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1.GIRIS

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalarin veya mikroorganizma gruplarinin
neden oldugu dis destek dokularinin inflamatuar enfeksiydz bir hastaligi olarak

tanimlanir (Newman ve ark., 2011).

Periodontitis tedavisindeki ilerlemeler; hastaligin epidemiyolojisi, nedenselligi ve
patogenezi hakkinda elde edilen giincel bilgiler ile gelistirilmistir (Williams, 2008).
1970’lerde, periodontitis i¢in tek nedensel faktor olarak plagin rolii tartisiimazdi.
Bununla birlikte, bu model, periodontal hastalik gelismeyen zayif oral hijyene sahip
bireyler ve iyi oral hijyen aligkanligt ve periodontal tedaviye uyuma ragmen
periodontitis gelisen bireyler gibi gozlemleri dikkate almamistir. Bu faktorler, dis
bakimina erisimi olmayan Sri Lankali ¢ay iscilerinin 15 yillik takibi ile gerceklestirilen
calisma ile Loe ve meslektaslar1 (Loe ve ark., 1986) tarafindan incelenmis ve oral
hijyen prosediirlerini yerine getirmemesine ragmen periodontitis geligmeyen bir
grubun varlig1 dogrulanmistir. Bu popiilasyondaki tiim hastalar bol plak ve kalkulus
birikimi gostermistir ancak hepsinde hastalik gelismemis ve gelisenlerde ise ayni
siddette goriilmemistir. Plak bakterilerinin nedensel rolii, diseti dokularinda gelisen
inflamatuar yanitlar1 baglatmasi ve siirdiirmesi bakimindan agiktir. Bununla birlikte,
hastaliga yatkinligin ana belirleyicisi, inflamatuar yanitlarin kendisidir. Koruyucu olan
bu savunma islemlerinin hastaligin klinik belirtilerine yol agan doku hasarinin ¢oguna

neden olmasi ise sasirticidir.

Bu o6zellikler géz Oniine alindiginda periodontal hastalifin benzeri olmayan bir
klinik tablo oldugu sdylenebilir. Klasik anlaminda bir enfeksiyon degildir. Pek ¢ok
enfeksiyon hastaliginda, tek bir sorumlu mikroorganizma hastalia neden olur
(6rnegin, insan immiin yetmezlik viriisii / edinilmis immiin yetmezlik sendromu,
sifiliz, tiiberkiiloz vb.) ve bu mikroorganizmanin tanimlanmasi hastalik tanisi i¢in
yeterli olabilir. Periodontal hastalikta ise, periodontal cepte cok sayida tiir

tanimlanabilir ve daha pek ¢ogu ise heniiz kiiltiirlenemedikleri i¢in bilinmemektedir.



Tek bir tiiriin, hatta bir grup tiirlin periodontal hastalia neden oldugu sonucuna

varmak imkansizdir.

Periodontitis pateogenezini diger enfeksiy0z hastaliklardan ayiran baslica 6zelligi
sert dokunun epitelyal ylizeyle kontakt halinde oldugu benzersiz anatomisinden
kaynaklanir. Bu epitelyal yiizeyi kolonize eden bakteriler subgingival aralikta
olmasina ragmen, inflamatuar cevap doku i¢inde gelisir. Tiim bu faktdrler biyofilmin
rolii ve periodontal doku yikiminin 6nemli bir 6gesi olan immun-inflamatuar yanitlar

hakkindaki bilgilerimizi karmasik bir hale getirmektedir.

1.1.Periodontal Hastalik Simiflandirmasi-1999 Siniflandirmasi

Agi1z hastaliklar1 ve durumlariin nedenleri ve patogenezine iliskin bakis acimiz,
artan bilimsel bilgi ile siirekli olarak degismektedir. Bunun 1s181nda, bir siiflandirma
en tutarli sekilde hastaliklarin ve kosullarin klinik goriiniimlerindeki farkliliklarla
tanimlanabilir. 2017 yilina kadar periodontal dokulari etkileyen hastaliklar ve
durumlar hakkinda uluslararasi kabul gormiis ve fikir birligine ulagilmig siniflama
sistemi, Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan diizenlenen 1999
Uluslararast Periodontal Hastaliklarin  Siniflandirilmas1  Calistayr  kararlartydi
(Armitage, 1999). 1999 siniflamasina gore periodontal hastaliklar;
1-gingival hastaliklar,

2- kronik periodontitis,
3-agresif periodontitis,
4-sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak periodontitis,

5-kazanilmis ve gelisimsel durum ve deformiteler olmak {izere 5 ana gruba ayrilmistir

(Cizelge 1.1).

1999'da Periodontal Hastaliklarin ve Kosullarin Siiflandirilmasi i¢in Uluslararasi
Calistay sirasinda, "yasa bagli olan veya ilerleme hizlar ile ilgili olan siniflandirma

S

terminolojilerinin atilmasinin akillica olacag1" na karar verilmis ve buna gore, eskiden

erken baslangigli periodontitis semsiyesi altinda diisiiniilen olduk¢a yikici



periodontitis formlari, agresif periodontitis olarak yeniden adlandirilmistir (Armitage,
1999). Calisma grubuna gore, ayirt edici 6zellikler hizli atagman kaybi, kemik yikimi
ve ailesel kiimelenme olarak belirlenmistir. Siklikla var olan ancak evrensel olmayan
ikincil bir klinik 6zellik, mikrobiyal birikintilerin miktarlar1 ile periodontal doku
yikiminin siddeti arasindaki tutarsizlik olarak belirtilmistir. Ek olarak, lokalize agresif
periodontitis, ergenlik doneminde baslangic gosterirken, generalize agresif
periodontitis genellikle 30 yasin altindaki kisileri etkilemektedir, ancak ileri yaslarda

da baslayabilmektedir (Lang ve ark., 1999).

Yetiskin periodontitisi ile ilgili olarak, “kronik periodontitis” terimi katilimcilar
tarafindan benimsenmistir, ¢iinkli yetiskin periodontitisinin yasa bagli tanimindan
daha az kisitlayicidir. Calistay sonucunda bu en yaygin periodontitis formu igin;
yetiskinlerdeki prevalansinin daha yiiksek oldugu ancak ¢ocuklarda ve ergenlerde de
ortaya c¢ikabildigi, yitkim miktarinin lokal faktorlerin miktar1 ile uyumlu oldugu,
subgingival kalkulus birikiminin sik goriilen bir bulgu oldugu ve yavas ila orta ilerleme
hizlar1 gosterebildigi ancak hizli doku yikimi dénemleri olabildigi konusunda fikir

birligine varilmistir (Lindhe ve ark., 1999).



Cizelge 1.1. 1999 AAP Siniflamasina Gore Periodontal Hastalik ve Durumlarin Siniflandiriimasi

1. Gingival Hastaliklar
Plaga bagl gingival hastaliklar

Plaga bagli olmayan gingival lezyonlar

2. Kronik Periodontitis
Lokalize

Generalize

3. Agresif Periodontitis
Lokalize

Generalize
4. Sistemik Hastaliklara Bagh Periodontitisler

Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis (NUQG)
Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)

Periodontal Apseler
Gingival apse
Periodontal apse

Perikoronal apse

Endodontik Lezyonlar ile iliskili Periodontitis
Periodontal-endodontik lezyon
Endodontik-periodontal lezyon
Kombine lezyon
5. Kazanilmis ve Gelisimsel Deformiteler ve Lezyonlar
Plak ile iliskili gingivitis ve periodontitise neden olabilecek dis ile iliskili
lokalize faktorler
Disin ¢evresindeki mukogingival deformiteler
Dissiz bolgelerdeki mukogingival deformiteler

Okluzal travma




1.1.1.Agresif ve Kronik Periodontitisin Ozellikleri

Kronik periodontitis, periodontitisin en yaygin seklidir (Flemmig, 1999) ve
siklikla yetiskinlerde goriiliir. Etiyolojisi, plak ve dis tas1 birikimi ile iliskilidir ve
periodontal yikim miktar1 plak akiimiilasyonu ile orantilidir. Genellikle yavas ila orta
hizda hastalik ilerleme hizina sahiptir, ancak daha hizli yikim donemleri de goriilebilir.
Hastaligin  ilerleme hizindaki artiglar, normal konak-bakteri etkilesimini
etkileyebilecek yerel, sistemik veya ¢evresel faktorlerin etkisinden kaynaklanabilir.
Yerel faktorler (dis anatomisi, mine incisi) plak birikimini etkileyebilir; sistemik
hastaliklar (6rn. diabetes mellitus, HIV) konagin savunmasini etkileyebilir ve ¢evresel
faktorler (0rn. sigara kullanimi, stres) konagin plak birikimine tepkisini etkileyebilir.
Hastalik; klinik atagman kayb1 g6z ontinde bulundurularak, hafif (1-2 mm kayip), orta
(3-4 mm kay1p) veya siddetli (=5 kayip) olarak tanimlanabilir.

Agresif periodontitis; klinik olarak saglikli bireylerde goriilmesi, biiyiik plak ve
kalkulus birikimlerinin olmamasi, genetik gecisi diisiindiiren bir ailede hastalik
Oykiisiiniin varlig1 ve hastaligin ilerleme hizi ile kronik formdan ayrilir (Novak ve ark.,
1996; Tonetti ve ark., 1999). Agresif periodontitis formlar1 genellikle geng bireyleri
ergenlik doneminde veya kisa bir siire sonra etkiler ve yasamin ikinci ve ti¢lincii on
yillarinda goriilebilir. Agresif periodontitisin klinigi evrensel gibi goriinse de, nedensel
faktorler degiskenlik gosterebilir. Etken mikroorganizma olarak Actinobacillus
actinomycetemcomitans’in ~ varligi, fagosit fonksiyon anomalileri, artmis
prostaglandin E2 (Pg E2) ve interlokin-1beta (IL-1p) seviyelerine neden olan hiper

duyarli makrofajlarin varligi her vakada saptanamamustir.

1.1.2.Agresif ve Kronik Periodontitis Arasindaki Farkhihiklar

Kronik periodontitis ile agresif periodontitis, hastaligin baslangi¢ yast, ilerleme
hizi, inflamasyonun klinik belirtileri, yikim sekli, mikrobiyolojik 6zellikler,
histopatolojik ozellikler, genetik ve ¢evresel faktorler ve tedaviye verdikleri yanit

bakimindan farkliliklar gdsterir (Armitage ve Cullinan, 2010).



Her ne kadar 1999 yilinda yapilan siniflama yas kriterini ortadan kaldirildiysa da
(Armitage, 1999) hastaligin tespit edilme yasi kronik veya agresif periodontitis
ayriminda siklikla kullanilmistir. Atagman kaybi1 ve alveol kemik rezorpsiyonu
goriilen agresif periodontitisli hastalar, benzer hasar goriilen kronik periodontitisli

hastalardan daha gengtir.

Kronik periodontitis genellikle yavas ilerlerken, agresif periodontitis hizli ilerler
(Bear, 1971). Baer, agresif periodontitiste goriillen atagman kaybinin kronik
periodontitisten yaklasik 3-4 kati daha fazla oldugunu oOne siirmiistiir. Kronik
periodontitisin dogal ilerleme hiz1 0.2 mm/y1l (Lindhe ve ark., 1983) iken agresif
periodontitiste 0.46 mm/y1l olarak tespit edilmistir (Loe ve ark., 1986).

Kronik periodontitisli bireylerde agresif periodontitisli bireylere kiyasla daha
yogun bir klinik inflamatuar yanit mevcuttur. Tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte; bu farkin hastaligin baslangici ve dolayisiyla dis yiizeyinde biriken mikrobiyal
yiikiin miktari ile iligki oldugu diistiniilmektedir (Armitage ve Cullinan, 2010). Kronik
periodontitis hastalarinin kok yiizeylerinde genellikle kompleks ve kalin bir biofilm
mevcutken (Listgarden, 1976), agresif periodontitis hastalarinda gram-negatif kok ve
filamentdz bakteriler ile diger mikroorganizmalardan olusan ince biofilm mevcuttur

(Bear, 1971, Listgarden 1976).

Kronik ve generalize agresif periodontitis vakalarinda, yikim miktari-plak miktar1
arasindaki iliski farklilik gdosterdiginden her iki hastalik grubunda subgingival
mikrofloralarin da farklilik gosterebilecegi fikri glindeme gelmistir. Mombelli ve
ark.’nin ¢alismasinda kronik ile agresif periodontitis hastalar1 arasinda Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Provetella
intermedia (P. intermedia), Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Campylobacter
rectus (C. rectus) gibi periodontopatojenlerin varligi ya da yoklugu a¢isindan bir fark
bulunamamis, bununla birlikte agresif periodontitis tanis1 konulan hastalarda A.a.’nin
pozitif olma sikliginin daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (Mombelli ve ark.,
2002). Ancak A.a.’nin negatif oldugu ve buna ragmen agresif periodontitis tablosuna

sahip hastalarin da bulundugu belirtilmistir.



P. gingivalis’in her iki hastalikla da yiiksek oranda iliskili oldugu goriilmiistiir
(Gajardo ve ark., 2005). Ancak bu mikroorganizma kronik periodontitisli bireylerin
%76.5’inden 1zole edilirken, generalize agresif periodontitisli bireylerin %100’iinden
izole edilmistir. Parvimonas micra (P. micra) da her iki hastalikla iligkilidir, caligmaya
dahil edilen bireylerin iigte birinde bulunmustur ve toplam izolasyonlarin %4’{inii
olusturmaktadir. Kronik periodontitis ile agresif periodontitisin subgingival
mikrofloralar1 arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark yalmizca C. rectus igin
bulunmustur. Lafaurie ve ark. (Lafaurie ve ark., 2007), her iki hastaligin subgingival
mikroflorasinda P. gingivalis, T. forsythia, C. rectus, A.a. ve enterik rodlar agisindan
belirgin bir farklilik bulamamiglardir. Ayrica periodontal olarak saglikli bireylerde de
bu bakteriler diisiik oranlarda izole edilmistir. Faveri ve ark., generalize agresif
periodontitis teshisi konulan 10 geng bireyde sondalama derinliginin 7 mm ve iizeri
oldugu bolgelerdeki subgingival mikrofloray1 inceledikleri ¢aligmalarinda ise, tiim
hastalarda en ¢ok rastlanilan iki tiir olarak Selenomonas ve Streptococcus tiirleri
saptanmiglardir. Hastalarin higbirinde kirmizi kompleks periodontopatojenlerine

rastlanmamistir (Faveri ve ark., 2008).

Agresif periodontitisteki doku yikimi; periodontal patojen ile konak cevabi
arasindaki etkilesim sonucu baglamaktadir. Hastalikta her ne kadar yikimin siddeti
plak miktar1 ile dogru orantili degilse de, lokal inflamasyonun baslamasi ig¢in
mikrobiyal dental plagin bolgede olmasi sarttir. Bunu destekleyen deliller
Waerhaug’in klasik ¢alismalarindan gelmektedir (Waerhaug, 1976). Waerhaug otopsi
hastalar1 iizerinde yaptig1 bir ¢calismada, o donem igin juvenil periodontitisi olarak
tanimlanan 1999 AAP siniflamasinda agresif periodontitis grubuna dahil edilen
bireylerde atagman kaybmin goriildiigii bolgelerde her zaman subgingival plak
bulundugunu gérmiistiir. Ayrica subgingival plagi ¢evreleyen dokuda da yogun bir
inflamatuar cevap oldugunu tespit etmistir. Yine, Wearhaug tarafindan yapilan bagka
bir ¢alismada, juvenil periodontitisi olan hastalarda yeterli supragingival plak kontrolii
olan bolgelerden ¢ekilen diglerde atagman kaybi olmadig1 goriilmiis ve bu bolgelerde
subgingival plak da tespit edilmemistir (Waerhaug, 1977). Bu ¢aligmanin 6nemli ve
agresif periodontitisteki klinik tabloyla uyumlu bulgularindan birisi bu hastalarda

subgingival plagin ¢ok ince olmasidir. Bu calismada yikimin oldugu bolgede



subgingival plak histolojik olarak tespit edilmesine ragmen, klinik muayene sirasinda
herhangi bir plak goriilmemis ve periodontal aletle yapilan taramada da alete herhangi

bir plak gelmemistir.

Mikrobiyal dental plak hastaligin baslamasi i¢in gereklidir, ancak agresif
periodontitiste konak cevabinin etkisi kronik periodontitise gore daha siddetlidir.
Bireyin genetik yapist gibi konak cevabini etkileyen faktorler hastalifin ayirici
Ozelliklerinden biri olan erken yerlesimli olmasindan sorumludur. (Albandar, 2014;
Loos ve ark.,, 2015). Giiniimiizde hem kronik hem agresif periodontitisin
patogenezinde genetik faktorlerin rol oynadigi kabul gérmiistiir (ExpertView, 2017).
Ancak agresif periodontitisin ayni aileden bireyler arasinda sik goriilmesi (familial
agregasyon), baslangi¢ yasimin erken olmasi, hizli atagman kaybi gibi 6zellikleri
genetik faktorlerin hastaliga yatkinlikta daha biiyiik rol oynadigini gdstermektedir
(Hart ve ark., 1997; Laine ve ark., 2014; Loos ve ark., 2015). Baska bir deyisle kronik
periodontitiste agresif periodontitise gore ¢evresel faktdrlerin hastaliga yatkinlikta ya
da siddetinde rolii daha biiyiikken genlerin rolii nispeten daha azdir. Diger kompleks
inflamatuar hastaliklara benzer sekilde hastalik ne kadar erken yasta agia cikarsa
genetik komponenti de o kadar biiyiiktiir. Nitekim, agresif periodontitisin sik
goriildiigi aileler ve ikizler iizerinde yapilan epidemiyolojik caligmalarda, agresif
periodontitiste genetigin hastaligin olusumundaki katkisinin %350 oldugu tahmin
edilmekte iken kronik periodontitiste bu oranin %25 oldugu tahmin edilmektedir

(ExpertView, 2017).

Kronik periodontitiste ilk immiin yanit, periodontopatojen bakteriler tarafindan
gingival sulkus kolonizasyonunu takiben olusur. Bakterilerin varligi, gingival epitel
tarafindan sitokinlerin ve kemokinlerin {iretimine neden olur. Bu, adezyon
molekiillerinin ekspresyonu, dis eti kilcal damarlarinin gegirgenliginin artmasi ve
polimorfoniikleer notrofillerin kemotaksisi ile birlesim epitelinden gingival sulkusa
gociine yol acar. Bu ilk yamitin {irettigi spesifik sitokinler ve kemokinler, bag
dokusunda perivaskiiler T hiicresi/makrofajin baskin oldugu inflamatuar infiltrasyona
yol agar. Bu hiicre aracili bagisiklik tepkisi bakteriyel tehdidi kontrol etmezse, bir B

hiicresi-plazma hiicresi lezyonuna ilerleme meydana gelir. Daha sonra iiretilen



antikorlar koruyucu olabilir ve enfeksiyonu kontrol edebilir ya da bag dokusu yikimi
ve kemik kaybi ile sonuglanabilir. Bu cevabin etkinligi bireyler arasinda degisir ve
hastaliga yatkinligin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. (Gemmell ve ark., 2002;

Gemmell ve ark., 2007).

Ancak su anda, lokalize veya generalize agresif periodontitisin kronik
periodontitisin tipik dongiisel seyrini izledigine dair ¢ok az kanit vardir. Ek olarak,
agresif periodontitiste, ozellikle lokalize formunda siklikla klinik olarak gingival
lezyon bulunmadig: i¢in kronik periodontitisten farkli goriinmektedir, bu da agresif
periodontitis lezyonunun kronik periodontitis ile ayn1 baglangi¢ ve progresyon sirasint
izlemeyebilecegini diisiindiirmektedir. Agresif periodontitis lezyonunun gelisimindeki
asamalar bilinmemekle birlikte, tam olarak gelismis lezyon bag dokusunda plazma
hiicresinden baskin inflamatuar infiltratla karakterize edilir, nétrofiller cep epitelinden
sulkusa go¢ eder ve periodontal dokular ile biyofilm tabakasi arasinda bir hat olusturur
(Smith ve ark., 2010). Bu profil, kronik periodontitis histopatolojisi ile ayn1 olmasina

ragmen, mutlaka farkli hastaliklar olmadigi anlamina gelmez (Smith ve ark., 2010).

Notrofiller, dogal bagisiklik yanitini olusturmak ve modiile etmek icin gereklidir;
hizli ve verimli bir sekilde mobilize edilebilirler ve patojenlere karsi ilk savunma
hattin1 olustururlar. Periodonsiyumdaki nétrofil aracili doku hasari ilk olarak Deguchi
ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir (Deguchi ve ark., 1990). Bulgulari, LPS aktive
normal insan nétrofillerinin, fibroblastlara yapigsmasinin arttigini ve insan periodontal
ligament fibroblastlarinin hasarina yol agtigini gostermistir. Notrofil ve gingival epitel
hiicre etkilesimlerinin analizine dayal1 olarak benzer bulgular bildirilmistir (Altman ve
ark., 1992). Bu caligsma, insan nétrofillerinin ve {iriinlerinin in vitro bir modelde epitel
hiicrelerini parcalama kapasitesine sahip oldugunu ve bu etkiye miyeloperoksidaz-
hidrojen peroksit araciligiyla yaptigimi gostermistir. Shapira ve ark., konagin
periodontal dokular1 tizerindeki nétrofillerin bu dogrudan zararh aktivitelerine ek
olarak, siiperoksit olusumunun hem istirahatte hem de uyarilmis agresif periodontitis
notrofillerinde arttigini géstermistir (Shapira ve ark., 1991). Baska bir deney setinde,
P. gingivalis’ten ekstrakte edilen lipopolisakkarid (LPS) ile hizli ilerleyen

periodontitis (HIP) hastalarindan elde edilen nétrofillerin &n inkiibasyonunun,



notrofilleri, doza bagl bir sekilde siliperoksit liretimini arttirmak ig¢in hazirladigi
gosterilmistir. Ayrica, HIP hastalarindan alinan serum oOrneklerinde P. gingivalis
LPS’lerinin kontrol nétrofillerine gore daha yiiksek bir yamit olusturdugu

gosterilmistir.

