilmesinde kullanilan diseti olugu sivisi 6rnekleri alinacaktir. Bu
orneklemede steril kagit seritler araliga yerlestirilerek 30 saniye boyunca salgilanan
stviyl emmesi beklenecektir En son olarak disin ¢evresinde ve diseti olugunda bulunan
bakteriyel plak &rnekleri kagit seritler kullanilarak toplanacaktir. Orneklemelerin
ardindan klinik 6l¢timler yapilacaktir.

Aragtirmanin toplam siiresi 1 yildir. Fakat sizin arastirmaya dahil olma slireniz
periodontal tedavi Oncesi Orneklerin alinmasiyla sona ermektedir. Arastirmamiza,
sistemik olarak saglikli derece 3 Evre B periodontitis tanis1 konmus bireyler ile
sistemik olarak saglikligoniilliiler olmak tizere toplam 40 katilimc1 dahil edilecektir.
Sizinle ilgili bulgu ve verilerkullanilmakla birlikte kimlikleriniz gizli tutulacaktir.
Gerekli tedaviler ¢alismaya dahil olmamanmiz durumunda da aynen uygulanacaktir.
Her hastaya 6zgii alinan diseti olugu sivisi tedaviye olumlu veya olumsuz higbir etkisi
olmamakla birlikte diseti hastalig1i ve taurin molekiilii arasindaki hastalik iliskisi
olusum nedenlerinin agiklanmasinda bilimsel agidan biiyiilk 6nem tagimaktadir.
Calismaya katilmayi reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazge¢me hakkina
sahipsiniz. Vazge¢me veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlariniz normal
olarak gerceklestirilecektir. Arastirmada yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve
tahliller size veya bagli oldugunuz kurulusa herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir. Bu aragtirmada yer almanmiz nedeniyle size hicbir 6deme
yapilmayacaktir.

Caligma siiresi iginde herhangi bir yakinmanizi bildirmek veya ¢alismadan ¢ikmak

istediginizde Dr. Mehmet Fatih Dénmez ve Dr. Hilal Toygar ile irtibat kurabilirsiniz.
Tel: Dr. Dénmez ve Dr Toygar: 0212 453 4800
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren 1 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen

tiim sorular1 aragtiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari

ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin

gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine
yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iligskin bana yapilan katilim davetini higbir

zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu

formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi

biliyorum.
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