Bozulmus nétrofil fonksiyonunun en iyi karakterize edildigi periodontal hastalik
lokalize agresif periodontitistir (LAgP). Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL = nétrofil)
bir anahtar hiicre tipidir ve konagin inflamatuar yanitinin 6nemli bir parcasidir.
Koruyucu islevleri, periodontal hastaligin patogenezi ile ilgili olarak kapsamli bir
sekilde ¢alisilmis ve birka¢ hipotez One siiriilmiistiir. Yakin zamana kadar, nétrofil
islevleriyle iliskili kusurlarin enfeksiyona yatkinligi arttirdigina inaniliyordu. Bununla
birlikte, bu varsayimin gecerli olmayabilecegini ima eden artan bir veri kitlesi
mevcuttur. Bu yeni paradigma altinda, PMNL’nin “hipofonksiyonel” veya “eksik”
degil, “hiperfonksiyonel” oldugu ve kismen kronik periodontal doku tahribatindan
sorumlu olan inflamatuar iiriinlerin asir1 aktivitesi ve salinmasina neden oldugu

vurgulanmaktadir (Kantarci, 2003).

Dogal bagisiklik sistemi, istilact mikroorganizmalari, toll benzeri reseptorler
(TLR) gibi 6riintii tanima reseptérleri (OTR) aracilifiyla patojenle iliskili molekiiler
modelleri sayesinde algilar. Simdiye kadar tanimlanan 10 insan TLR{i arasinda, TLR-
2 ve TLR-4 periodontal hastalikta en ¢ok tanimlanan iiyelerdir (Takeda ve ark., 2003).
TLR-2, cogunlukla peptidoglikan ve lipoproteinler gibi ¢esitli farkli bakteri hiicre
bilesenlerinin taninmasinda rol oynar (Liu ve ark., 2001). TLR-4'in Gram-negatif
bakterilerin LPS’lerini spesifik olarak tanidigi ve LPS baglayici protein ve CD14 gibi
cesitli protein bilesenleri ile i birligi icinde hareket ettigi gosterilmistir (Yoshimura
ve ark., 2002). Son zamanlarda, birka¢ c¢alisma, TLR-4'teki ve TLR-2’deki
mutasyonlarin periodontal hastaliklarda endotoksine karsi verilen yetersiz yanit ile
iligkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, bu mutasyonlari periodontal hastalikla
iliskilendiren bulgular tutarsizdir. Bazi ¢alismalarda, kronik periodontitis ile TLR-2 ve
TLR-4'teki mutasyonlar arasinda bir iliski bulunamazken (Folwaczny ve ark.,2004;
Laine ve ark., 2005), bir ¢alisma TLR-4 mutasyonu ile sadece kronik periodontititis

arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu, buna karsin TLR-2 mutasyonlar1 ile kronik
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periodontitis ve agresif periodontitis arasinda hicbir iligki olmadigini bildirmistir

(Schroder ve ark., 2005).

1.2.Periodontal Hastalik ve Durumlarin Siniflandirmasi- 2017 Siniflandirmasi

1999 smiflandirmasi, 17 yil boyunca periodontolojide hem klinik uygulamada
hem de bilimsel arastirmada yaygin olarak kullanilan uygulanabilir bir ¢erceve
saglamig olsa da, sistem; Onemli Olciide Ortiisme ve Ongoriilen kategoriler arasinda
patobiyolojiye dayali net ayrimin olmamasi, teshis belirsizligi ve uygulama zorluklari
dahil olmak iizere bir¢ok 6nemli eksikliklere sahip bulundu. Bu nedenle 2017 yilinda,
Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu
tarafindan, periodontitisin mevcut siniflandirma sistemini yeniden gézden gecirerek,
epidemiyolojisi, etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili mevcut siniflandirmanin
baslangicindan bu yana biriken yeni bilgilerin dahil edildigi ve vaka tanimlarinin yer
aldig1 yeni bir siiflama sistemi gelistirilmistir (Papapanou ve ark., 2018). Bu yeni
siniflama sisteminde daha Once "kronik" ve "agresif' olarak taninan hastalik
formlarin artik tek bir kategori (periodontitis) altinda gruplandigi ve ayrica ¢ok
boyutlu bir evreleme ve derecelendirmeye dayali olarak karakterize edildigi yeni

periodontitis siniflandirma semasi benimsenmistir (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.2. 2017 Periodontal hastalik ve durum siniflamasi

PERIODONTAL HASTALIK VE DURUMLAR
Periodontal Saglik, Gingival Hastalik ve Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar
Durumlar
Periodontal Gingivitis: Gingival Nekrotizan Periodontitis Sistemik Periodontal Periodontal Mukogingival Travmatik Dis ve
saglik ve Dental hastaliklar: periodontal hastaliklarin bir dokulari apseler ve deformite ve okluizal protez
gingival saglik | biyofilm Dental hastaliklar bulgusu olarak etkileyen endodontik- durumlar kuvvetler iligkili
kaynakli biyofilm periodontitis sistemik periodontal faktorler
kaynakl hastalik ve lezyonlar
olmayan durumlar

Evreleme, biiyiik dl¢lide hastaligin o andaki siddetine ve hastalik yonetiminin
karmasikligina bagliyken (Cizelge 1.3) derecelendirme, periodontitis ilerleme hizinin
gecmise dayali bir analizi dahil olmak iizere hastaligin biyolojik 6zellikleri, ilerleme

i¢in riskin degerlendirilmesi, tedavinin olas1 kotii sonuglarinin analizi, hastaligin veya

11



tedavisinin hastanin genel sagligini olumsuz etkileme riskinin degerlendirilmesi gibi

konularda ek bilgi saglar (Cizelge 1.4).

2017 smiflamasinda da 1999 siniflamasinda oldugu gibi inflamasyona bagl
periodontal doku kaybi, periodontitisin birincil 6zelligidir. Klinik atagman kaybu,
radyografik olarak degerlendirilen alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve
kanama varlig1 tani kriterilerini olusturur (Cizelge 1.3 ve Cizelge 1.4). Birbirine komsu
olmayan en az 2 diste 2 mm ve iizerine interproksimal klinik atagman kayb1 veya 2’den
fazla diste bukkal veya lingualde 3 mm ve iizeri sondalamada cep derinligi ve 3 mm
ve lizeri klinik atagman kaybi esas kriter olarak kabul edilir ve radyografik olarak

saptanabilir kemik kaybinin klinik atagman kaybini desteklemesi gerekir.

Cizelge 1.3. Periodontitis: Evreleme

Periodontitis Evrel Evrell Evre lll EvrelV

Siddet interdental KAK(en fazlakaybin | 1-2 mm 3-4mm 25mm >5mm
goriildigi bdlge)

kemik kaybt

kemik kaybt

* Vertikal kemik kaybi23mm

-+ Sinifllveya lll furkasyon
problemi

+ Ortadereceli kenar
defektleri

RKK Koronal iiclii (<%15) Koronal iiglii (%15-%33) Kokiin orta iicliisii veya ilersine | Kskiin orta iicliisii veya ilersine
uzanan uzanan
Dis kaybi (periodontititse bagl)) | Dis kaybiyok Dis kayb1 yok <4 dis <5dis
Komplekslik/Karmasiklik Lokal « CD<4mm « CD<5mm Derece Il karmagikhigailaveten; | Derece IIl karmasikligailaveten;
+ Genellikle horizontal + Genellikle horizontal + CD26mm + Kompleks tedavi gerektiren

« Gigneme fonksiyon bozuklugu

+ Sekonder okliizal travma (dis
mobilite derecesiz2)

+  Siddetli kenar defekti

« bite collapse, drifting, flaring

<20 dig varhi( karsilikli 10 tane)

Kapsam ve dagilim

Tanimlayiciolarak dereceye
ekle

Biltiin derecelerigin; Lokalize (<%30 dis etkilenmis)

Generalize
Molar- keser tutulumu

Cizelge 1.4. Periodontitis: Derecelendirme

faktorleri

llerleme Derece A: Yavas Derece B: Orta hizda Derece C: Hizli
ilerleme ilerleme ilerleme
Primer kriter ilerlemenin Radyografik kemik | 5 yilda hig kemik kaybi 5 yilda <2mm kemik kaybi 5 yilda 22mm kemik kaybi
Miimkiin oldugunda dogrudan kanitlari kaybi veya KAK gézlenmemesi
dogrudan kanitlar
kullanilmali
ilerlemenin dolayli % kemik kaybi/yas | <0.25 0.25ile 1 arasinda >1
kanitlari
Vaka fenotipi Yiiksek miktarda biyofilm birikimi | Biyofilm miktari ile uyumlu doku Biyofilm miktarina oranla asiri
dusuk seviyede doku harabiyeti harabiyeti doku harabiyeti, hizli ilerleme
donemlerinin ve/veya erken
hastalik baslanginin kinik tablo
Derece modifikasyon Risk faktorleri Sigara Sigara kullanmiyor <10 sigara/giin 210 sigara/giin

Diabet

Normoglisemik/diabet tanisi
konulmamig

Diabet tanisi konulan hastalarda
HbA1lc degeri <%7

Diabet tanisi konulan hastalarda
HbA1c degeri 2%7
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1.3.Periodontitis Patogenezi

Bagslica oral hastaliklardan biri olan periodontitis; periodontal ligament harabiyeti,
atagman kaybi ve alveolar kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Periodontitis diinya
capinda birgok insani etkiler ve dis kaybinin ana nedenidir; oysa patogenezi oldukca
karmasiktir. Genel olarak; P. gingivilas (Byrne ve ark., 2009), A.a. (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) (Fine ve ark., 2007), T. forsythia (Tomita ve ark., 2013), F.
nucleatum, T. denticola (Shin ve ark., 2013) ve A. viscosus (Shimada ve ark., 2012)
on planda olmak iizere dental plakta bulunan periodontal patojenler tarafindan
baslatilan inflamatuar bir hastaliktir. Bununla birlikte sigara kullanimi1 (Kamma ve
ark., 2004), okliizal travma (Nakatsu ve ark., 2014), agiz solunumu (Seo ve ark., 2013),
genetik faktorler (Laine ve ark., 2012), hormonlar (Antonoglou ve ark., 2015) ve stres
(Huang ve ark., 2011) periodontitisin ilerlemesini destekleyebilir. Ek olarak, diyabetes
mellitus (DM) (Preshaw ve ark., 2012), romatoid artrit (RA) (Dissick ve ark., 2010),
obezite (Boesing ve ark., 2009) ve ateroskleroz (Buhlin ve ark., 2009) gibi bazi
sistemik hastaliklar, yine sistemik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olan periodontitisi
alevlendirebilir ( Gurav ve Jadhav, 2011 ve Watanabe ve ark., 2008) . Genel olarak,
olduk¢a yaygin bir oral hastalik olarak periodontitis, ¢oklu patojenik faktorlerin bir
sonucu olarak gelisir. Tedavi edilmedigi taktirde sert ve yumusak doku yikimina yol
acan esas mekanizma inflamatuar hiicre yanitidir (Van Dyke ve Serhan, 2003). Ancak,
periodontal patojenlerin ve risk faktorlerinin periodonsiyumu tahrip ettigi molekiiler

mekanizmalar heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusmamustir.

Doku hasar mekanizmalar: inflamasyonla iligkili arastirmalarin basindan beri
hiicresel bazda yiiriitiilmesine ragmen son donemde ilgi tek tek hiicre Sliimiine
kaymistir. Hastaliklarin hiicrelerdeki temel degisikliklere kadar takip edilebilecegi
fikrini tanitan Rudolf Virchow, muhtemelen inflamasyon ile yaralanan dokularda
hiicrelerin patolojik degisikliklere ugradigini fark eden ilk kisiydi (Virchow, 1863).
Bu ilk kesiflerin ardindan, inflamatuar lezyonlarda hiicre 6liimii olgusu bir¢ok
calismada ele alinmistir. Beklenmedik bir sekilde, dokularda ciddi yaralanmalara
biiyiik 6lgekli hiicre dliimiiniin eslik ettigi gdézlenmistir. inflamasyon sirasinda hiicre

Olimiinlin baslangicta doku hasarinin bir tezahiirii oldugu diisiiniilse de, daha sonra

13



patojenlerin ortadan kaldirilmasi igin bir mekanizma oldugu fikri giindeme gelmistir.
O zamandan bu yana hiicre dliimiinlin; hiicresel bilesenleri veya diger hiicrelerin
islevlerini degistiren benzersiz tlirevlerini ortaya ¢ikararak inflamasyonu diizenlemek
gibi daha ince bir rolii oldugu gosterilmistir (Kajstura ve ark., 1996 ve McCully ve
ark., 2004).

Martin Raff tarafindan tanimlandigi gibi, hiicrenin hayatta kalmasi “sosyal” olarak
kontrol edilir (Raff, 1992). Bu nedenle, normalde ¢evreleyen hiicreler ve hiicre dis1
matris tarafindan saglanan hayatta kalma sinyallerinin yetersizliginin bir sonucu olarak
hiicre oliimii meydana gelebilir. Ayrica aglik, dysoxia, pH degisikligi, iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve diger dolayli mekanizmalar 6liime yol agabilir. inflamasyonda
doku hasarma katkida bulunan bilesikler ve mekanizmalar bu nedenle dolayli olarak

hiicre 6liimiinii de tetikleyebilir.

Lokositler tarafindan iretilen bazi bilesiklerin dogrudan hiicre Oliimiini
indiikledigi gosterilmistir. Lokositlerin kompleman proteinleri (Kalfayan ve Kidd,
1953), katyonik proteinler (Clark ve ark., 1976) ve reaktif oksijen tiirleri ile hiicreler
tizerinde dogrudan toksik etki gostererek ve dolayli olarak hiicre i¢i hasar

mekanizmalarini tetikledigi ve hiicre 6liimiine neden oldugu gosterilmistir (Sekil 1.1).

inflamasyonun supresyonu | a-Reseptérindiiklii hiicre 6limii inflamasyonun stimulasyonu |

Lokosit
infiltrasyonu
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Okaryotik hiicrelerin hiicre 6liimiine ugradig iki ayr1 yol mevcuttur ve nekroz ve
programlanmus hiicre 6liimii (PHO) olarak tanimlanir (Kerr ve ark., 1972). Nekroz,
hiicre zariin travmaya maruz kalmasi veya fiziksel yaralanma gibi dogrudan ve/veya
dolayl1 hasar ile indiiklenebilir. PHO ise, konak hiicre sayismin korunmasi igin esastir.
Nekrozdan farkli olarak PHO bir dizi gen ekspresyon olaymin aracilik ettigi aktif bir
hiicre éliimiidiir (Foller ve ark., 2008). PHO apopitoz, otofaji, programlanmis nekroz
(nekropitoz) ve piropitoz olarak smiflandirilabilir (Cabon ve ark., 2013; Shalini ve
ark., 2015). Baslangigta hiicre 6liimiiniin inflamasyon sonucu oldugu diisiiniilse de,
daha yakin zamanda hiicre Oliimiiniin, inflamatuar yanitin Oniine gegebilecegi,
tetikleyebilecegi veya siddetlendirebilecegi kavrami giderek daha fazla ilgi gérmiistiir
(Wallach ve ark., 2014). Son calismalar PHO'niin inflamatuar yanitta yer aldigini
gostermektedir ancak (Deretic ve ark., 2015 ve Wang ve ark., 2016) periodontitisteki

rolii belirsizligini korumaktadir.

Apopitoz, ilk ve en kapsamli olarak incelenen PHO tiiriidiir. Programlanmis
"kendini 6ldiirme" olarak tanimlanabilir (Maiuri ve ark., 2007). Apopitoz, saglikl
hiicrelerin yenilenmesinde ve yarali hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda 6énemli bir rol
oynar. Diizensiz apopitoz, doku hasaria neden olarak organ fonksiyon bozukluguna
yol agar. Insan sagligi ve hastaliklar1 hiicre apopitozu ile diizenlenebilir (Elmore,
2007). Apopitoza, kaspaz bagimli yolaklar aracilik eder (Sekil 1.1)(Fan ve ark., 2005).
Tipik olarak, apopitoz; hiicre membraninda ¢ikinti olusmasi, DNA parcalanmasi ve

kaspaz aktivasyonu ile karakterizedir.

Kaspazlar, immiin hiicreler ve immiin olmayan hiicreler tarafindan birgok doku ve
organda eksprese edilir. Kaspazlarin bagisiklik sisteminde ¢ok yonlii rolleri vardir.
Hiicre Oliimiine ve inflamasyona aracilik eden cesitli ve dinamik kompleksler
olustururlar. Inflamatuar kaspazlar; kaspaz 1, kaspaz 4, kaspaz 5 ve kaspaz 11, IL-1pB
ve IL-18'in inflamasyonla iliskili sekresyonuna aracilik eder ve piropitozu baslatir.
Apopitotik kaspaz 8, niikleer faktor-«B (NF-«xB) sinyalizasyonunu modiile ederek
inflamasyonun baslamasina katkida bulunur ve pro-IL-18 ve pro-IL-18'in dogrudan

veya dolayli aktivasyonunu tesvik eder, ancak ayni zamanda inflamatuar yanitlarin
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aktivasyonundan sorumlu olan inflamasomun etkinligini, ve nekropitozu bloke ederek

inflamasyonun inhibisyonunda da rol oynar (Kang ve ark., 2013).

Birkag ¢alisma, periodontal hastalikta apopitozisin roliinii arastirmistir (Akgul ve
ark., 2001; Lee ve ark., 1993; Mangan ve ark., 1993 ve Murray ve Wilton, 2003).
Bantel ve ark yaptiklar1 ¢alismada periodontitisli deneklerin diseti dokularinda kaspaz-
3 ve kaspaz-7 aktivitelerinin arttigini ortaya ¢ikarmistir (Bantel ve ark., 2005), bu da
periodontitiste apopitozun artmis tutulumuna isaret etmektedir ve inflame diseti
dokular1 periodontal patojenlere daha duyarlidir. Kurita-Ochiai ve arkadaglar1 (2008),
periodontitisli hastalardan izole edilen iltihapli insan gingival fibroblastlarinda
(IGF'lar) apopitotik hiicrelerin oranmin arttigini ve mitokondriyal membran
potansiyelinin azaldigini bildirmislerdir. Baz1 ¢alismalarda ise bakteriyel {irtinlerin
apopitozu indiikledigi ve inflamatuar hiicrelerin 6mriinii uzattig1 gosterilmistir( Akgul
ve ark., 2001; Lee ve ark., 1993; Mangan ve ark., 1993 ve Murray ve Wilton, 2003).
Bu bakteriyel iiriinler notrofillerin yasam siiresini uzatma yeteneginde olabilir, artan
ve uzun siireli inflamasyona ve ¢evre dokuda hasara neden olabilir. Bu yetenek, dis eti
epitelinden kemokin ve sitokin salintminin yani sira hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu indiikleyebildigi ve bdylece notrofilleri toplayabildigi bulgusuyla daha
da vurgulanmaktadir (Sugiyama ve ark., 2002 ve Wang ve ark., 1998). Bu bulgular,
bakteriyal triinlerin yikici periodontal hastaligin baglamasi ve alevlenmesindeki
roliinii desteklemektedir. Kanitlar, apopitoz ve nekrozun kronik inflamatuar siirecin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini ve periodontitiste doku yikimui ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir ( Abuhussein ve ark., 2014; Bantel ve ark., 2005 ve
Tunali ve ark., 2014). Klinik olarak saglikli disetinde, 6zellikle junctional epitelde
homoeostazin korunmasi, mukozal inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynayabilen
bir fenomen olarak apopitozlar goriilmekle birlikte, derin periodontal cepte gozlenen
azalmis proliferasyon ve artmis apopitozun periodontitisin ilerlemesinde dnemli bir
faktor olabilecegi diisiintilmektedir ( Jarnbring ve ark., 2002; Tonetti ve ark., 1998).
Kronik periodontitis hastalarinda apopitoz iliskili gen ekspresyonunu degerlendirmek
amaciyla yapilan ¢caligmalarda, hem gingival dokularda (Lundmark ve ark., 2015) hem
de periferik kan monositlerinde (Liu ve ark., 2016) ilgili genlerin ekspresyonlarinin

arttig1 gosterilmistir. Periodontopatojenler, hiicre apopitozu ve nekrozu ile birlikte
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olusan bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile iligkili bulunmuslardir ( Kelk ve ark.,

2011; Leung ve ark., 2002 ve Uitto ve ark., 1995).

Nekropitoz, 'programlanmis nekroz' olarak adlandirilabilir. Bir 6liim reseptoriiniin
aktivasyonundan alinan uyaranlarla baslatilir (Sekil 1.2). Reseptor etkilesimi siklikla
protein kinaz 1 ve 3 {izerinden gelisir ( Linkermann ve Green, 2014 ve Wu ve ark.,
2012). Piropitoz baska bir PHO tiiriidiir ve tipik olarak kaspaz-1'e bagl sinyal yolu ile
diizenlenir (Sekil 1.2). Bununla birlikte, kaspaz-1 apopitozda yer almaz (Fink ve

Cookson 2006).

Nekropitoz veya piropitozun periodontitiste yer alip almadigi bilinmemektedir.
Bununla birlikte, bazi ¢aligmalarla birka¢ ipucu verilmistir. Yasamsal bir patolojik
mekanizma olarak oksidatif stres (OS), nekropitoz / piropitoz ve periodontitis
arasindaki iligkiye biraz 151k tutabilir. OS, periodontitiste rol oynamaktadir ( Akalin ve
ark., 2007 ve Tsai ve ark., 2005) ve OS tarafindan nekropitoz ve piropitoz baglatilabilir
( Jang ve ark., 2015 ve Pacheco ve ark., 2014).
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Sekil 1.2. Hiicre 6liimii ve iliskili hiicre igi sinyal yolaklar
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1.3.1.Programlanmis Hiicre Oliimii-inflamasyon liskisi

Hiicre olimi, inflamatuar yanit araciligiyla epitel bariyerlerin biitiinligiini
bozarak dolayli olarak inflamasyonu tetikleyebilir (Sekil 1.3). Bu 6zellikle liimen
bakterileri ve mukozal bagisiklik sistemi arasinda bir bariyer saglayan bagirsak
epitelinde ve gingival epitelde 6nemlidir. Farkli fare modellerinde, bagirsak epitel
hiicrelerinin (BEH) Oliimiiniin genellikle bagirsak inflamasyonunu tetikledigi
gosterilmistir ancak burada apopitoz ve nekropitozun inflamasyonu indiikleme
kapasitelerinde farklilik gdsterip gostermedigi belirsizdir. Bariyerin biitiinliigii, sadece
hiicre 6liimiine degil ayn1 zamanda kalan hiicrelerin bariyeri prolifere etme ve kapali
tutma kapasitesine de baglidir. Bu nedenle nekropitoz ve apopitozun; proliferasyon,
gb¢ ve yapisma gibi komsu epitelyal hiicrelerin bariyer ile ilgili temel 6zelliklerini
farklir sekilde diizenleyip diizenlemedigi incelenmeye muhta¢ konular arasindadir

(Pasparakis ve Vandenabeele, 2015).

=
=
K I've/ I ==
FT e Tl ol o = -
- - N o % -
o ®| = o\.]o o \oHo\o
'-”"TNFR!!“ R Apoptoz ! T !' - Neéroptoz o ::jy ! !_ o
+
el éfi, &= . @jfi
. = . ¢ kemoki +
emokinler ve ¢ .
D Makrofaj ¢ sitokinler [ ¢+
@ <, B < . %}‘z )
. + L]
. ¢ TNF-a Dentritik e . D PR ¢ .
_ \'nﬂama’tuarhUcre ‘

" infillgasyonu
Notrofil = =

inflamatuar hiicre

T-Lenfosit o
infiltrasyonu

iINFLAMASYON

Sekil 1.3. Diizenlenmis hiicre 6liimiiniin inflamasyon ile iliskisi.
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Inflamasyon bolgesindeki tiim organ veya organizma yerine tek tek hiicrelerin
feda edilmesi inflamatuar cevabin yonetimi agisindan dnemli bir fizyolojik tepkidir.
Bu nedenle hiicre 6liimiiniin inflamasyonun énemli fizyolojik mekanizmalarindan biri
oldugu diistiniilmektedir. Farkli hiicre 6liimii bi¢imleri bu rolii ¢esitli sekillerde yerine
getirebilir. Apopitotik hiicreler makrofajlar tarafindan bozulmadan alindiklarindan,
onlar1 enfekte eden patojenler de biiyiik olasilikla alinir ve onlar1 barindiran 6lmekte
olan hiicre ile birlikte makrofaj i¢inde yok edilir. Bunun tersine, nekrotik veya
piropitotik hiicre 6limii sirasinda, bagisiklik tepkisinden sakli kalabilecek olan
patojenler, 0lmekte olan hiicrelerin zarlarinin yirtilmasiyla agiga ¢ikar. Bu zar
yirtilmasinin, bu patojenlerin hiicre dis1 yikimini kolaylagtirmast muhtemeldir, ¢linkii
nekrotik hiicrelerden salinan hiicresel bilesenler inflamasyonu tetikler. Piropitoz
durumunda, bu inflamasyon, IL-1p ve IL-18'in kaspaz 1 aracili olusumu ile daha da

kolaylastirilir (von Moltke ve ark., 2013 ve Zychlinsky ve ark., 1994).

Matzinger, stresli ve yarali hiicreler tarafindan iiretilen faktorlerin immiino-
diizenleyici rollerine dikkat ¢ekmis ve bunlarin adaptif bagisikligi da desteklediklerini

One siirmiistlir (Matzinger, 1994).

Steril bir ortamda, 6lmekte olan hiicreler topluca hasara bagli molekiiler paternler
(DAMP) olarak tanimlanan faktorleri serbest birakarak inflamasyonu dogrudan
tetikleyebilir. Apopitozun genellikle immiinojenik olmadig: diisiiniilmektedir, ¢iinkii
apopitotik hiicrelerin diizenli bir sekilde ayrilmasi, DAMP salimini engellemekte ya
da sinirlandirmaktadir (Sekil 1.4.). Bununla birlikte, nekropitoz ile birlikte par¢alanan
hiicreden biiyiikk miktarda DAMP salindig1 ve inflamasyonu dogrudan tetikledigi
konusunda genel bir fikir birligi vardir (Kaczmarek ve ark., 2013) (Sekil 1.4.).
DAMP’1n periodontitis patogenezindeki etkinligine dair kisitli bilgiler olmakla birlikte

inflamasyonu fibroblastlar tizerinden etkiledigine dair veriler mevcuttur.
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Sekil 1.4. Olmekte olan hiicrelerden DAMP salinimi

1.3.2.Hasarla iliskili Molekiiler Paternler (DAMP)

DAMP'lar 6lmekte olan, yaralanmis veya stres altinda kalmis hiicreler tarafindan
salgilanan veya aciga c¢ikan ve bagisiklik sistemini uyarmak i¢in tehlike sinyalleri
gorevi goren molekiilleri ve hiicresel bilesenleri toplu olarak tarif eder ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi, ateroskleroz, tip 2 DM ve RA dahil olmak {izere kronik ve
metabolik hastaliklarda rol oynadiklari gosterilmistir. (Brusselle ve ark., 2011;
Robbins ve ark., 2014 ve Schett ve ar., 1998). DAMP'lar, esas olarak IL-1 ailesinden
IL-la ve IL-33 gibi 6lmekte olan hiicreler tarafindan salinan sitokinler ve alarminlerin
yani sira S100A8, S100A9 ve S100A12 proteinlerini igerir. Ek olarak, normalde
onemli ve baskin olarak immiinolojik olmayan islevleri yerine getiren hiicrenin i¢inde
bulunan birkag hiicresel bilesen, sadece DAMP olarak islev gormek iizere, 6lmekte
olan veya hasar gormiis hiicreler tarafindan salinir. Bunlar arasinda niikleik asitler ve
riboniikleoproteinler, histonlar ve HMGB ailesi {iyeleri, 1s1 sok proteinleri,
mitokondriyal N-formil peptitleri ve DNA veya hatta bozulmamis mitokondri, F-aktin,
kalretisin, ayn1 zamanda monosodyum iirat ve ATP gibi molekiiller sayilabilir (Krysko
ve ark., 2012). Bu endojen molekiiller, konak tarafindan iiretilmis mikrobik olmayan
uyaranlar olarak islev goriir ve patojenle iliskili molekiiler paternlere (PAMP'ler)
benzer inflamatuar tepkileri indiikler (Chen ve Nuiiez, 2010). DAMP'ler ve PAMP’ler
genellikle, sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek bagisiklik

yanitlarin1 aktive eden OTR tarafindan tespit edilir. DAMP'lerin 6ncelikle nekroz
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geciren hiicreler tarafindan serbest birakildigi bildirilmekle birlikte, apopitotik
hiicrelerin de yakin zamanda DAMP'leri agiga cikardigi veya serbest biraktigi
gosterilmistir (Wickman ve ark., 2013).

Farelerde yapilan ¢alismalar, nekropitozun hastalik patogenezinde 6nemli bir role
sahip oldugunu gosteren giiclii kanitlar saglamistir. Bir baglatma sinyali olarak hareket
etmenin yani sira, diizenlenmis hiicre 6liimii ve inflamatuar yanit sirasinda iiretilen
bircok sitokin (TNF ailesi liyeleri veya INF'ler gibi) giiclii hiicre 6liimii indiikleyicileri
oldugundan, inflamasyonun amplifikasyonuna ve kroniklesmesine katkida
bulunabilir. Hiicre 6liimii, DAMP salinimi, bagisiklik hiicresi aktivasyonu ve 6liime
neden olan sitokinlerin salinmasini iceren bu kisir dongii, uzun siireli ¢oziilmeyen
inflamatuar yanitlar1 besleyebilir ve kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezine

katkida bulunabilir (Sekil 1.5.) (Pasparakis ve Vandenabeele, 2015).

Proinflamatuar sitokinlerin ve DAMP'lerin nekrotik hiicreler tarafindan salinmasi
apopitozu indiikleyebilir ve apopitotik hiicrelerin takiben artisi, bazi diger inflamatuar
hastaliklarda bildirildigi gibi periodontitiste de ikincil nekroza yol agabilir ( Al-Samadi
ve ark., 2015 ve Qin ve ark., 2006). Bununla birlikte, apoptozun periodontitiste
inflamasyon ve yikima nasil neden olabilecegi ile ilgili mekanizmalar belirsizligini

korumaktadir.
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Sekil 1.5. PHO- inflamasyon iligkisi.

1.3.3.Periodontitis Patogenezinde DAMP’1n Rolii

Periodontal patojenler, dokuyu istila ederek ve zararli maddeler iireterek dogrudan
biiyiik tahribatlara neden olabilir (Taichman 1989). TLR gibi OTR'leri yoluyla konak
inflamatuar hiicreleri tarafindan taninan patojene bagli molekiiler paternler (PAMP)
olarak bilinen bir dizi molekiil, inflamatuar yanitlar1 indiikleyebilir ve bu yanit doku
yikimina da katkida bulunabilir. Periodontal patojenlere ek olarak, bazi hiicre tiirevli
molekiiller de tehlike sinyali olarak reaksiyona girebilir ve inflamatuar yanitlar1 aktive
edebilir, hiicresel hasar sirasinda proinflamatuar sitokinler olarak hareket edebilir,

OTR'leri aktive edebilir ve inflamatuar yamit1 uyarabilirler (Tang ve ark., 2012).

Periodontitis lezyonlarinda hasar gérmiis ve nekrotik hiicrelerden salinan endojen
tehlike sinyal molekiillerinin periodontal hastaliklarin immiinopatogenezinde yer
aldig1 diisliniilse de bunlarin periodontitis ile iliskisi bilinmemektedir. DAMP'ler,
insan gingival epitel hiicreleri ve HGF’lar gibi periodontal hiicreleri uyararak
periodontal inflamasyonu baslatabilir veya siddetlendirebilir. Mori ve ark. bu hipotezi
test etmek amaciyla 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada nekroz ile uyarilan TLR-3

aktivitesinin gingival hiicreler lizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir (Mori ve ark.,
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2015). Calisma sonucunda diseti epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin hiicresel
hasarinin, TLR-3 yoluyla inflamatuar yanitlar1 baglattigini, TLR-2 ekspresyonunu
artirdigint - ve  bunun da  kronik  periodontal  hastaliin  nedensel
mikroorganizmalarindan biri olan P. gingivalis'in LPS’ine kars1 inflamatuar yaniti
arttirdigin1 bulmuslardir. Bu ¢alismada, diseti epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin, P.
gingivalis LPS'nin bir ligandi olan TLR-2'nin ekspresyonunu arttirmak igin
DAMP’lar1 tamidiklarini gostermislerdir. Ek olarak, DAMP’lerin epitel hiicrelerinde
zonulaokludens-1 (ZO-1) ve okludin ekspresyonunu azalttigini ve epitelyal bariyer
fonksiyonlarii bozdugu da gosterilmistir. Royer ve ark. yaptiklar1 ¢calismada TLR-3
aktivitesinin, epitel bariyerinin bozulmasina neden oldugunu gostermislerdir (Royer
ve ark., 2017). Rezaee ve ark. ise bu bozulmayla beraber adherens junctionlardan
hiicrelere B-katenin’in salindigini ve cekirdekte aktif B-katenin miktarinin arttigini
gostermislerdir. (Rezaee ve ark., 2011). Bunun sonucunda ¢ekirdege tasinan f-katenin
ise cesitli sitokinlerin salinimini, TLR-2/3 ve Wnt ekspresyonunu uyarir (sekil 1.6.)

(Barker 2008).
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Sekil 1.6. DAMP/PAMP-TLR etkilesimi

1.4.Wnt/p-catenin Sinyal Yolag:

Armadillo Protein Ailesi’nin bir iiyesi olan B-catenin, Wnt / B-catenin sinyal
yolunun ana hedefi ve temel bilesenidir. Bu yolak, hiicre kaderini belirleme, polarite
ve farklilagsma ile bir¢ok organ ve dokuda gég, proliferasyon ve fonksiyona kadar
biiylime ve gelismenin ¢esitli asamalarinda rol oynar (Moon ve ark., 2002;
Visweswaran ve ark., 2015). Ornegin, embriyonik gelisim sirasinda, Wnt / B-catenin

viicut ekseninin olusturulmasina ve doku ve organ gelisiminin diizenlenmesine kritik
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katkida bulunur. Gelisimden sonra, Wnt / B-catenin'in sag folikiilii, bagirsak kript ve
hematopoietik sistem gibi kendini yenileyen dokularda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Patolojik kosullar altinda, bu yolun aktivasyonuyla sonuglanan
degisiklikler, kolon kanseri, sa¢ folikiilii timorleri ve l16semi gibi kanserlerde yaygin

olarak goriiliir (Clevers 2006).

Catenin, beta 1 (B-catenin; Ctnnb1) ilk olarak 1980'lerin sonlarinda Ozawa ve
meslektaslari tarafindan a-catenin ve y-catenin ile birlikte adlandirilmis ve Ca2*
bagiml1 hiicre adezyonu yoluyla E-kadherini hiicre iskeletine bagladig: bildirilmistir
(Sekil 1.7.) (Ozawa ve ark., 1989). Hem sitoplazmada hem de ¢ekirdekte bulunabilen
(McCrea ve ark., 1991) proteinin ¢esitli transkripsiyon faktorleri ile Wnt aracili
transkripsiyonu tetikledigi bulunmustur (Valenta ve ark., 2012). Calismalar
sonucunda kadherin yapisma kompleksinde ¢ok dnemli olan ve Wnt-sinyal yolunda
merkezi bir rol oynayan B-catenin’in ¢ok dnemli iki fonksiyonu oldugu

gosterilmistir.

Whnt, hiicre kaderini etkileyen bir¢cok sinyal yolaginda aktif rol oynamaktadir.
Ancak standart yolak veya Wnt / B-catenin sinyal yolu olarak adlandirilan sinyal
yolagi en ¢ok calisilan yolaktir (Bonewald ve Johnson, 2008). Normal homeostaz
kosullarinda, deaktive form olan fosforile B-catenin, yikim kompleksi adi verilen bir
enzim kompleksinin bir parcasidir. Bununla birlikte, reseptor aktivasyonunu takiben
enzim kompleksinden ayrilan defosforile B-catenin’in bir kism1 hiicre zarina gider ve
hiicre baglantilarinda gorev alir (Kemler, 1993) diger kismi ise sitoplazmada birikir.
Biriken B- catenin gen transkripsiyonunu baslatmak icin ¢ekirdege translokasyon
gosterir (Wu ve ark., 2009). Boylelikle hiicre zarinda olusan sinyali sitoplazmadan

cekirdege kadar ulastirmis olur (Brembeck ve ark. 2006).
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Sekil 1.7. B-catenin’in hiicre i¢i yerlesimi

Otokrin ve parakrin etki gosteren salgi proteini olan Wnt, transmembran reseptorii
Frizzled ve LRP koreseptorlerine (Kemler, 1993; Wu ve ark., 2009 ve Xing ve ark.,
2003) baglanarak sinyalizasyonunu baslatir ve B-catenin’i enzim kompleksinden
ayirir. Boylece, B-catenin sitoplazmada birikir ve transkripsiyon faktorleri ile
cekirdege tasinarak hedef genlerin aktivasyonuna yol agar. Sclerostin (SOST) gibi Wnt
reseptOr antagonistleri; Wnt proteinlerine baglanarak veya Wnt proteinleri ile bunlarin
reseptorleri ve koreseptorleri arasindaki etkilesimlere miidahale ederek B-catenin’in
translokasyonunu onler ( Burgers ve Williams 2013; Canalis 2013; Chen ve ark. 2009
ve Dallas ve ark., 2013). Wnt proteinlerinin yoklugunda, B-catenin’in sitoplazmik

seviyeleri diisiik kalir (Aberle ve ark., 1997).

Bu yolagin yeni bilesenleri siirekli olarak kesfedilmektedir ve bu nedenle nasil
calistig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu yolak iizerinden etki gosteren Wnt
proteinleri, Wnt reseptorleri, koreseptorler, ¢oziiniir inhibitorler, modiilatorler ve diger
molekiillerin sayis1 her gecen giin artmakta ve boylelikle yolagin karmasikligi da

artmaktadir.

Wnt reseptor aktivasyonu ile birden fazla yolun aktive edildigine inanilmaktadir.
B-catenin sinyal yolaginin, kemikteki osteoblastik anabolik fonksiyonu diizenlemek
i¢in sinyal olusturan kemik morfojenik protein 2 (BMP-2) ile etkilesimde oldugu ve
BMP-2 ekspresyonunun aktivatorii oldugu bulunmustur (Zhang ve ark., 2013). Wnt/p-
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catenin sinyal yolagmin BMP-2 araciligi ile kemik doku regiilasyonunda oldukca

onemli oldugu sonucuna varilmistir.

Wnt iskelet olusumu ve gelisimi i¢in elzemdir ve uzuv modellemesi ve
olusumundan kondrogeneze, kemik matrisinin osteoblastlar tarafindan sentezi,
farklilagsmasi, proliferasyonuna ve ayrica gelisim sirasinda osteoklastlarin
farklilagmasi ve iglevine kadar ¢esitli siire¢lerde yer alir ( Bonewald ve Johnson, 2008
ve Glass II ve Karsenty, 2006) . Genom caligmalar1 (GWAS), bu sinyal yolaginin
bir¢ok tiyesinin kemik mineral yogunlugu ve kirilmaya yatkinlik ile iliskili oldugunu
gostermistir (Hsu ve Kiel, 2012). Bu ¢aligmalar sonucunda, kemik olusumunun ve
Whnt/B-catenin sinyal yolaginin bir inhibitdrii olan ve bu etkisini Wnt reseptoriiniin
kompetitif antagonisti olarak saglayan SOST ile; diisilk kemik mineral yogunlugu,
osteoporoz ve kirilmaya yatkinlik arasinda iligkili bulunmustur. Kirik onariminin ilk
asamalarinda, pluripotent mezensimal hiicrelerin osteoblastlara veya kondrositlere
ayrilmast ve daha sonraki onarim asamalarinda preosteoblastlarin osteoblastlara

farklilagmasi i¢in B-catenin gereklidir.

Spesifik olarak Wnt / B-catenin sinyali fibroblastlarda proliferasyonu ve motiliteyi
yonlendirir ve transkripsiyon faktorlerini ve sinyal proteinlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunda genis degisiklikleri indiikler (Cheon ve ark., 2002; Cheon ve ark.,
2004; Klapholz-Brown ve ark., 2007). Wnt /B-catenin sinyalizasyonu, sitoplazmik (-
catenin'i stabilize eden bir hiicre i¢i yanitlar zincirini indiikleyen hiicre dist Wnt
ligandlarinin ~ varliginda  aktiftir. Fibroblastlarda artmisg stabilize [-catenin
ekspresyonunun baskin etkisi, degistirilmis ekstraseliiler maktriks (ECM) morfolojisi
ve gen ekspresyonudur. Calisma modellerinde gdsterilen B-catenin duyarli matrisom
genlerinin bir¢ogu proteoglikanlari, glikoproteinleri ve matris metaloproteinazlar

kodlayan genlerdir.
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1.4.1.p-catenin

B-catenin proteini ilk olarak 1989 yilinda hiicreler arasi etkilesimde rol oynayan
temel molekiillerden biri olarak tanimlanmistir (Ozawa ve ark., 1989). B-catenin,
hiicre zarna yerlesmis sekilde bulunan ve hiicre adezyonunda gdrev yapan E-
kaderin’in sitoplazma igindeki kismi ile sitozolde bulunan hiicre iskelet
elemanlarindan a-aktin arasinda koprii gorevi yapmaktadir. p-catenin proteininin
Drosophila’da bulunan Armadillo (Arm) isimli protein ile homolojisinin belirlenmesi
bu proteinin ayni zamanda bir transkripsiyon faktorii olarak da gérev yaptigini ortaya

cikarmistir (Mc Crea ve ark., 1991; Peifer ve ark., 1992).

B-catenin proteini 782 amino asitten olusan 92 kDa agirliginda bir proteindir. -
catenin proteininin 3 boyutlu konformasyonu art1 yiikli oluklardan olusan a-heliks
seklindedir ve bircok biyomolekiil i¢cin de baglanma bdlgesi igerir. P-catenin
proteininin yapisinda bulunan bu art1 yiiklii oluklara APC, Axin ve TCF/LEF-1 gibi
bir¢ok molekiil baglanir (Xing ve ark., 2008 ve Xu ve ark.,2007). Etkilesim halinde
bulundugu bu biyomolekiillerin belirlenmesiyle B-catenin proteininin sadece hiicre
adezyonunda degil, Wnt/B-catenin sinyal yolaginda da 6nemli gorevler iistlendigi

ortaya konulmustur.

Whnt/B-catenin sinyal yolaginin hedefi; hiicre zari, sitoplazma ve ¢ekirdekteki -
catenin seviyesinin ayarlanmasidir. Sinyal yolu inaktif oldugu durumda B-catenin
fosforillenerek yikilir. Sinyal yolu aktif oldugu durumda ise yikic1 kompleks dagilir ve
B-catenin’in sitoplazmadaki diizeyi artar. Yolagin hedef molekiilii olmast nedeniyle
bircok hastalifin olusum mekanizmasinin belirlenmesi asamasinda p-catenin
molekiiliinden yararlanilmaktadir. Sinyal yolunun kontrolsiiz aktivasyonu ile
sonuclanan mutasyonlar bu mekanizmada gorev alan hangi biyomolekiilde meydana
gelirse gelsin, cogunlukla B-catenin molekiiliiniin sitoplazmada birikimi ile
sonuglanmaktadir. Bu birikim ¢ekirdekteki genlerin anormal transkripsiyonuna neden
olur. Wnt / B-catenin sinyal yolunun hastaliklardaki roliinii belirlemeye ydnelik
calismalarda ilk olarak cogunlukla sitoplazma ve cekirdekte B-catenin birikimi olup

olmadigi immiinohistokimya ve immiinoflorasan gibi g¢esitli yoOntemler ile
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degerlendirilmektedir. Sonuglar sinyal yolunun aktif ya da inaktif olmasina gore

asagidaki sekilde yorumlanmaktadir:

e Sinyal yolu inaktif durumdayken ve bu sinyal yolunda gorev alan
biyomolekiillerde herhangi bir mutasyon yokken B-catenin’in bir kismi hiicre-
hiicre baglantilarinda gérev yapmak iizere hiicre zarinda bulunur. Geri kalan
kisim ise sitozolde aktif halde bulunan yikic1 kompleksin etkisi ile parcalanir.
Yani sitoplazmada ve ¢ekirdekte B-catenin birikimi gézlenmez (Brembeck ve
ark., 2006).

e Sinyal yolu aktif durumda iken veya bu sinyal yolunda gorev alan
biyomolekiillerde meydana gelen bir mutasyonun etkisi ile olusan kontrolsiiz
aktivasyon durumunda [-catenin par¢alanamaz. Pargalanamayan [-catenin
oncelikle sitoplazmada birikir, daha sonra da ¢ekirdege girerek hedef genlerin
transkripsiyonunu saglar. Dolayisiyla bu durumda hiicre zarmin yani sira
sitoplazma ve ¢ekirdekte de B-catenin birikimi gézlenecektir (Willert ve Jones,

2006).

Periodontitis patogenezinde dnemli rolii oldugu bilinen NF-kB sinyal yolag: ile
ters etkilesimde bulunan ve birbirlerinin negatif regiilatorii oldugu bilinen -
catenin’in periodontitis patogenezinde etkili molekiillerden biri olabilecegi fikri
giindeme gelmistir (Deng ve ark., 2004). Periodontitis hastalarinda -catenin
ekspresyonunu degerlendiren kisith sayida ¢alisma mevcut olmakla birlikte, yapilan
caligsmalar sonucunda B-catenin ekspresyonunun peridontitis hastalarinda saglikli
kontrol gruplarina gore arttig1 ve periodontal indeks degerleri ile pozitif korelasyon

gosterdigi bulunmustur (Chi ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018).

1.4.2. Wnt proteinleri

Wnt geni, yaklagik 25 yil once ilk olarak int-1 adi ile farenin tiimorlii meme
dokusundan klonlanmis olan bir gendir. Daha sonra, Drosophila ’da bulunan wingless
geninin int-1 geni ile sekans ve fonksiyon benzerligi gosterdigi saptanarak, 1991

yilinda bu iki gen ismi birlestirilmis ve bu gen literatiire Wnt geni olarak ge¢mistir.
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Glinlimiize kadar insanda tanimlanmis olan 19 adet Wnt geni bulunmaktadir (Nusse

ve Varmus, 1992; Nusse, 2005).

Wnt proteinleri, bir¢ok hiicrenin normal fonksiyon goérebilmesi i¢in gerekli olan
biliylime faktorlerini iceren biiyiik bir ailedir. Wnt la, 3a, 4, 5, 10b, 13 gibi Wnt
proteinleri iki esas sinyal yolagini aktive ederek osteoblast formasyonunda 6nemli rol
oynar (Liu ve ark., 2008 ve Westendorf ve ark., 2004). Nemoto ve ark, standart Wnt
sinyal yolaginin pluripotent mezensimal hiicrelerde Runx2 ve ALP kodlayan genlerin
ekspresyonunu uyararak osteoblast diferansiasyonunu olumlu etkiledigini
gostermiglerdir (Nemoto ve ark., 2009). Runx2 osteoblast diferansiasyonu ve
kondrosit maturasyonu i¢in esastir (Komori, 2005) ve Wnt sinyallerinin Runx2’yi
uyararak osteoblast diferansiasyonunu indiikledigi bilinmektedir (Cai ve ark., 2016).
Wnt10b’nin asir1 liretimi; Runx2’nin upregulasyonuna bagli olarak mezensimal kok

hiicrelerin osteoblasta farklilasmasina onciiliikk eder (Bennett ve ark., 2005).

P.gingivalis LPS’lerinin Wnt / B-cathenin sinyal yolagini inhibe ederek osteojenik
potansiyeli azalttigr bildirilmistir (Bonsignore ve ark., 2013 ve Okahashi ve ark.,
2004) Diger taraftan in vitro caligmalarda Wnt3a uygulamalarinin Runx2/Osx ve
osteokalsin ekspresyonu ile mineralizasyonu kismen restore ettigi gosterilmistir (Tang
ve ark., 2014). Wnt3a’nin osteogenik diferansiasyonda potent regulator oldugu (Baksh
ve ark., 2007; Leclerc ve ark., 2008) ve bu etkinin tedavi siirecine bagl oldugu rapor
edilmistir. Wnt 5a ekspresyonu ise bakteri duvart komponentleri ve endotoksin ile
uyarilmaktadir ve sepsis siliresince makrofaj kaynakli cevabin olusturulmasinda
gorevlidir ve TLR indiiklii NFkB sinyal yolag:1 aktivasyonu Wnt 5a ekspresyonunu

uyarir (Pereira ve ark., 2008).
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1.4.3.Runx2:

Klasik Wnt / B-catenin sinyal yolu osteoblast farklilasmasi1 (Day ve ark., 2005;
Hill ve ark., 2005) kemik olusumu ve kemik kiitlesi icin 6nemlidir (Bennett ve ark.,
2005). LRP5 genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlarindan kaynaklanan osteoporoz-
psodoglioma sendromu, kemik homeostazi i¢in normal Wnt / [(-katenin
sinyalizasyonunun 6nemi konusunda en ¢arpici kanitlardan biridir (Boyden ve ark.,
2002 ve Gong ve ark., 2001). Osteoblastlarda, Wnt / B-katenin yolu ayrica, NF-xkB
ligandinin (RANKL) neden oldugu osteoklastogenezin reseptor aktivatdriiniin giicli
ve spesifik inhibitorli olan osteoprotegerin (Opg) ekspresyonunu ve bu mekanizma
araciligiyla ayrica osteoklast farklilasmasini ve rezorpsiyonunu kontrol eder (Glass ve
ark., 2005). Ayrica, Wnt / B-catenin, mezensimal hiicrelerde Runx2 ekspresyonunu
diizenler, boylece osteoblast farklilagmasin1 ve iskelet gelisimini kontrol eder (Gaur

ve ark., 2005).

Runx2, osteoblast gelisimi ve kemik olusumu igin gerekli olup; pluripotent
mezensimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini uyarir ve osteoblastlarda
osteokalsin dahil olmak iizere bir¢cok osteoblastla iligkili hiicre dis1 matris
proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek olgunlasmalarint ve islevlerini artirir
(Komori ve ark., 1997). Runx2’nin kemik metabolizmasiyla iligkisine iligkin ¢esitli
caligmalar yapilmis ve Runx2 mutasyonunun kleidokraniyal dizostoz ile iligkili
oldugu, Runx2 eksikliginde farelerde osteoblast yokluguna bagl kartilaj iskelete sahip
farelerin gelistigi gibi sonuglara ulasilmistir (Otto ve ark., 1997). Bununla birlikte,
Runx2'nin osteoblast farklilasmasini, kemik olusumunu ve kemigin yeniden
sekillenmesini nasil kontrol ettigi agikliga kavusturulamamistir. Liu ve ark. yaptiklari
calismada osteoklastogenezde artis olmamasina ragmen, artan Runx2 ekspresyonuyla
birlikte osteoklast aktivitesinin de arttigini ve osteoblast sayis1 artmig olmasina ragmen
matriks liretimi ve mineralizasyonun bozuldugunu gostermislerdir (Liu ve ark., 2001).
Calisma sonucunda Runx2’nin asir1 ekspresyonunun, kemik kiitlesi ve kemik
hacminde kayda deger bir azalmaya yol acarak spontan kiriklarin gelismesine yol
actigini bulunmuslar. Runx2’nin asir1 ekspresyonuna osteoklast farklilagsmasi ve daha

yiiksek Rankl / Opg orani eslik ettigi gosterilmistir (Geoffroy ve ark., 2002). Bu
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bulgular, Runx2'nin in vitro Rankl ve Opg ekspresyonunun dogrudan bir diizenleyicisi

olarak rol oynadigini desteklemektedir (Gao ve ark., 1998).

Literatiirde ~Wnt/B-catenin sinyal yoluyla iligkili olarak periodontitis
patogenezinde Runx2  aktivitesini degerlendiren herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak periodontitise bagli hipoksi kosullarinda Runx2
ekspresyonunun diistiigii gosterilmistir (Li ve ark., 2016). Runx2’nin uzun zincirli ve
kisa zincirli izoformlar1 bulunup (Lee ve ark., 2005) periodontitisli hastalardan elde
edilen gingival fibroblastlarla yapilan hiicre kiiltiirii ¢calismasinda sadece gingival
fibroblastlar tarafindan eksprese edilen uzun zincirli Runx2’nin ekspresyonunun
diistiigii gosterilmis ve bu durum Runx2’nin ekstraselliiler matriksi kontrol etme
ozelligine atfedilerek, kollajen degredasyonu sonucunda periodontititis patogeneziyle

iliskilendirilmistir (Horie ve ark., 2016).

Periodontitis patogenezinde bir¢ok mekanizma rol almakla birlikte, hastaligin
patofizyolojisi heniiz netlik kazanmamistir ve incelenmesi gereken bir¢ok sinyal
yolag1 mevcuttur. Tiim bu literatiir bulgularinin 1s18inda, Wnt / B-catenin sinyal
yolaginin periodontitiste doku yanitinin diizenleyicisi olabilecegi ve farkli periodontal
hastalik formlarinda farkli sekilde eksprese edilebilecegi hipotezinden hareketle tez
calismamizin esas amaci, kronik ve agresif periodontitisli hastalardan elde edilen diseti
orneklerinde Wnt / B-catenin sinyal molekiillerinin salintmimi (Wnt 3a, 5a, 10b,
Runx2) ve doku yogunluklarini degerlendirmektir. Ilgili molekiillerin ekspresyon
miktarlarini degerlendirmek amaciyla RT PCR, doku yogunluklarini degerlendirmek

amaciyla immunohistokimyasal yontem kullanilmistir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Dizayni ve Orneklem Secimi

Kesitsel, randomize olmayan paralel kontrollii, agik etiketli klinik ¢calisma
dizayninda planlanan bu ¢aligma, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra Eyliil 2017 - Haziran
2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Kliniginde gergeklestirilmistir. Calismamiza klinigimize bagvuran,
1999 AAP siiflamasinda (Armitage, 1999) belirlenen kriterlere uygun olarak
generalize kronik periodontitis tanis1 konmus sistemik olarak saglikli 15, generalize
agresif periodontitis tanis1 konmus sistemik olarak saglikli 11 ve hem sistemik hem
de periodontal agidan saglikli 15 goniillii birey dahil edilmistir. Calismada asagida
belirtilen kriterlere sahip, goniillii onam formunu imzalayan toplam 41 birey dahil

edilmistir:
e 18 yasindan biiyiik,
e 3. molar disler haricinde en az 15 daimi dogal disi mevcut olan,
e Herhangi bir ortodontik aparey kullanmayan,
e Hamile/laktasyon déneminde olmayan,

e Periodontal saglig1 etkilemesi muhtemel herhangi bir sistemik hastaligi

olmayan,
e Sistemik olarak saglikli,
e Son 6 ay i¢inde anti-mikrobiyal ve/veya anti-inflamatuar ilag kullanmamus,
e Son 1 y1l iginde periodontal tedavi gormemis

e Sigara kullanmayan
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1999 smiflamasina gore generalize agresif periodontitis ve generalize kronik
periodontitis tanist konularak tez calismamiza dahil edilen hastalar; 2017 yilinda
siniflamasinda 5 mm ve iizerinde cep derinligi varlig1 ve horizontal kemik kayba ile
beraber vertikal kemik kaybinin gézlenmesi nedeniyle Evre III ve %kemik kaybi/yas

degerinin 1’den biiyiik olmasi nedeniyle Derece C olarak siniflandirilmistir.

Tim bireylere ¢alisma Oncesinde hastaliklarinin durumu, ¢alismanin 6nemi ve
tedavi yontemi ile yapilacak uygulama hakkinda bilgi verilerek hastalarin onay1
alimmustir. Bu calismada yiiriitiilen her tiirlii islem 26.05.2017 tarihli, 36290600/52
nolu Ankara Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 dahilinde gerceklestirilmistir.

2.2. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Calisma gruplarmin siniflandirilmast ve periodontal hastaliklarin  teshisi
Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999’da diizenlenen, Periodontal
hastaliklarin  siniflandirilmasi i¢in yapilan uluslararasi c¢alistayinda belirlenen
kriterlere gore yapilmistir. Kriterlere uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden toplam

41 birey su sekilde gruplandirilmistir:

1- Generalize kronik periodontitis (GKP) grubu: Her bir ¢enede en az 4
diste sondalama derinligi (SD) >5 mm ve klinik atagsman kayb1 (KAK) >4
mm olmas1 ve tiim ag1z kanama skorunun >80% olmas1 durumudur. Klinik
ve radyografik muayene sonucu GKP tanis1 koyulan 9 kadm, 6 erkek

toplam 15 hasta bu gruba dahil edilmistir.

2- Generalize agresif periodontitis (GAP) grubu: Kesici digler ve /veya
birinci biiyiik az1 digini igeren en az 6 daimi diste ve bu dislere ilave olarak
en az 6 daimi disin en az bir bolgesinde sondalama derinliginin ve klinik
atagman kaybmin >5 mm olmasi ve ailesel gegis (her goniilliiye aile

iiyelerinde gecerli olan ya da ge¢miste gozlenmis olan siddetli periodontal
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hastalik olup olmadig1 sorulmustur) ve hizli periodontal yikim hikayesinin
bulunmasi durumudur. Klinik ve radyografik muayene sonucu GAP tanisi

koyulmus 7 kadin, 4 erkek toplam 11 hasta bu gruba dahil edilmistir.

3- Saghkh kontrol grubu (K): Alveolar kemik kayb1 belirtisi olmamas1 ve
tiim ag1z kanama skorunun <%20 olmast durumudur. Klinik ve radyografik
muayene sonucu herhangi bir periodontal hastalig1 tespit edilmemis, 7

kadin, 8 erkek toplam 15 birey bu gruba dahil edilmistir.

2.2.1. Bireylerin Periodontal Durumlarinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlarinin belirlenmesi amactyla
agizdaki tiim dislerden sondalama derinligi miktari (SD), klinik atagman kayb1 (KAK),
plak indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) degerleri, sondalamada kanama (SK), diseti
cekilmesi (DC) varlig1 degerlendirilerek kaydedilmistir. Yapilan tiim klinik dl¢timler,
elde edilecek biyopsi materyalini etkilememesi i¢in ilk seansta yapilarak Ornek

aliacak bolgeler tespit edilmistir.

2.2.1.1.Sondalama Derinliginin Belirlenmesi

Calismaya katilan tiim bireylerden SD 6l¢limleri, Williams periodontal sondasi
(LM Dental AB, Nynishamn, Isve¢) kullanilarak her disin meziobukkal, bukkal,
distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual olmak iizere toplam 6 ayr1 noktasindan
dlgiilerek milimetre (mm) cinsinde kaydedilmistir. Ol¢iimler sirasinda sondun kendi
agirligt ile disin uzun aksina paralel olarak kullanilmasina 6zen gosterilmistir. Her

hasta i¢in ag1z ortalamas1 hesaplanmistir.
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2.2.1.2.Diseti Cekilmesinin Belirlenmesi

Mine sement birlesimi ve diseti kenar1 arasi mesafe olarak tanimlanan diseti
cekilmesi (DC) ol¢timleri, calismaya katilan tiim bireylerden Williams periodontal
sondast kullanilarak arastirmaya dahil edilen dislerin meziobukkal, bukkal,
distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual olmak tizere toplam 6 ayr1 noktasindan

milimetrik olarak yapilmigtir. Her hasta i¢in agiz ortalamasi hesaplanmustir.

2.2.1.3.Klinik Atagman Kaybinin Belirlenmesi

KAK’mn belirlenmesi amaciyla referans noktast olarak mine sement sinir1
belirlenmig ve referans noktasi ile cep tabani arasindaki mesafe periodontal sond ile
Olciilerek mm cinsinden kaydedilmistir. KAK her dis i¢in 6 bolgeden (meziobukkal,
bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual) kaydedilmistir.

2.2.1.4.Dental Plak Varhg: ve Birikim Diizeyinin Belirlenmesi

Dislerin etrafindaki plak birikimi Silness ve Loe tarafindan gelistirilen Pi

kullanilarak kaydedilmistir. (Silness ve Loe, 1964). Buna gore;
0. Plak bulunmadigini,

1. Serbest diseti kenarina ve komsu dis yiizeyine tutunmus film seklinde ve periodontal

sond yardimu ile fark edilebilen plak varligini,

2. Ciplak gozle diseti kenarinda ve dis ylizeyinde gozle goriilebilen yumusak eklenti

varligini,

3. Diseti kenarinda ve dis yiizeyinde asir1 derecede yumusak eklenti varligini

gostermektedir.
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Pi her dis icin 6 bolgeden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual,
lingual, distolingual) kaydedilmistir. Her hasta igin PI degeri su sekilde

hesaplanmaistir:

Pi= Tiim dislerdeki PI toplami1 / Toplam dis yiizey say1s1

2.2.1.5.Disetinde Klinik iltihap Varhig ve Siddetinin Belirlenmesi

Disetindeki klinik iltihap varligi/siddeti Loe ve Silness tarafindan gelistirilen
Gingival Indeks (GI) kullanilarak kaydedilmistir (Loe ve Silness, 1963). Buna gore;

0. Normal disetini,

1. Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6dem varlig: ile birlikte sondalamada

kanama olmadigini,

2. Orta derecede iltihap, hiperemi, 6dem ve parlaklikla beraber sondalamada kanama

varligini,

3. Siddetli iltihap, bariz hiperemi ve 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya egilim

varligini belirtmektedir.

GI her dis i¢in 6 bolgeden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual,
lingual, distolingual) kaydedilmistir. Her hasta i¢in GI degeri su sekilde

hesaplanmistir:

GI= Tiim dislerdeki GI toplami1 / Toplam dis yiizey say1si
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2.2.1.6.Sondalamada Diseti Kanamasinin Belirlenmesi

Sondalama ile meydana gelen diseti kanamasinin degerlendirilmesinde Ainamo
ve Bay tarafindan gelistirilen Sondalamada Kanama Indeksi (BOP) kullanilmigstir

(Ainamo ve Bay, 1975). Bu indekse gore;
Pozitif (+), Sondalamada kanama varligini,

Negatif (-), Sondalamada kanama olmadigini gostermektedir.

BOP periodontal sond kullanilarak cep icerisinde sondun kendi agirliginca basing
uygulanmasini takiben her disin 6 bolgesi icin (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual, distolingual) degerlendirilerek pozitif (+) veya negatif (-) olarak
belirlendi ve yiizde olarak kaydedilmistir. Her hasta i¢in sondalamada kanama degeri

yiizdesi su sekilde hesaplanmustir;

SK yiizdesi= sondalamada kanamasi olan dis ylizey sayis1 x100 / toplam dis ylizey

sayi1sl

2.3.Doku Orneklerinin Toplanmasi

Kron boyu yiikseltme ve estetik nedenli gingivektomi endikasyonu konulan
periodontal olarak saglikli bireylerin cerrahi sirasinda uzaklastirilan dokular1 ve
periodontitis nedeniyle ¢ekim endikasyonu konulan dislerin ¢ekimi sirasinda bu
dislerin etrafindan diseti epiteli ve bag dokusunu igerecek sekilde alinacak doku
ornekleri biyopsi materyali olarak kullanilmigtir. Bu amagla eksize edilen dokularin
yarisi yapilacak PCR analizinde kullanilmak tizere RNALater (Roche) soliisyonu
igerisinde -80°C’de, diger yarisi ise immunohistokimyasal analizde kullanilmak

tizere %10’luk formalin soliisyonu igerisinde saklanmustir.
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2.4.Deneylerin Uygulanmasi

Elde edilen doku orneklerinde tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)), Wnt 3a, Wnt
S5a, Wnt 10b, B-catenin ve Runx2 ekspresyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla RT
PCR yontemi ve Wnt 5a, Wnt 10b ve B-catenin yogunluklarinin degerlendirilmesi

icin immunohistokimyasal analiz yontemleri uygulanmstir.

2.4.1.Diseti Dokusunda Wnt Sa, Wnt 10b ve p-Catenin Yogunluklarinin

Immunohistokimyasal Analiz Yontemi ile Degerlendirilmesi

Elde edilen biyopsi drnekleri esit olarak ikiye boliinmiis ve immiinohistokimyasal

analiz i¢in kullanilacak parca 10%’luk formalin soliisyonu ile fikse edilmistir.
. Derecelendirilmis etanol serilerinde dehidratasyon

. Parafine gdbmme

. 6 um kalinliginda kesit

. Hematoksilen ve eosin ile boyama

. Ardindan Wnt 5a, 10b ve p-catenin i¢in {retici firmanin Onerileri

dogrultusunda immunohistokimyasal boyama yapilmistir.

Tiim degerlendirmeler randomize olarak secilen 20 high power (x40) sahadan
uzman bir patolog tarafindan yapilmistir. Sonuglar asagidaki  sekilde

degerlendirilmistir.
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2.4.1.1.Epitelyal Ozellikler

Hematoksilen ve eosin boyama ile epitelyal degisiklik degerlendirilmis ve

skorlama agsagidaki gibi yapilmistir:
Skor 0: Anlamli epitelyal degisiklik yok
Skor 1: Hafif derecede akantoz, parakeratoz ve dejeneratif degisiklik

Skor 2: Siddetli epitelyal hiperplazi, pseudoepitelyamatdz degisiklikler,

intraepitelyal 6dem, subepitelyal invajinasyon

2.4.1.2.Sub-epitelyal inflamasyon Yogunlugu

Hematoksilen ve eosin boyama ile inflamasyon yogunlugu degerlendirilmis ve

skorlama agagidaki gibi yapilmistir:
Skor 0: Normal mukoza

Skor 1: Hafif derece yogunlukta lenfosit ve plasma hiicre infiltrasyonu (400
biliylik biiylitme alaninda <50 lenfosit ve plasma hiicreleri igeren kronik

inflamatuar hiicre infiltrasyonu)

Skor 2: Orta derece yogunlukta lenfosit ve plasma hiicre infiltrasyonu (400
biiylik biiyiitme alaninda <100 lenfosit ve plasma hiicreleri iceren kronik

inflamatuar hiicre infiltrasyonu)

Skor 3: Lenfosit, plasma hiicresi, makrofaj ve PMNL’leri iceren yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ( 400 biiyliik biiylitme alaninda >100

inflamatuar hiicre infiltrasyonu)
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2.4.1.3.Wnt 5a, Wnt 10b ve p-Catenin icin Immunohistokimyasal Degerlendirme

Uretici firmanim 6nerileri dogrultusunda yapilan immunohistokimyasal boyama
sonuglar1 epitel ve subepitelyal bag dokusu i¢in ayr1 ayr1 yapilmis olup niikleer ve
sitoplazmik boyanma yogunluklar1 ayrica degerlendirilmistir. Epitelyal boyamada
basal tabaka icerisinde devamlilik géstermeyen (ardisik olmayan) basal melanositik
melanin pigmenti olabilecek kahverengi boyanmalar degerlendirme dis1 birakilmistir.

Bu amagcla asagidaki skorlama sistemi kullanilmistir:
Skor 0: Boyanma yok
Skor 1: Hafif boyanma (zay1f kahverengi boyanma)

Skor 2: Siddetli boyanma ( yogun kahverengi boyanma

2.4.2.Diseti Dokusunda TNF-a, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, B-Catenin ve Runx2

Gen Ekspresyonlarinin Realtime PCR ile Degerlendirilmesi

Elde edilen biyopsi drnekleri esit olarak ikiye boliinmiis ve Realtime PCR analizi

i¢in kullanilacak par¢a RNALater (Roche) soliisyonunda -80°C’de saklanmistir.

2.4.2.1.Doku Parcalama ve RNA izolasyonu

Taze dokular RNAlater (Roche) soliisyonunda -80°C’de saklandiktan sonra
Magnalyser (Roche) cihazi ile Tripure (Roche) kullanilarak parcalanmistir ve

asagidaki basamaklar uygulanarak RNA izolasyonu yapilmaistir.

[zolasyon basamaklart;

1. Homojenize edilen dokular 5 dk oda sicakliginda bekletilmistir.
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2. 200 pl kloroform eklendikten sonra karistirilarak ve 2-3 dk oda sicakliginda
bekletilmigtir.

3. 12000 rpm de 15dk 4°C’ de santrifiij edilmistir.

4. Santrifiij sonras1 olusan en iist fazda bulunan RNA toplanacak ve 500 pl

izopropanol iceren yeni tlipe alinmistir.

5. RNA ve izopropanol igeren tiip alt {ist edilerek karistirilacak ve 10 dk oda
sicakliginda bekletilmistir.

6. 12000 rpm de 10 dk 4°C’ de santrifiij edilmistir.

7. Santrifiij sonrasi siipernatan dikkatli bir sekilde dokiilecek. Pelet iizerine 1

ml DEPC iceren %70 etanol eklenmis ve vorteks yapilmustir.

8. RNA’nin degrede olmasini ve kirilmasini1 6nlemek i¢in diisiik hizda (7500

rpm) 10 dk 4°C’ de santrifiij edilmistir.

9. Santrifiij sonrast %70 etanol dokiilmiis ve tiiplerin kapaklar1 agik

birakilarak RNA peleti kurutulmustur.

10.  Pelet miktarina bagl olarak 20-25 pl RNaz icermeyen su (% 0,1 DEPC’li

su) eklenmistir.

11.  60°C’ de 10 dk bekletilmis ve analize kadar -20°C’ de, analiz sonrasi -
80°C’ de saklanmustir.

2.4.2.2.cDNA Sentezi

Dokulardan izole edilen RNA’larin miktar ve kalitesi NanoDrop (Termo) ile
Ol¢iilmiistiir. Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit (Roche) ile ¢cDNA

sentezi yapilmustir.
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2.4.2.3.Realtime PCR ile Ekspresyon Calismasi

41 dis eti dokusu Orneklerinden sentezlenen cDNA Ornekleri kullanilarak
belirlenen 6 adet genin ekspresyonuna bakilmistir ve primer-probe dizaynlari
yapilarak RealTime Ready Single Assay kitleri (Roche) kullanilmistir. LightCycler
480’de (Roche) Real Time PCR yapilmis ve gen ekspresyon diizeyleri belirlenmistir.

2.5.istatstiksel Analiz

Agresif periodontitis, kronik periodontitis ve saglikli gruba ait olmak iizere {i¢
grubun Wnt 3a, 5a, 10b, Runx2, TNF-a degiskenleri karsilastirilmistir. Birincil
karsilagtirma degiskeni olan Wnt 5a i¢in 6rneklem biiyiikliigii hesaplanmistir.
Agresif, kronik ve saglikli i¢in sirasiyla ongdriilen ortalama ve standart sapma
degerleri 1.30+£0.26, 1.44+0.26, 1+£0.26 dir. Buradan Tek yonlii Varyans Analizi i¢in
etki genisligi 0.71, %80 gii¢ ve %S5 alfa alindiginda 6rneklem biiyiikliigii en az her
bir grupta 8’er olmak {izere toplam 24 kisi hesaplanmistir. Hesaplamalar G*Power

3.0.10 programinda yapilmistir.

Istatisitik analizleri icin SPSS for Windows programi kullanilmistir. Normal
dagilimi degerlendirmek i¢in Shapiro Wilk testi yapilmistir. Normal dagilim
gostermeyen gruplarda karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir.
Verilerde Benforrini diizeltmesi yapilmistir. Normal dagilim gosteren veriler
ANOVA testi uygulanmistir. Verilerin gruplar arasi korelasyonunu degerlendirmek
amaciyla Pearson’s ve Spearman korelasyon testi kullanilmistir.
Immunohistokimyasal analiz verilerinin gruplar arasi karsilastirilmasi amaciyla Chi-

square testi kullanilmistir. Anlamlilik P degeri <0.05 se¢ilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Periodontal Hastalik ve Kontrol Gruplarindaki Tanimlayic1 Bulgular

Calismamizda GAP grubunda 7’si kadin ve 4’ erkek toplam 11 kisi, GKP grubunda
9’u kadin 6’s1 erkek toplam 15 hasta ve K grubunda 7’si kadin 8’1 erkek toplam 15

saglikli birey degerlendirmeye alinmistir.

Arastirmaya katilan bireylerde yas dagilimi GAP grubunda 25-42 arasinda, yas
ortalamasi ise 33 + 5.52°dir. GKP grubunda yas dagilimi 34-65 arasinda, yas
ortalamasi ise 44.40 + 9.37°dir. K grubunda yas dagilimi 23-47 arasinda, yas
ortalamasi ise 32.73 £+ 7.79’dur (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalari

Kontrol Generalize Agresif Periodontitis ~ Generalize Kronik Periodontitis
(n=15) (n=11) (n=15)
Kadin/Erkek (n) 7/8 7/4 9/6
Yas (y1l; ortalama + SS)  32.73 +7.79 33 +£5.52 44.40 +£9.37

3.2. Klinik Bulgular

Periodontal parametreler hem hasta gruplari hem de kontrol grubu icin tiim

agizdan ve digeti biyopsilerinin alindig1 dislerden elde edilmistir (Cizelge 3.2).

Tiim agizdan elde edilen klinik periodontal parametreler, hem GKP hem de GAP
gruplarinda K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p<0.001). BOP ve KAK haricinde diger klinik periodontal parametreler agisindan
hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmayip, bu iki parametre GKP
grubunda GAP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.001).
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Cizelge 3.2. Klinik Periodontal Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilagtirmast

Klinik Parametreler

Generalize Agresif

Kontrol Periodontitis Generalize Kronik Periodontitis
(n=15) (n=11) (n=15)
PI (Tiim ag1z) 0.51 £0.32 1.36 £ 0.55 1.74 +0.56
0.51 (0.20-0.70) 1.20 (0.07-1.5)* 1.82 (1.17-2.13)*
GI (Tiim ag1z) 1.13+0.23 1.05 +£0.47%* 0.94 +0.39*

SD (mm) (Tim ag1z)

BOP (%) (Tim agi1z)

KAK (mm) (Tiim ag1z)

Pi (Bolgeye 6zgii)

GI (Bolgeye dzgii)

SD (mm)

(Bolgeye 6zgii)

BOP (%)
(Bolgeye 6zgii)

0.04 (0.03-0.09)
1.55+0.31
1.50 (1.36-1.72)
9.46 + 4.03
9.5 (6.13-12.73)
1.58 +0.30
1.57 (1.39-1.72)
0

0
2.8240.19
2.83 (2.73-3.0)
0

1.03 (0.8-1.34)
3.73 £0.84*
3.32 (4.42-3.08)
68.75 £ 11.40*¥
66.33 (60.35-79.40)
4.08 + 0.99*¥
3.78 (3.50-4.55)
1.43 £ 0.67*¥
1.11 (1.0-1.44)
1.51 £ 0.46*¥
1.54 (1.0-2.0)
9.63+£0.97*
10 (10-10)*
89.78 + 14.23*¥

100 (80.4-100)

0.94 (0.68-1.06)
4.09 + 0.57*
4.06 (3.62-4.68)
81.34 = 10.70*
84.0 (72.0-90.0)
531 +0.89%
5.21 (4.72-6.16)
2.67 + 0.47%
3.0 (2.0-3.0)
2.33 45.57*
2.0 (2.0-3.0)
8.60 4 1.52%
9.61 (7.01-10)*
96.3 + 10.1%

100 (82.9-100)

PI: plak indeksi; GI: gingival indeks; SD: sondalama derinligi; BOP: sondalamada kanama;
KAK: klinik atagman kaybi.

Veriler ortalama+ standart sapma ve ortanca-geyrekler arast genislik olarak verilmistir.

Verilerde Benforrini diizeltmesi yapilmistir. Normal dagilim gosteren veriler Anova testi ile, normal dagilim
gostermeyen veriler Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.
* Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik (p<0.001)
¥ Iki hastahik grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik (p<0.001).

Bolgeye 0Ozgli degerlendirmede

biitlin periodontal parametreler hastalik

gruplarinda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermistir

(p<0.001). Bélgeye 6zgii P, G ve BOP degerleri GKP grubunda GAP grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (p<0.001).
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3.3. RT PCR Analizi Bulgularn

RT PCR analizi Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, Runx2, B-catenin ve TNF-a’ya ait
mRNA seviyelerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir (Cizelge 3.3a, 3.3b). Wnt 3a,
Wnt 5a, Wnt 10b, Runx2 ve TNF-a’nin PCR yontemi ile degerlendirilen mRNA
seviyeleri, her iki hastalik grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Wnt 3a ve Runx2 ekspresyon seviyeleri GAP
grubunda GKP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.0159, p=0.0084). GAP grubunda B-catenin ekspresyonu saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<<0.05). Wnt 10b ekspresyonu GKP
grubunda GAP grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.83).

Cizelge 3.3a. RT PCR Bulgularmimn Gruplar Arasi Karsilagtirmasi

Klinik Kontrol Generalize Agresif Periodontitis Generalize Kronik Periodontitis
Parametreler
(n=15) (n=11) (n=15)
TNF-a 1+0.3 2.29+0.77* 1.73 £0.82*
B-catenin 0.99 +£0.35 0.57 £0.45* 0.73+0.2
Wnt 3a 0.98 +0.28 3.51 £ 1.76%¥ 1.59 +£1.03*
Wnt 5a 1+0.22 3.04 + 1.5% 1.7+ 0.3*
Wnt 10b 0.8+0.3 3.9 £1.86* 4.06 = 1.63*
Runx2 1+£0.23 2.55+£1.24*%¥ 1.39 +£0.58*

Veriler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir. Verilerde Benforrini diizeltmesi yapilnus ve veriler Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirilmistir.

* Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik (p<0.001)

¥ iki hastalik grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik (p<0.05).

Cizelge 3.3b. RT PCR Bulgularinin Gruplar Arasi Karsilastirmasi
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materyalinde cep epiteli/sulkuler epitel ve subepitelyal bag dokusu

degerlendirilmistir.

H&E boyama yontemi ile dokularda gozlenen epitelyal degisiklik ve

GKP

inflamasyon yogunlugu degerlendirilmistir (Cizelge 3.4.). Epitel dokuda gozlenen

degisiklik ag¢isindan K grubunda siklikla O ve 1 skorlar1 elde edilirken siddetli

epitelyal hiperplazi ve inflamatuar degisiklikleri isaret eden 2 skoru alinmamustir.

Hastalik gruplarinda ise siklikla 2 skoru elde edilmistir.

Subepitelyal alanda inflamasyon incelendiginde her iki hastalik grubunda da

Lenfosit, plasma hiicresi, makrofaj ve PMNL’leri igeren yogun inflamatuar hiicre

infiltrasyonu ile beraber yogun iflamatauar yaniti isaret eden 2 skorunun yogunlukta



oldugu gozlenmistir (Sekil 3.1.c/d). Kontrol grubunda ise diisiik oranda hafif
inflamataur hiicre infiltrasyonu izlenirken siklikla normal mukozal goriiniim ile

karsilasilmistir.
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Cizelge 3.4. H&E ile Boyamada Inflamasyon Yogunlugu ve Epitelyal Degisikligin Gruplar Aras1 Karsilastirmast

Kontrol Generalize Agresif Periodontitis ~ Generalize Kronik Periodontitis p
(n=15) (n=11) (n=15)
Epitelyal Degisikilik (H&E) Skor 0 (Anlamli epitelyal degisiklik o o o
yok) 8 (%19.51) 0 (%0) 0 (%0)
Skor 1 (Hafif derecede dejeneratif o o o 0.0003*
degisiklik) 7 (%17.07) 3 (%7.31) 6 (%14.63)
Skor 2 (Siddetli dejeneratif degisiklik) 0 (%0) 8 (%19.51) 9 (%21.95)
Sub-epitelyal Inflamasyon  Skor 0 (Normal mukoza) 11 (%26.82) 0 (%0) 0 (%0)
Yogunlugu (H&E 5 i
gunlugu ( ) S{mr 1. (Hafif yogunlukta inflamatuar 4 (%9.75) 1 (%2.43) 3 (%731
hiicre infiltrasyonu)
Skor 2 (Orta yogunlukta inflamatuar o o o 0.0002*
hiicre infiltrasyonu) 0 (%0) 3 (%7.31) 4 (%9.75)
Skor 3 (Siddetli inflamatuar hiicre 0 (%0) 7 (%17.07) 8 (%19.51)

infiltrasyonu)

Chi-square testi kullanilmugtir.
* Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.001)
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Sekil 3.1. H&E boyamada inflamasyon siddetine ait her bir grade i¢in topografik goriintiiler

Epitel dokuda intrastoplazmik boyanma yogunluklar1 degerlendirildiginde f-
catenin i¢in K ve GAP gruplarinda siklikla 2 skoru elde edilirken, GKP grubunda
siklikla 1 skoru elde edilmistir (Cizelge 3.5). Wnt 10b, K ve GKP gruplarinda
boyanmazken GAP grubunda hafif yogunlukta boyanma gdstermistir. Wnt S5a ise
periodontitis gruplarinda siklikla hafif yogunlukta boyanmuistir.

Cizelge 3.5. Immunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Epitelyal Dokuda Intrastoplazmik Boyanma Yiizdelerinin Gruplar
Arasi Kargilagtirmasi

Generalize Agresif

Kontrol Periodontitis Generalize Kronik Periodontitis p
(n=15) (n=11) (n=15)
B-cathenin Skor 0 2 (%4.87) 0 (%0) 2 (%A4.87)
Skor 1 4 (%9.75) 3 (%7.31) 9 (%21.95) 0.8294
Skor 2 9 (%21.95) 8 (%19.51) 4 (%9.75)
Wnt 10b Skor 0 13 (%31.70) 3 (%7.31) 10 (%24.39)
Skor 1 2 (%4.87) 7 (%17.07) 4 (%9.75) 0.1580
Skor 2 0 (%0) 1 (%2.43) 1(%2.43)
Wnt 5a Skor 0 9 (%21.95) 1 (%2.43) 4 (%9.75)
Skor 1 4 (%9.75) 7 (%17.07) 9 (%21.95) 0.0793
Skor 2 2 (%4.87) 3 (%7.31) 2 (%4.87)

Chi-square testi kullanilmistir.
* Gruplar aras istatistiksel olarak anlaml fark (p<0.001)
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B-catenin K grubu icin epitelyal dokuda intarniikleer boyanma yogunlugu
siklikla 0 skoruna sahiptir.  Wnt 10b igin epitelyal dokuda intraniikleer boyanma
yogunlugu K grubu i¢in intrastoplazmik boyanma ile benzerlik gostermektedir. -
catenin ve Wnt 10b GAP ve GKP orneklerinde ise hafif yogunlukta boyanma
gostermistir. Wnt 5a skoru her iki hastalik grubu icin de 1°dir.

Cizelge 3.6. Immunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Epitelyal Dokuda Intraniikleer Boyanma Yiizdelerinin Gruplar Arast

Karsilagtirmasi
Kontrol Generz}lize A.g.resif Generglize Krpnik P
Periodontitis Periodontitis
(n=15) (n=11) (n=15)
B-cathenin Skor 0 8 (%19.51) 3 (%7.31) 5(%12.19)
Skor 1 7 (%17.07) 5(%12.19) 9 (%21.95) 0.1063
Skor 2 0 (%0) 3 (%7.31) 1 (%2.43)
Wnt 10b Skor 0 13 (%31.70) 4 (%9.75) 6 (%14.63)
Skor 1 2 (%4.87) 6 (%14.63) 8 (%19.51) 0.0925
Skor 2 0 (%0) 1(%2.43) 1 (%2.43)
Wnt 5a Skor 0 8 (%19.51) 4 (%9.75) 5(%12.19)
Skor 1 4 (%9.75) 5(%12.19) 7 (%17.07) 0.7267
Skor 2 3 (%7.31) 2 (%4.87) 3 (%7.31)

Chi-square testi kullanilmugtir.
* Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.001)

B-catenin bag dokusunda siklikla inrastoplazmik boyanirken en yogun GKP
grubunda izlenmistir (Cizelge 3.7. ve 3.8.). Wnt 10b GKP grubunda inraniikleer
boyanma gosterirken GAP grubunda intrastoplazmik boyanma gostermistir. Wnt 5a
her iki hastalik grubunda K grubuna gore daha yogun boyanmakla birlikte GAP
grubunda intrastoplazmik boyanma ,GKP grubunda ise intraniikleer boyanma

gozlenmistir.
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Cizelge 3.7. Immunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Bag Dokusunda Intrastoplazmik Boyanma Yiizdelerinin Gruplar Arast
Karsilagtirmasi

Generalize Agresif Generalize Kronik

Kontrol Periodontitis Periodontitis p
(n=15) (n=11) (n=15)
B-cathenin Skor 0 5(%12.19) 2 (%4.87) 2 (%4.87)
Skor 1 8 (%19.51) 6 (%14.63) 5(%12.19) 0.7171
Skor 2 2 (%4.87) 3 (%7.31) 8 (%19.51)
Wnt 10b Skor 0 8 (%19.51) 2 (%4.87) 9 (%21.95)
Skor 1 6 (%14.63) 7 (%17.07) 5(%12.19) 0.5121
Skor 2 1 (%2.43) 1 (%2.43) 1 (%2.43)
Wnt 5a Skor 0 8 (%19.51) 0 (%0) 3 (%7.31)
Skor 1 6 (%14.63) 3 (%7.31) 7 (%17.07) 0.0047*
Skor 2 1 (%2.43) 8 (%19.51) 5 (%12.19)
Chi-square testi kullanilmigtir.
* Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.001)
Cizelge 3.8. Immunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Bag Dokusunda Intraniikleer Boyanma Yiizdelerinin Gruplar Arast
Karsilastirmasi
Kontrol Genera}lize A.g_resif Generglize I(_rpnik
Periodontitis Periodontitis
(n=15) (n=11) (n=15)
B-cathenin Skor 0 7 (%17.07) 4 (%9.75) 7 (%17.07)
Skor 1 7 (%17.07) 6 (%14.63) 7 (%17.07) 0.8254
Skor 2 1 (%2.43) 1 (%2.43) 1 (%2.43)
Wnt 10b Skor 0 9 (%21.95) 7 (%17.07) 4 (9%9.75)
Skor 1 6 (%14.63) 4 (%9.75) 7 (%17.07) 0.1118
Skor 2 0 (%0) 0 (%0) 4 (%9.75)
Wnt 5a Skor 0 14 (%34.14) 2 (%4.87) 5 (%12.19)
Skor 1 1 (%2.43) 6 (%14.63) 9 (%21.95) 0.0028*
Skor 2 0 (%0) 3 (%7.31) 1 (%2.43)

Chi-square testi kullanilmigtir.
* Gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml: fark (p<0.001)

B-catenin GAP grubunda esas olarak endotel ve epitelde boyanmakta olup bag

dokusu i¢in boyanma siddeti epitelden daha diistiktiir. K grubunda, hiicre-hiicre
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baglantisinda gorevli oldugu i¢in 6zellikle epitel hiicre ¢eperinde boyanmakta olup
inflamatuar hiicrelerdeki boyanmasi oldukea diigiik yogunluktadir. GKP grubunda ise
hem epitel hem de bag dokusu i¢in hafif boyanma gostermistir (Sekil 3.2.).

a:K grubu x40; b:GAP grubu x200; c¢: GKP grubu x200; d: K grubu x400; e: GAP grubu x400; f: GKP grubu x400
Sekil 3.2. B-catenin boyanma yogunluklart

Wnt 5a GAP orneklerinde bag dokuda daha giiclii boyanma gostermistir.

Epitelin basalinde bir miktar boyanma gozlenmekte olup langerhans hiicreleri gibi
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savunma hiicrelerinde daha yogun boyanmaktadir. Kontrol 6rneklerinde ise epitelde

daha yogun olarak boyanmistir. GKP grubundaki boyanma yogunlugu GAP

grubundan daha diisiik olup epiteldeki boyanma bag dokusundan daha yogundur (Sekil
3.3)).

W ¢ N 1 RS
a:K grubu x100; b:GAP grubu x100; c: GKP grubu x100; d: K grubu x400; e: GAP grubu x400; f: GKP grubu x400
Sekil 3.3. Wnt 5a boyanma yogunluklart

Wnt 10b GAP 6rneklerinde ¢cogunlukla bag dokusunda boyanmaktadir. Kontrol
orneklerinde bag dokusunda hafif siddette boyanma gosterirken, epitel dokuda
boyanma gozlenmemistir. GKP grubundaki boyanma ise siklikla basal membran

seviyesindedir (Sekil 3.4.).
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4 - 9 = e,
a:Kontrol grubu x40; b:GAP
Sekil 3.4. Wnt 10b boyanma yogunluklari

3.5. PCR Verileri ile Klinik Periodontal Verilerin Korelasyonu

Tim agiz ve bolgeye 6zgl klinik periodontal parametreler birbirleri ile giicli
korelasyon gostermektedir (r>0.6) (Cizelge 3.9.). Wnt 3a ile Pi ve Gl ile orta siddette
korelasyon gozlenmektedir. Wnt 5a; Pi, GI ve Wnt 3a ile orta siddette korelasyon
gdstermektedir. Runx2 GI ile giiclii; PI, SD, Wnt 3a ve Wnt 5a ile orta siddette; BOP
ve KAK ile diisiik korelasyon gostermektedir. Wnt 10b tim klinik periodontal
parametrelerle giiclii korelasyon gosterirken, Wnt 3a ve Runx2 ile orta siddette, Wnt
5a ile diisiik korelasyon gostermektedir. TNF-o BOP ve SD ile diisiik, diger
parametreler ile orta siddette korelasyon gdstermektedir. B-catenin ekspresyonu diger
parametrelerle negatif korelasyon gostermekte olup SD, BOP, KAK, TNF-a ve
bolgeye 6zgii klinik parametreler ile orta siddette, PI ve Runx2 ile diisiik derecede
iligkilidir.
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Cizelge 3.9. Klinik Periodontal Parametreler ile Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, B-catenin, Runx2 ve TNF-a PCR Sonuglarinin Korelasyonu

Parametreler GI SD BOP KAK Wnt3a Wnt5a Runx2  Wnt10b TNF-0.  B-catenin f]éélgeye Ozgii) gélgeye Ozgil) FBOéSll)geye Ozgil) (SE]:)élgeye Ozgii)
Pi 0,807** 0,635%* 0,702** 0,659** 0301** 0,330** 0,317*  0,598** 0355*  -0,297* 0,698%* 0,670%* 0,702%* 0,659**
Gi 0,648** 0,666** 0,688**  0,426* 0,475%* 0,463%* 0,652**  0,574* -0,277 0,605** 0,559** 0,713** 0,696**
SD 0,916** 0,950%* 0,338 0,253*  0,304* 0,714**  0,429* -0,362* 0,803** 0,779** 0,874** 0,812%*
BOP 0,906** 0,335 0,419*% 0,311 0,742**  0,491* -0,491* 0,865** 0,879%* 0,950* 0,904*
KAK 0,287  0,236* 0,208 0,722*% 0,461** -0,386* 0,825%* 0,757** 0,877** 0,793**
Wht 3a 0,412% 0,576%*  0,433**  (,552% -0,067 0,144 0,215 0,434* 0,419*
Whnt 5a 0,349* 0,444*  0,394* -0,191* 0,345* 0,386* 0,542%* 0,570**
RunX2 0,309*%  0,445%* -0,232% 0,149 0,255 0,365* 0,423*
Wnt 10b 0,431* -0,180 0,718%* 0,695%* 0,788%** 0,718%*
TNE-a -0,389* 0,383* 0,399* 0,532* 0,552%*
B-catenin -0,450% -0,490% -0,425% -0,478*
PI (Bolgeye 6zgii) 0,949%* 0,898** 0,754**
GI (Bolgeye dzgii) 0,913%* 0,789%*
BOP (Blgeye 6zgii) 0,906**
Spearman korelasyon testi, r.

*P < 0.005.

**P < (.001.

r = 0.20-0.40 pozitif ve diisiik korelasyon.
r = 0.40-0.60 pozitif ve orta dereceli korelasyon.
r = 0.60-0.80 pozitif ve giiclii korelasyon
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4. TARTISMA

Periodontal hastalik tiim diinya niifusunun %20-50’sini etkileyen yaygin immun-
inflamatuar bir hastalik olup (Sanz ve ark., 2010) Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore siddetli periodontitis prevalanst %10’dur. Bu inflamatuar proses dis
ylizeyine tutunan biyofilm bakterileri tarafindan baglatilir (Grove, 1982) ancak
periodontal dokularin inflamasyonu ve destruksiyonunun, biiyiik dl¢iide duyarli bir
konagin gram-negatif bakteriyel patojen igeren biyofilme karsi yanitindan
kaynaklandigr diistiniilmektedir (Socransky ve Haffajee, 2005). Bakteriler
periodontitisin patogenezinde bir baslatict unsur olmakla birlikte konak faktorleri,
hastaligin ilerlemesinde onemli rol oynarlar (Bartold ve Van Dyke, 2013).
Periodontitiste, inflamatuar immun cevabin neden oldugu kemik yikimi, inflamatuar
infiltrasyon ile kemik homeostazindan sorumlu hiicreler arasindaki "iki yonli"
etkilesimden kaynaklanmaktadir (Graves ve ark., 2011). Kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi, sitokinler, kemokinler, hormonlar ve biyokimyasal stimiilasyon dahil
olmak {iizere cesitli lokal ve sistemik faktorlere bagli olarak farkli sinyal iletim
yollarinin karmasik bir islemidir (Hofbauer ve Heufelder, 2001). Kemik olugumu ile
kemik yikimi arasindaki baglantiy1 anlamak, periodontal hastaligin daha 1yi
anlasilmasi ve tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu amacla periodontitis patogenezinde
immun inflamatuar yolaklarin koruyucu ve yikici etkilerini anlamaya yonelik bir¢ok
calisma yiritiilmektedir. Hiicre biyolojisi ile iliskili olarak artan bilgilerimiz bu alanda

arastirilmaya ihtiya¢ duyulan bir¢ok hiicre sinyal yolaginin varligin1 vurgulamaktadir.

Periodontitis patogenezindeki bazi noktalar belirsizligini korumakla birlikte son
donemde ilgi programlanmis hiicre Oliimiine kaymistir. Abuhussein ve ark. 2014
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada kronik peridontitis hastalarindan elde ettikleri DOS,
tikklirik ve serum oOrneklerinde apopitoz iliskili markirlarin ekspresyonlarini
degerlendirmisler ve periodontitis hastalarinin DOS 6rneklerinde apopitotik hiicre
Oliimiinii kontrol eden caspas-3 ekspresyonunun arttigini ve cep derinligi ile pozitif

korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardir (Abuhussein ve ark., 2014).
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Periodontal hastalikta doku destriiksiyonu hastaligin dogasi geregi patojen
mikroorganizmalar lizerinden agiklaniyor olsa da Ebe ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
doku yikiminin programlanmis hiicre 6liimii ve inflamatuar cevabin bir sonucu olan
DAMP salinimi ile de uyarildigini gostermislerdir (Ebe ve ark., 2011). Mori ve ark.
2015 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, gingival epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin, P.
gingivalis LPS'nin bir ligandi olan TLR-2'nin ekspresyonunu arttirmak i¢in TLR-3
yoluyla DAMP’lar1 tamdiklarin1 gostermislerdir (Mori ve ark., 2015). Royer ve ark.
ise yaptiklar1 calismada epitelyal hiicrelerin DAMP ve PAMP ile uyarilmasini takiben
gelisen TLR-3 aktivasyonu ile hiicre-hiicre junctionlarmmin bozuldugu ve hiicre
membranindan degrade olan B-catenin’in Wnt / B-catenin sinyal yolaginin dnemli bir

aktivatorii oldugunu gostermislerdir (Royer ve ark., 2017).

Standart Wnt sinyal yolu, 6nemli bir araci olan B-catenin'in stabilitesini ve
transkripsiyonel aktivitesini artirarak erken embriyogenez ve neoplazilerin gelisimi
dahil olmak {iizere cesitli biyolojik siiregleri diizenler (Polakis, 2000). Epitelyal
hiicreler, fibroblastlar, immun hiicreler gibi bir¢ok hiicre tarafindan eksprese edilen
Wnt, ortam kosullarina bagli olarak ¢esitli genlerin ekspresyonlarin etkiler ve hiicre
i¢i sinyal yolaklari ile gapraz etkilesimde bulunur. Ornegin miyokardiyal fibroblastlar
Wnt ile uyarildiginda, MMP-1 ve 13 araciligiyla kardiyak fibroblast proliferasyonu
artarken (Lin ve ark., 2016); sepsis indiiklii akciger hasarinda MMP-7 iizerinden
fibrozisi uyardig1 gosterilmistir (Villar ve ark.,, 2014). Aynmi zamanda immun
hiicrelerin kemotaksisinde gorevli olan Wnt proteinlerinin hiicre migrasyonuna
aracilik ettigi de bilinmektedir (Wu ve ark., 2007). Calismamizda degerlendirdigimiz
gingival doku ornekleri bag dokusu, sulkus epiteli ve immun hiicreleri i¢erdiginden,
farkli doku tiplerinin ayni hastalik kosulu altindaki davranigini degerlendirmek

acisindan oldukga 6nemlidir.

Periodontitis patogenezinde Wnt / [-catenin sinyal yolagr etkinligini
degerlendiren kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak yapilan caligmalar siklikla
hiicre kiiltiirii caligmalar1 olup doku ekspresyon seviyelerinin hastalik gruplari arasinda
nasil degisim gosterdigini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Biz

calismamizda; generalize agresif periodontitisli, generalize kronik periodontitisli
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hastalar ve saglikli goniilliilerden elde edilen doku 6rneklerini kullanarak, bu sinyal
yolaginin farkli hastalik antitelerinde nasil davrandigini incelemeyi amagladik.
Immunohistokimyasal analiz ile hem epitelyal dokuyu hem de bag dokusunu ayr1 ayri
degerlendirerek ayni kosullar altinda farkli hiicre tiplerinin davranisini saptamak ise

calismamizin diger 6nemli amacini olugturmaktadir.

Tim bu literatiir bulgularinin 1s18inda, periodontitis patogenezinde Wnt / -
catenin sinyal yolaginin etkinligini degerlendirmek amaciyla biyopsi orneklerinde
Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, B-catenin, Runx2 ve TNF-a ekspresyonlarin1 RT PCR ile;
Wnt 5a, Wnt 10b, B-catenin doku yogunluklarmi ise immunohistokimyasal analiz

yontemi ile degerlendirdik.

Calismamiza sistemik olarak saglikli generalize agresif periodontitis tanisi
konulmus 11, generalize kronik periodontitis tanis1 konulmus 15 ve periodontal agidan

saglikli 15 birey olmak iizere toplam 41 birey dahil edilmistir.

Klinik periodontal indeksler agisindan degerlendirildiginde biitiin parametreler
hastalik gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. BOP ve KAK
degerleri GAP grubunda GKP grubundan daha diisiik bulunmustur. Bu durum GKP
hastalarindaki artmis mikrobiyal ylik miktariyla iligkili olarak klinik inflamatuar
yanitin daha siddetli olmasiyla iligkilendirilebilir. (Armitage ve Cullinan, 2010). Loe
ve arkadaslarinin 1965°teki oncii ¢calismasindan bu yana, diseti iltihabinin siddeti ile
supragingival ve subgingival plak akiimiilasyonu arasindaki anlamli pozitif iliski
literatlirde defalarca gosterilmistir (Armitage ve ark., 1982; Demmer ve ark, 2008;
Miiller, 2009; Socransky ve ark.,1991 ve Trombelli ve ark., 2004;). Agresif
periodontitisli bir¢cok hastada, cok az dis tas1 igeren veya hi¢ igermeyen, ince bir plak
akiimiilasyonu vardir. Listgarten ve ark., o donem icin juvenil periodontitis olarak
isimlendirilen ,1999 smiflamasina gore agresif periodontitis olarak siniflandirilan
hastalik grubuna dahil edilen bireylerin periodontitis nedeniyle ¢ekilen dislerinde
gerceklestirdikleri elektron mikroskobik gozlemler ile, kok yiizeylerinin ince gram-
negatif kokoid ve filament6z bakteri birikintileri ile kaplandigini ortaya ¢ikarmislardir

(Listgarten ve ark., 1971). Aksine, kronik periodontitisli disler, etkilenen kok
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yiizeylerinde genellikle ¢cok karmasik ve kalin polimikrobiyal topluluklara sahiptir
(Listgarten ve ark., 1971). Calismamizda mikrobiyolojik analiz yapilmamis olmakla
beraber klinik gozlemlerimiz mevcut literatiir verileri ile tutarlidir. Benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber GKP grubu PI degerlerinin, GAP
grubundan yiiksek bulunmus olmasi1 bakteri akiimiilasyonu ile ilgili farklilig1 ortaya
koymaktadir ( sirasiyla 1.74 + 0.56, 1.36 + 0.55). GKP ve GAP gruplarinin yas
ortalamalar1 siras1 ile; 44.40 £ 9.37 ve 33 £ 5.52 olmas1 nedeniyle, mevcut plak
akiimiilasyonunun doku tiizerindeki zaman bagimli destruktif etkileri gdz Oniinde
bulundurularak BOP degerlerinde elde edilen farkin uzun siireli artmis mikrobiyal
yikiin inflamatuar yanit1 siddetlendirme yoniindeki etkisiyle iligskilendirmek

mumkundiir.

Periodontopatojenler ile karsi karsiya kalan konaga ait immun yanit, siklikla
periodontal bag doku harabiyetine ve alveolar kemik rezorpsiyonuna yol agan bir dizi
inflamatuar reaksiyonu tetikler (Stadler ve ark., 2016). TNF-a, bu siireglerle ilgili
anahtar bir sitokin olarak kabul edilir (Santos ve ark., 2010 ve Tervahartiala ve ark.,
2001) ve periodontopatojen bakterilere kars1 gelisen dogal immun yanitta kritik bir rol
oynamaktadir (de Oliviera ve ark., 2009). Madureira ve ark. 2018 yilinda yaptiklar
sistematik derlemede TNF-a’nin periodontal hastalik i¢in diagnostik degerini
incelemek amaciyla 688 calisma incelemisler ve bunlarin arasindan 9 g¢alismay1
secerek degerlendirmislerdir (Madureira ve ark., 2018). Yaptiklar1 degerlendirme
sonucunda, elde edilen verilerin, kontrol ve / veya saglikli bolgelere kiyasla farkli
periodontal hastalik formlarina sahip hastalarin DOS’unda artmig TNF-a seviyelerini
gosterdigini ortaya koymuslardir. DOS’taki TNF-a seviyeleri ile farkli periodontitis
tipleri arasinda hicbir korelasyon bulunamamasina ragmen, bu molekiiliin periodontal
yikimin siddeti ile giiclii bir korelasyon gosterdigi ve hastaligin farkli evrelerini
karsilagtirmak i¢in kullanilabilir oldugu sonucuna varmiglardir. Benzer sekilde bizim
calismamizin sonucunda da TNF-a ekspresyonu hastalik gruplarinda kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur, ancak hastalik gruplar
arasinda herhangi bir fark elde edilmemistir. TNF-o tim klinik periodontal
parametreler ile pozitif korelasyon gostermekte olup, bu durum; molekiiliin her iki

hastalik grubu tarafindan da kullanilan ortak bir molekiil oldugu ve hastalik siddetiyle
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iligkili oldugunu destekler niteliktedir. Ayn1 zamanda bu molekiiliin saglikli gruplara
gore yiiksek oranda eksprese edilmesi; calismaya dahil edilen hastalarin, hastaligin
aktif yikim fazinda oldugunu destekler nitelikte bir bulgudur. Benzer sekilde Zhang ve
ark. 2016 yilinda yaptiklar1 caligmada agresif ve kronik periodontitis hastalar1 arasinda
TNF-o seviyesini degerlendirmislerdir (Zhang ve ark., 2016). Calisma sonucunda
agresif ve kronik periodontitis hastalarinda TNF-a seviyesinin kontrol grubundan
ylksek oldugunu ve hastalik gruplar1 arasinda fark olmadigini gostermislerdir. Ayrica
calismada cep derinligi arttikca ekspresyon miktarmin arttigini, bu nedenle bu
molekiiliin hastaligin siddetini gosteren O6nemli bir belirteg oldugu sonucuna
varmiglardir. Calisma gruplar1 arasinda tiim agiz ve bolgeye 6zgii cep derinlikleri
acisindan fark olmamasi ve elde edilen degerlerin siddetli periodontitis ile uyumlu
olmast TNF-o’nin hastalik tipinden ziyade siddeti ile uyumlu oldugu fikrini

desteklemektedir.

B-catenin RT PCR sonuglari; GAP i¢in 0.6+0.3, GKP i¢in 0.7+0.5, K grubu i¢in
1+0.3 olarak bulunmustur. Her iki hastalik grubu arasinda fark olmamakla birlikte K
grubunda hastalik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek seviyede eksprese
edilmistir. Immunohistokimyasal analiz yéntemiyle yapilan degerlendirme sonucunda
B-catenin GAP grubunda esas olarak endotel ve epitelde boyanmakta olup bag dokusu
icin boyanma siddeti epitelden daha diisiiktiir ve epitel dokuda siklikla intraniikleer
boyanma mevcuttur. GKP grubunda ise hem epitel hem de bag dokusu i¢in hafif
boyanma gostermistir ve siklikla intraniikleer boyanma izlenmistir. Kontrol grubunda
siklikla epitel dokuda boyanma skoru 2 olup, hiicre-hiicre baglantisinda gorevli oldugu
icin Ozellikle epitel hiicre ¢eperinde yogunlagsmistir ve inflamatuar hiicrelerdeki
boyanmasi diisiik yogunluktadir. B-catenin esas olarak hiicre-hiicre baglantisinda
gorev alan bir proteindir ve ayn1 zamanda hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gérev
yapar. Wnt / B-catenin sinyal yolaginin hiicre i¢i transiidorii olarak goérev yapan [-
catenin sinyal yolu aktif durumda iken 6ncelikle sitoplazmada birikir, daha sonra da
cekirdege girerek hedef genlerin transkripsiyonunu saglar. Dolayisiyla bu durumda
hiicre zarmin yani sira sitoplazma ve ¢ekirdekte de B-catenin birikimi gozlenir (Willert
ve ark., 2006). Meng ve Takeichi ,Wnt sinyalizasyonunun yoklugunda cadherin

bagimli hiicre-hiicre baglantilarinin bir bileseni olarak  B-catenin’ in, hiicre
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membraninin stoplazmik kisminda yer aldigini bildirmislerdir (Meng ve Takeichi,
2009). Immunnohistokimyasal analiz sonucunda K grubunda epitel hiicre ¢eperinde
yogun olarak boyanmasi Meng ve Takeichi’nin gozlemleri ile uyumludur. Wnt gibi
cesitli sinyal molekiilleri ile hiicre ¢ceperinden serbestlesen B-catenin’in kaderi kinazlar
tarafindan belirlenir. Serbest kalan B-catenin Axin ve APC gibi yikici kompleksin
scaffoold molekiilleri tarafindan fosforile edilebilir, nukleusa translokasyon
gosterebilir, ¢esitli transkripsiyonel regiilator proteinler araciligi ile degrade edilebilir.
Overeksprese B-catenin’in neoplastik gen ekspresyonunu engellemek i¢in ¢esitli hiicre
ici negatif feedback mekanizmalar1 mevcuttur. Wnt / B-catenin sinyal yolaginin
aktivasyonunda asir1 gen ekspresyonunu engellemek icin hiicrenin kullandig
sistemlerden biri de B-catenin’in intranukleer degredasyonudur (Topol ve ark., 2009).
Calismamiz sonucunda, hastalik grubunda artmis Wnt 3a ekspresyonuna bagl olarak
B-catenin seviyesininin de artmasi beklenirken daha diisiik ekspresyon seviyesine
sahip olmasi bu durumla iligkili olabilir. Her iki hastalik grubunda da hem bag
dokusunda hem epitelyal dokuda intraniikleer boyanma oraninin intrastoplazmik
boyanma oranindan fazla olmasi ve kontrol grubunda siklikla hiicre c¢eperinde
izlenmesi bu yolagin periodontitis ile aktive oldugunu gostermektedir. Intraniikleer
boyanmanin intrastoplazmik boyanmadan fazla olmasi [-catenin’in yikici
kompleksten ayrilarak niikleusa translokasyon gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ancak PCR degerlerinin diisiik olmasi bu molekiiliin niikleusta degredasyona

ugramasiyla iliskili olabilir.

Aberrant Wnt sinyali, hem insanlarda hem de hayvanlarda genis bir yelpazede
patolojik degisikliklerin temelini olusturur (Clevers, 2006; Nusse ve Clevers, 2017).
Bu nedenle ekspresyonu cesitli hiicre i¢i mekanizmalarla siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. NF-kB ve Wnt / B-catenin sinyal yolaklari, hem yolak tizerinden hem de
hedef genlerin islevleri lizerinden birbirlerini etkilesimli olarak diizenlerler (Kavitha
ve ark., 2013; Ma ve ark., 2015 ve Ma ve Hottiger, 2016). Dokulardan organlara kadar
karakterize edilen karmasik capraz etkilesimler, kanser, inflamatuar ve immiin
hastaliklar gibi ¢esitli klinik hastaliklarin olusumunu ve gelisimini etkiler. Pei ve ark.
2017 yilinda yaptiklar1 ¢calismada NF-«kB sinyal yolagi inhibisyonunun inflamatuar

yanit1 baskiladigi Wnt yolunu ve ardindan osteogenez ve anjiyogenezi ayni anda
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upregiile ettigini gostermislerdir (Pei ve ark., 2017). Tarapore ve ark. da benzer
sekilde inflamatuar sinyallerin NF-KB'yi uyararak B-catenin'i ve Runx2’yi inhibe
ettigini ve matris proteinlerinin ekspresyonunu azalttigini géstermislerdir (Tarapore ve
ark., 2016). Liu ve ark. bir fare ortopedik caligmasinda, osteoporoz icin tekli bir
terapdtik ajan uygulamasinda, Wnt / B-catenin yolu ile kemik olusumunun uyarildigini
ve NF-«xB inhibisyonu ile rezorpsiyonun engellendigini géstermislerdir (Liu ve ark.,
2016). Zhao ve ark. ise dogrudan NF-kB'nin inhibisyonunun, inflamatuar sitokin
salimimin diizenledigini, osteoblast farklilagmasini arttirdigin1 ve Wnt3a / -katenin
yolunu uyardigint gostermislerdir (Zhao ve ark., 2016). Periodontoloji alaninda bu
etkilesimi gosteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak benzer inflamatuar
mekanizmalarin etkili oldugu romatoloji calismalarinda ciddi veriler ortaya
konulmustur. Inflamatuar bir hastalik olan periodontitiste, proinflamatuar gen
ekspresyonunun merkezi kontrolérlerinden biri olan NF-kB’nin oldukga etkili oldugu
bilinmektedir (Arabaci ve ark., 2010; Boyce, 2013; Darveau, 2010; Graves ve ark.,
2011; Hajishengallis, 2014 ve Valerio ve ark., 2014). Epozidik karaktere sahip olan
periodontitiste yikim fazinda proinflamatuar yanit baskinken yapim fazinda
antiinflamatuar mekanizmalar 6ne ¢gikmaktadir. TNF-a ekspresyonu ile hastaligin aktif
fazinda oldugu diigiiniilen hastalarin ¢alismaya dahil edildigi gbéz Oniinde
bulunduruldugunda hastalarda proinflamatuar mekanizanin baskin  oldugu
sOylenebilir. Calismamizda NF-«kB diizeyleri degerlendirilmemis olmakla birlikte iki
yolak arasindaki bu capraz etkilesim artmig Wnt ekspresyonuna ragmen azalmis -

catenin ekspresyonunu agiklayabilir.

Calismamizdan farkli olarak Zhu ve ark., 2019 yilinda yaptiklar1 calismada kronik
periodontitis hastalarinin doku ve DOS o6rneklerinde B-catenin ekspresyonunun
artigin1 gostermisler ve feedback mekanizmalari g6z Oniinde bulunduruldugunda
yolagin zaman bagimli degisimini degerlendirmemelerini ¢alismanin kisitlilig1 olarak
vurgulamiglardir (Zhu ve ark., 2019). Ayni sekilde bizim de yolagin zaman bagiml
degisimini incelemememiz, calismamizin kisithiliklarindandir. Bu yonde yapilacak
ileri caligmalar ile belki de bu yolagin epizodik aktivasyona sahip oldugu ve hastaligin
farkli fazlarinda farkli aktivite gosterdigi ile iliskin yeni yorumlar ortaya

konulabilecektir.
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Wnt 3a, B-catenin bagimli sinyal yolagi {izerinden etki gosterip reseptor
aktivasyonu; biiylime faktorleri (6rn., Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii; VEGF),
hiicre dis1 matris (ECM) proteinleri (6rn., Fibronektin), matris metaloproteinazlar
(MMP) ve sitokinler (6rnegin, IL-8) dahil olmak {izere doku onarimi ve
remodelasyonunda rol alan Wnt hedef genlerinin B-catenin aracili transkripsiyonu ile
sonuglanir (Clevers, 2006). Calismamiz sonucunda Wnt 3a RT PCR degerleri, kontrol
grubu i¢in 0.98 + 0.28, GAP grubu i¢in 3.51 + 1.76 ve GKP grubu i¢in 1.59 £1.03
olarak bulunmustur. Her iki hastalik grubunda da kontrol grubundan yiiksek oranda
eksprese edilmis olup, hastalik gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Wnt 3a’nin periodontitis patogenezindeki aktivitesini degerlendiren tek
calisma Liu ve arkadaslarina aittir ve calisma sonuglar1 ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir (Liu ve ark., 2018). Bu calismada kronik periodontitis tanist konulmus
hastalardan elde edilen doku drneklerinde Wnt 3a diizeyi immunohistokimyasal analiz
ile degerlendirilmis ve hastalik grubunda daha yiiksek skor elde edilmistir. Wnt 3a
osteogenik diferansiasyonda potent regiilatordiir (Baksh ve ark., 2007; Leclerc ve ark.,
2008), gelisim doneminde ve sonrasinda osteojenik dokunun diizenlenmesinde
gorevlidir (Takada ve ark., 1994) ve mezensimal kok hiicre proliferasyonunu arttirdigi
gosterilmigtir. Periodontal hastaliklar her ne kadar epizodik olarak tanimlansa da
yapim ve yikim mekanizmalarimin devamli aktivasyonu s6z konusudur. Hangi
mekanizmanin 6ne ¢iktig1 hastaligin yikim ya da yapim donemini belirlemektedir.
Hastalik stiresince proinflamatuar mekanizmalar araciligiyla kemik yikim prosesi aktif
olmakla birlikte bu yikimi1 kompanse etmek adina yapim mekanizmalar1 da aktiftir.
“ Butressing bone formation” olarak da bilinen kemik olusum alanlari, aktif kemik
rezorpsiyonu bolgelerinin hemen bitisiginde ve kalan kemigi giiclendirmek i¢in
meydana gelir ve hastalik siiresince aktif kemik yapiminin da devam ettiginin en
onemli gostergelerinden biridir. Bu osteojenik yanit, hayvanlarda deneysel olarak
iiretilen periodontal kemik kaybinda agik¢a gézlenmektedir (Carranza ve ark., 1971).
Insanlarda bu daha az agiktir, ancak histometrik (Carranza, 1967; Carranza ve Cabrini,
1967) ve histolojik caligmalarla dogrulanmistir (Glickman ve Smulow, 1965). Bu
veriler 1s1¢inda bu bolgedeki kemik apozisyonu i¢in mezensimal kok hiicre
diferansiasyonunun gerekliligi de géz oniinde bulunduruldugunda Wnt 3a’nin hastalik

gruplarinda yiiksek bulunmasi beklenmedik degildir. Ayrica Wnt 3a bolgeye 6zgii
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BOP skoru ve TNF-a ile diisiik derecede korelasyon gostermektedir ki bu durum
hastalik patogenezi ile iligkisini vurgulayan oOnemli bir bulgudur.  Agresif
periodontitiste konak yikim mekanizmalarinin kronik periodontitise gére daha aktif
olmasi bu alanda koruma mekanizmalarinin da daha aktif olmasin1 gerektirebilir. Bu
durum, WNT 3a ekspresyonunun GAP grubunda GKP grubundan istatistiksel anlamli

yiiksek olmasini agiklayabilir.

Calismamiz Wnt 5a RT PCR sonuglar1 kontrol grubu i¢in 1 £+ 0.22, GAP i¢in 3.04
+ 1.5 ve GKP igin 1.7 + 0.3’tiir. Ik olarak 2012 yilinda Nanbara ve ark., kronik
periodontitiste Wnt 5a ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (Nanbara ve ark.,
2012). Daha sonra yapilan gesitli calismalar da ayn1 sonucu desteklemistir (Divaris ve
ark., 2013; Maekawa ve ark., 2017). Ancak bizim ¢alismamiz bu molekiiliin agresif
ve kronik periodontitis arasindaki farkini inceleyen ilk calismadir. Caligmamiz
sonucunda diger caligmalarla benzer olarak hastalik gruplarinda kontrol grubundan
daha yiiksek ekspresyon elde ederken GAP grubunda GKP grubundan daha ytiksek bir
ekspresyon orani saptadik. Wnt 5a aktive antijen sunucu hiicreler tarafindan
sentezlenir ve ekspresyonu, insan antijen sunan hiicrelerde mikobakteriyel hiicre
duvari bilesenleri ve endotoksin tarafindan indiiklenir (Blumenthal ve ark., 2006) ve
WntSa sinyali, sepsis sirasinda insan makrofajlarinin genel inflamatuar yanit1 i¢in
gereklidir (Pereira ve ark., 2008). Wnt 5a ekspresyonu, TLR sinyaline ve insan antijen
sunan hiicrelerde merkezi inflamatuar regiilator NF-xB'nin aktivasyonuna baghdir
(Blumenthal ve ark., 2006). Wnt 5a, hiicre i¢i ikincil haberci olarak B-catenin yerine
Ca""u kullanir. Bu nedenle standart olmayan Wnt sinyal yolaginin aktivatorii olan
Wnt 5a, Wnt / B-catenin sinyal yolagini reseptdr bagimli olarak aktive ya da deaktive
edebilir (Leris ve ark., 2005). Wnt 5a, RANKL ile indiiklenen osteoklastogenezi
artirarak kemik olusumunu inhibe eder (Maeda ve ark., 2012) ve Wnt 5a’nin
upregiilasyonu, NF-kB sinyal yolu araciligiyla hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin
ekspresyonunu da artirabilir (Zhao ve ark., 2015). Zhao ve ark. ise 2017 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada NF-kB sinyal yolagi inhibisyonunun Wnt 3a / B-catenin sinyal
yolaginin aktivasyonuna neden oldugunu gostermislerdir (Zhao ve ark., 2017). Bu iki
arastirma sonucu birlikte degerlendirildiginde Wnt 3a ile Wnt 5a arasindaki

etkilesimin kemik homeostazisi i¢in gerekli oldugu sonucuna varilabilir. Bu nedenle

64



artmis Wnt 5S5a ekspresyonuna bagli olarak gelisen doku destruksiyonunu

siirlandirmak adina Wnt 3a ekspresyonunun artmis olabilecegi sonucuna varilabilir.

Artese ve ark., 2011 yilinda yaptiklar1 caligmada agresif ve kronik periodontitis
hastalarinda immun hiicre aktivasyonlarini degerlendirmisler ve ¢alisma sonucunda
kronik periodontitis hastalarinda yardimer T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri baskin
iken, agresif periodontitis hastalarinda bunlara ilaveten plasma hiicreleri ve
makrofajlarin da aktif oldugunu gostermislerdir (Artese ve ark., 2011). Calismamiz
sonucunda makrofaj kaynakli cevapta gorevli olan Wnt 5a ekspresyonunun GAP
grubunda GKP grubundan yiiksek olmasi Artese ve arkadaslarinin bulgularin
desteklemektedir. Immunohistokimyasal analiz ile de 6zellikle GAP’a ait 6rneklerde
savunma hiicrelerinde boyanma elde edilmis, GKP grubunda ise siklikla bag dokuda
boyanma gozlenmistir. Wnt 5a immun yanitta gorevli olup, periodontitis
patogenezinde Onemli yolaklardan biri olan NF-kB ile c¢apraz etkilesim
gostermektedir. Etkinliginin B-catenin’den bagimsiz olmasi hastalik grubunda (-
catenin ekspresyonu diisiik bulunmasina ragmen Wnt 5a ekspresyonunun yiiksek

olmast ile uyumludur.

Chatzopoulos ve ark. yaptiklar1 ¢calismada kronik periodontitis teshisi konulan
hastalardan aldiklart DOS o6rneklerinde Wnt S5a protein seviyesini ve hastalik
siddetiyle protein seviyesi arasindaki iligskiyi degerlendirmisler ve Wnt 5a nin hasta
bireylerde kontrol Orneklerine gore artmis ekspresyon gosterdigini, diger taraftan
hastalik siddeti ile korelasyon gostermedigini bulmuslardir (Chatzopoulos ve ark.,
2019). Biz calismamizda Wnt 5a’nin 6rneklem bolgesindeki BOP skoru ile giiclii, tim
ag1z BOP skoru ve TNF-a ekspresyonu ile diisiik korelasyon gosterdigini bulduk.
Bolgeye 6zgii BOP skorunun yiiksek olmasi, degerlendirilen dokularin aktif hastalik
fazindaki bolgelerden elde edildigini gosteren 6dnemli bir bulgudur. Bu nedenle Wnt

5a’nin periodontitis siddeti ile iliskili bir markir oldugu soylenebilir.

Hem GAP hem de GKP gruplarinda Wnt 5a ekspresyon kat sayist Wnt 3a
ekspresyon katsayisindan yiiksek olmakla birlikte her iki molekiill de hastalik

gruplarinda K gruplarindan yiiksek bulunmustur. Destruktif hastaligin patofizyolojisi
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nedeniyle proinflamatuar mekanizmalarin antiinflamatuar mekanizmalara gore baskin
olmasi1 O6ngoriilebilir bir sonuctur. Normal sartlar altinda yolaklar arasindaki ¢apraz
etkilesim doku homeostazisi agisindan 6nemli olmakla birlikte hastaliga baglh degisen
mikrocevre de her iki yolagi birden etkilemektedir. DAMP ve PAMP tarafindan
baslatilan inflamatuar proses, immun hiicre aktivasyonuna neden olmakta ve
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirmaktadir. Buna bagli olarak sepsis
kaynaklt makrofaj cevabinin Onemli mediatorlerinden biri olan Wnt 5a’nin
ekspresyonu artmaktadir. Artmis Wnt 3a ekspresyonunun, Wnt 5a ekspresyonuna
bagli olarak konak kaynakli doku harabiyetini smirlandirmak ic¢in hiicre

proliferasyonunda aktif rol oynamasi nedeniyle gelistigi seklinde yorumlanabilir.

Halleskog ve ark. mikroglia hiicreleri lizerinde yaptiklar1 ¢alismada Wnt 3a ve
Wnt 5a’nin ayni reseptor lizerinden aktivite goOsterdiklerini ortaya koymuslardir
(Halleskog ve ark., 2011). Mikroglia hiicrelerinin Wnt 3a veya Wnt 5a ile uyarilmasi,
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve diger immiin yanit genlerinin
ekspresyonu ve proliferasyonuna neden olur (Halleskog ve ark.2011, 2012; Halleskog
ve Schulte 2013). Periferal makrofajlar iizerine yapilan ¢aligmalar ise, Wnt 3a ve Wnt
5a'min proinflamatuar yanit1 tetikledigini gostermektedir (Pereira ve ark. 2009). Wnt
5a, mikobakteriyel tiirlere, LPS’lere yanit olarak upregiile edilir ve siddetli sepsisli
hastalarda makrofaj iletisiminde kritik bir rol oynar (Blumenthal ve ark. 2006; Pereira
ve ark. 2008) . Ote yandan, periferik makrofajlarda Wnt'lerin anti-inflamatuar etkileri
de bildirilmistir: Wnt-3a, reseptériic FZD1 ve Wnt / B-katenin yolu araciligiyla
mikobakteriyuma bagli TNF-a ekspresyonunu azaltabilir (Neumann ve ark. 2010).
Agresif periodontitis patogenezinde makrofaj kaynakli konak cevabinin kronik
periodontitisten daha belirgin oldugu (Artese ve ark., 2011) g6z Oniinde
bulunduruldugunda, Wnt 5a ekspresyonunun fazla olmasi Ongoriilebilir bir sonug
olarak goze c¢arpmaktadir. Bu veriler 1s1ginda periodontitis patogenezinde doku
destruksiyonu agisindan standart olmayan Wnt sinyal yolaginin Wnt / B-catenin sinyal

yolagindan daha aktif oldugu sonucuna varilabilir.

Standart Wnt / B-catenin sinyal yolagi, kemik apozisyonu ve remodelasyonu i¢in

kritiktir. Wnt sinyal yolu kemik gelisimi ve homeostazda énemli bir rol oynar. Bu
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yolagin diizensizligi, kemik olusumunu ve iyilesme siirecini biiyiik dl¢iide engeller ve
bu durum bu yolagin kemik rejenerasyonunda dnemli bir role sahip oldugu hipotezini
desteklemektedir (Chen ve Alman, 2009). Kemik gelisimi sirasinda Wnt sinyalinin
kesin mekanizmas1 karmasik bir mikro ortama bagl olsa da, Wnt-3a, Wnt-5a, Wnt-7b
ve Wnt-10b'nin osteoblast farklilasmasinin merkezi oldugunu gosterilmistir (Leucht
ve Helms, 2015). Calismamiz sonucunda Wnt 10b RT PCR sonuglari1 kontrol grubu
icin 0.8 = 0.3, GAP grubu i¢in 3.9 +£1.86, GKP grubu i¢in 4.06 + 1.63’tiir. Benzer
sekilde Lima ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 calismada, deneysel periodontitis
olusturulan ratlarda Wnt 10b ekspresyonunun arttigini géstermislerdir (Lima ve ark.,
2017). Calismamizda Wnt 10b tiim klinik periodontal parametrelerle giiclii pozitif
korelasyon, Wnt 3a ve Wnt 5a ile zayif pozitif korelasyon gdstermistir. Bu bulgular
Wnt 10b’nin periodontitis patogenezinde kemik homeostazinin saglanmasinda
olduk¢a &nemli bir molekiil oldugunu desteklemektedir. Immunohistokimyasal
analizde GAP grubunda siklikla bag dokuda boyanma gozlenirken GKP grubunda
basal membran seviyesinde boyanma izlenmistir. GKP grubundaki bu o6zellik
inflamasyonun daha kronik ve uzun siireli olmasi ve buna bagli olarak yiizeye yakin
yogunlagmasi ile agiklanabilir. Ancak sonug olarak her iki grupta da kontrol grubundan
yiiksek oranda boyanma elde edilmistir. PCR sonuglar1 agisindan da gruplar arasinda
fark olmamasi bu molekiiliin her iki hastalik antitesinde aktif rol oynadig1 hipotezini

desteklemektedir.

Calismamiz Runx2 RT PCR sonuglari kontrol grubu i¢in 1 £+ 0.23, GAP grubu
icin 2.55 £ 1.24 ve GKP grubu i¢in 1.39 + 0.58 olarak bulunmustur. Her iki hastalik
grubunda K grubundan istatistiksel anlamli yiiksek bulunmakla birlikte hastalik
gruplar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Runx2 Wnt / B-catenin
sinyal yolaginin hedef genlerinden biridir ve mezengimal hiicrelerden osteoblast
farklilagmasini ve iskelet gelisimini kontrol eden 6nemli bir molekiildiir (Gaur ve ark.,
2005). Her ne kadar osteoblast farklilasmas: ile iliskilendirilse de Runx2’nin agir1
ekspresyonuna osteoklast farklilagsmasi ve daha yiiksek Rankl / Opg orani eslik ettigi
gosterilmistir (Geoffroy ve ark., 2002). Bu bulgular, Runx2'nin in vitro Rankl ve Opg
ekspresyonunun dogrudan bir diizenleyicisi olarak rol oynadigini desteklemektedir

(Gao ve ark., 1998).
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Periodontitis patogenezinde Runx2 aktivitesini degerlendiren kisith sayida
calisma mevcuttur. Calismamizdan farkl olarak Li ve ark. 2016 yilinda periodontitise
bagli hipoksi kosullarinda Runx2 ekspresyonunun diistiigiinii gostermislerdir (Li ve
ark., 2016). Ancak kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli olan Wnt3a ve
Wnt 10b’nin artmis ekspresyonlari, standart Wnt / B-catenin sinyal yolaginin hedef
genlerinin artmig ekspresyonuna neden olacagindan artmis Runx2 ekspresyonu
sagirtict bir sonug¢ degildir. Mevcut tablo, dokunun kompensasyon mekanizmalari ile

iliskilendirilebilir.

Periodontitis immun patofizyolojisi nedeniyle ¢esitli hiicre i¢i yolaklarin aktive
oldugu oldukc¢a karmasik bir hastaliktir. Agresif ve kronik periodontitis benzer klinik
bulgulara sahip olmakla birlikte yas gibi bir degiskene bagli olmasi nedeniyle klinik
olarak i¢ ice gecmis iki tablodur. 2017 yili siniflamasinda, anguler yikim paterni ve
plak akiimiilasyon miktartyla orantisiz destek doku kaybi olmasma ragmen ileri
yaslardaki bireylerin kronik periodontitis olarak siniflandirilmasi gibi klinik
kisithliklar goz o©nilinde bulundurularak gelistirilmis olmasina ragmen yapilan
immiinolojik ¢aligmalar bu iki hastaligin benzer klinik bulgulara sahip farkli antiteler
oldugunu desteklemektedir( Abuhussein ve ark., 2014; Arabaci ve ark., 2010; Bantel
ve ark., 2005; Deguchi ve ark., 1990; Hajishengallis, 2014 ve Papapanou ve ark.,
2013)) Her ne kadar biz arastirmamiza basladigimizda kabul edilen siniflama 1999
siniflamas1 olsa ve bu bir antitez ¢alismasi olmasa da elde ettigimiz bulgular Wnt
proteinlerinin her iki hastalik grubunda farkli davraniglar gosterdigini ortaya
koymustur. Papapanou ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda transkriptom
analizi ile agresif periodontitis ile kronik periodontitis arasindaki gen ekspresyon
farkliliklarin1 degerlendirmisler ve bir grup gende farklilik gozlemislerdir. Buna gore
agresif periodontitiste overeksprese olan genler immun cevap, apopitozis ve sinyal
transdiiksiyonu ile iliskiliyken, kronik periodontitiste epitelyal biitiinlik ve
metabolizma ile iligkili genler overeksprese edilmektedir. Ayni caligmada sinyal
transdiiksiyonu ile iliskili genlerden Jun ve Wnt ‘in overeksprese oldugu gdsterilmistir.
Biz de ¢calismamiz sonuncunda GAP grubunda Wnt 3a ve Wnt 5a proteinlerinin GKP
grubundan yiiksek oranda eksprese edildigini bulguladik. NF-kB sinyal yolagiyla olan

etkilesimleri nedeniyle Wnt 3a ile Wnt 5a arasinda gelisen ters etkilesimi hastalik
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faziyla iliskilendirmek mimkiindiir. Aktif yikim fazindaki hastalardan elde edilen
dokularda Wnt 5a ekspresyonunun Wnt 3a ekspresyonundan fazla olmasi ve standart
sinyal yolagi {lizerinden etki gostermediginden ve hiicre i¢i siki feedback
mekanizmalart nedeniyle azalmis [-catenin ekspresyonu izlenmis olabilir.
Immunohistokimyasal analiz sonucunda hastalik gruplarinda B-catenin’in siklikla
intranukleer yerlesim gostermesi yolagin aktive oldugu ancak sonrasinda negatif
regiilatorler nedeniyle ekspresyonunun diistiiglinii géstermektedir. Wnt 10b, Wnt 3a
ile birlikte osteoblastik farklilasmay1 yonetmektedir ve etkilerini Runx2 iizerinden
gostermektedirler. Artmig doku  destruksiyonunu sinirlandirmak  amaciyla
ekspresyonlarinin artmasi ve bunun sonucunda Runx2 diizeyinin artmasi dngoriilebilir

bir sonuctur.

(Calismamiz; bu yolaklarin zaman bagimli degisimlerinin incelenmemesi, Wnt
3a’ nin immunohistokimyasal olarak degerlendirilememis olmasi, hiicre bazinda NF-
kB sinyal yolag ile etkilesiminin dogrudan incelenmemesi gibi kisitliliklar1 olmakla
birlikte, calisilan yolaklarin farkli periodontal hastalik tiplerindeki aktivitelerinin
karsilastirilmast ve cevabin farkli doku seviyelerinde incelenmis olmasi 6zelligi ile,
periodontal hastalik patogenezine farkli bir yonden bakis ve degerlendirme yapma
yoniinde katki saglayabilir. Doku cevabinin hiicre bazinda anlasilmasi periodontal
hastaligin dogasinin aydinlatilmasi ve tedavisi agisindan oldukga degerlidir. Bu alanda

yapilacak olan ileri ¢aligmalar hastalik patofizyolojisinin aydinlatilmasina aracilik

edebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

. Tim klinik periodontal parametreler hastalik gruplarinda istatistiksel olarak

anlamli yliksek bulunmustur.

. TNF-a, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b ve Runx2 ekspresyonu hastalik gruplarinda

kontrol grubundan istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur.

B-catenin ekspresyonu GAP grubunda K grubundan istatistiksel anlamli daha

diisiik bulunmustur.

B-catenin hastalik gruplarinda siklikla bag dokusundan intraniikleer olarak
boyanirken, kontrol grubunda epitel dokuda intrastoplazmik ve hiicre

¢eperinde boyanmaktadir.

. Wnt 5a siklikla hastalik gruplarinda boyanmakta olup en yogun boyanma GAP
orneklerinde ve oOzellikle bag dokuda izlenmistir. GKP grubunda hafif

yogunlukta boyanma mevcut olup epitelyal dokuda boyanma gézlenmistir.

. Wnt 10b hastalik gruplarinda bag dokuda boyanma gosterirken GKP grubunda

GAP grubundan yogun boyanma izlenmistir.

Immun inflamatuar bir hastalik olan peridontitiste yapim yikim

mekanizmalarinin es zamanl aktivasyonu s6z konusudur ve hastaligin gidisatini hangi

mekanizmanin daha baskin oldugu belirler. Bu siiregte bir¢ok hiicre i¢i sinyal yolagi

aktif olarak rol almaktadir.

Bir¢ok dokunun homesotazinda goérevli olan Wnt / B-catenin sinyal yolagi

periodontitis patogenezindeki aktif yolaklardan birisidir. Wnt 3a ve Wnt 10b, doku

kaybinin kompensasyonu i¢in aktive olurken, Wnt 5a kemik yikimu siirecinde aktiftir.

Ancak bu yolagin NF-kB gibi periodontitis patogenezindeki aktif yolaklarla olan
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capraz etkilesiminin incelendigi, yolagin aktivatorlerinin ve inhibitdrlerinin birlikte

incelendigi ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Periodontitis patogenezindeki rolleri heniiz tam olarak ortaya konulamamis
Wnt / B-catenin, ADMA/SDMA, FoxO gibi bazi sinyal yolaklarmin fonksiyonlari
aydinlatildik¢a periodontal hastalifin tedavisine yonelik yeni uygulamalar da

olusturulabilecektir.
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OZET

Kronik ve Agresif Periodontitis Hastalarinda Wnt/B-Catenin Sinyal Yolaginin
Degerlendirilmesi

Bakteriler periodontitisin patogenezinde bir baslatici unsur olmakla birlikte
konak faktorleri, hastaligin ilerlemesinde Onemli rol oynarlar. Periodontitiste,
inflamatuar immun cevabin neden oldugu kemik yikimi, inflamatuar infiltrasyon ile
kemik homeostazindan sorumlu hiicreler arasindaki iki yonli etkilesimden
kaynaklanmaktadir ve kemik metabolizmasinin diizenlenmesi, sitokinler, kemokinler,
hormonlar ve biyokimyasal stimiilasyon dahil olmak iizere ¢esitli lokal ve sistemik
faktorlere bagl olarak farkli sinyal iletim yollarinin karmagik bir islemidir. Bakteri
kaynakli PAMP’lar ve hiicre hasar1 sonucunda salinan DAMP’lar, TLR gibi patern
tanima reseptorleri araciligiyla adherens junctionlardan hiicre igerisine B-catenin’in
salinmasin1 ve Wnt araciligtyla hiicre kaderini belirleyen bir ¢ok genin ekspresyonuna
neden olurlar. Kemik homeostazisi, mezengimal hiicre diferansiyasyonu ve makrofaj
cevabinda etkili olan Wnt molekiilleri artan hiicre biyolojisi bilgisiyle periodontitis
icin potansiyel onemli molekiiller haline gelmistir. Mevcut literatiir bulgularinin
15181nda, Wnt / B-catenin sinyal yolaginin periodontitiste doku yanitinin diizenleyicisi
olabilecegi ve farkli periodontal hastalik formlarinda farkli sekilde eksprese
edilebilecegi hipotezinden hareketle caligmamizin esas amaci, kronik ve agresif
periodontitisli hastalardan alinan digeti Orneklerinde Wnt / [P-catenin sinyal
molekiillerinin salinimimi  ve doku yogunluklarim1 degerlendirmektir. Ankara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilm Dali Klinigi ne bagvuran
generalize kronik periodontitis teshisi konulan 15 hasta generalize agresif periodontitis
teshisi konulan 11 hasta ve periodontal olarak saglikli 15 goniillii birey ¢alismaya dahil
edilmistir. Her disin alt1 yiiziinden klinik periodontal 6l¢iimler yapilmis, kontrol grubu
icin estetik nedenlerle kron boyu uzatma ve gingivektomi endikasyonu konulmus
dislerden islem sirasinda eksize edilen dokular ile hastalik gruplarinda periodontitis
nedeniyle ¢ekim endikasyonu konulan diglerin ¢evresinden eksize edilen biyopsi
materyali RT PCR ve immunohistokimyasal analiz i¢in kullanilmistir. RT PCR ile
TNF-a, B-catenin, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b ve Runx2 gen ekspresyonlar1 ve
immunohistokimyasal analiz ile doku B-catenin, Wnt 5a ve Wnt 10b yogunluklar
degerlendirilmistir. Tim klinik periodontal parametreler hastalik gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. TNF-a, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b ve
Runx2 ekspresyonu hastalik gruplarinda kontrol grubundan istatistiksel anlamli
yiiksek bulunmustur. B-catenin ekspresyonu GAP grubunda K grubundan istatistiksel
anlamli daha distik bulunmustur. B-catenin hastalik gruplarinda siklikla bag
dokusundan intraniikleer olarak boyanirken, kontrol grubunda epitel dokuda
intrastoplazmik ve hiicre ¢eperinde boyanmaktadir. Wnt 5a siklikla hastalik
gruplarinda boyanmakta olup en yogun boyanma GAP orneklerinde bag dokuda
izlenmigtir. GKP grubunda hafif yogunlukta boyanmakta olup epitelyal dokuda
boyanma gozlenmistir. Wnt 10b hastalik gruplarinda bag dokuda boyanma gosterirken
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GKP grubunda GAP grubundan yogun boyanmaktadir. Sonug olarak bir¢ok dokunun
homesotazinda gorevli olan Wnt / [-catenin sinyal yolagi periodontitis
patogenezindeki aktif yolaklardan birisidir. Wnt 3a ve Wnt 10b, doku kaybinin
kompensasyonu i¢in aktive olurken, Wnt 5a kemik yikimi siirecinde aktiftir.

Anahtar kelimeler: agresif periodontitis, kronik periodontitis, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt
10b, B-catenin
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SUMMARY

Evaluation of Wnt / B-Catenin Signaling Pathway in Chronic and Aggressive
Periodontitis Patients

Although bacteria are an initiating factor in the pathogenesis of periodontitis,
host factors play an important role in the progression of the disease. In periodontitis,
bone destruction caused by the inflammatory immune response is caused by the
bidirectional interaction between inflammatory infiltration and the cells responsible
for bone homeostasis. Regulation of bone metabolism is a complex process of different
signal transduction pathways dependent on a variety of local and systemic factors,
including cytokines, chemokines, hormones, and biochemical stimulation. Bacteria
derived PAMPs, and DAMPs which are released as a result of cell damage, release of
B-catenin from adherence junctions into the cell via pattern recognition receptors such
as TLR and the expression of many genes that determine cell fate through Wnt. Wnt
molecules which are effective in bone homeostasis, mesenchymal cell differentiation
and macrophage response have become potentially important molecules for
periodontitis with increasing knowledge of cell biology. In the light of the current
literature findings, based on the hypothesis that the Wnt / B-catenin signaling pathway
may be a regulator of the tissue response in periodontitis and can be expressed
differently in different forms of periodontal disease, the main purpose of our study is
to evaluate the release of Wnt / B-catenin signaling molecules and tissue density in
gingival samples taken from patients with chronic and aggressive periodontitis. 15
patients diagnosed with generalized chronic periodontitis, 11 patients diagnosed with
generalized aggressive periodontitis and 15 periodontally healthy volunteers who
applied to Ankara University Faculty of Dentistry Department of Periodontology
Department were included in the study. Clinical periodontal measurements were made
on six faces of each tooth. Tissues excised during the procedure from teeth for which
crown lengthening and gingivectomy were indicated for aesthetic reasons were used
as biopsy material in the control group. The biopsy material excised from the periphery
of the teeth for extraction indication for periodontitis in disease groups. TNF-a, -
catenin, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b and Runx2 gene expressions evelauted by RT PCR
and pB-catenin, Wnt 5a and Wnt 10b concentrations were evaluated by
immunohistochemical analysis. All clinical periodontal parameters were found to be
statistically significantly higher in disease groups. The expression of TNF-a, Wnt 3a,
Wnt 5a, Wnt 10b and Runx?2 was significantly higher in the disease groups than in the
control group. The expression of B-catenin was statistically significantly lower in the
GAP group than in the K group. While B-catenin stains intranuclearically from
connective tissue in disease groups, it stains intrastoplasmic in epithelial tissue and
cell wall in the control group. Wnt 5a is frequently stained in disease groups, and the
most intense staining was observed in connective tissue in GAP samples. In the CCP
group, they are stained in light intensity and staining was observed in the epithelial
tissue. Wnt 10b shows staining in connective tissue in disease groups, while staining
in the GKP group than in the GAP group. As a result, Wnt / B-catenin signaling
pathway is one of the active pathways in the pathogenesis of periodontitis. Wnt 3a and
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Wnt 10b are activated to compensate for tissue loss, while Wnt 5a is active in the bone
resorption process.

Keywords: aggressive periodontitis, chronic periodontitis, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt
10b, B-catenin
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Ek-2: Goniillii Olur Formu
GALISMANIN ADI: Kronik ve agresif periodontitis hastalarinda cerrahi

olmayan periodontal tedavinin Wnt/p-cathenin yolagi iizerine etkisinin

degerlendirilmesi

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden dnce ¢alismanin ne amagcla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi
bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu
bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Dis kaybiyla seyreden diseti hastaliinin sebepleri henliz tam olarak anlagilamamistir.
Diseti hastaliklarinin etkeni ¢ok faktérlli ve olduk¢a karmasiktir. Bunun sebebi, asil
nedenin mikrop tabakasi igerisinde yer alan zengin bir mikroorganizma toplulugu olmasi
yaninda, konak cevabini ydnlendiren birgok genetik, cevresel ve sistemik faktorin digeti
hastaligin baslamasinda, ilerlemesinde ve siddetinde rol oynamasidir. Digeti
hastaliklarinin tedavisinde agiz bakimi egitimi ile dis ylUzeyi temizligi ve kok yuzeyi
dizlestirmesi islemlerini iceren cerrahisiz diseti hastaligi tedavisi cogu hastada uzun
donemde klinik olarak basarili olmaktadir. Kronik ve agresif periodontitis farkli karaktere
sahip hastaliklardir. iki hastalik arasindaki farkliliklarin belilenmesi tedavi siireci
acisindan 6nemlidir. Bu nedenle galismamizda kronik ve agresif periodontitis tanisi
konmus bireylerden alinan O&rneklerde savunma sistemi ile ilgili verilerin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Hastalik gruplari i¢in periodontal hastalik nedeniyle dis gekimine karar verilen dislerin
cekimi sirasinda etrafindaki etkilenmis doku alinarak biyopsi materyali olarak
kullanilacaktir. Saglikli kontrol grubu igin protetik ve estetik nedenlerle gingivektomi ya
da kron boyu uzatma endikasyonu konulan dislerin etrafindan uzaklastirilan dokular
biyopsi materyali olarak kullanilacaktir.

Aragtirmanin toplam suresi 2 yildir. Fakat sizin arastirmaya dahil olma sureniz
periodontal tedavi dncesinde drneklerin alinmasiyla sona ermektedir. Arastirmamiza,
periodontal olarak saglikh 15 birey ile kronik ve agresif periodontitis tanisi konmus gq5’er
hasta olmak Uzere sistemik olarak saglikli toplam 45 birey dahil edilecektir. Sizinle ilgili
bulgu ve veriler kullaniimakla birlikte kimlikleriniz gizli tutulacaktir.

Gerekli tedaviler galismaya dahil olmamaniz durumunda da aynen uygulanacaktir.
Her hastaya 6zgu alinan plak, tikurik, diseti olugu sivisi ve digeti érneklerinin tedaviye
olumlu veya olumsuz higbir etkisi olmamakla birlikte diseti hastaliyinin olusum
nedenlerinin agiklanmasinda bilimsel agidan blyik 6nem tasimaktadir.

Calismaya katilmayi reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazgegme hakkina
sahipsiniz. Vazgegme veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlariniz normal
olarak gergeklestirilecektir. Arastirmada yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve
tahliller size veya bagli oldugunuz kurulusa herhangi bir mali yik getirmeyecektir.
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Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir

yapilmayacaktir.

Calisma siresi iginde herhangi bir yakinmanizi bildirmek veya galismadan c¢ikmak

istediginizde Dt. Zeliha Giney ile irtibat kurabilirsiniz.
Tel : Dr. Guiney: 0 536 669 89 21

Calismaya Katilma Onayi:

GONULLUNUN

iMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI
VEYA VASININ

imzAsI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

iMmzAsI

ADI &
SOYADI

TARIH
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GEREKTIGi DURUMLARDA TANIK

iMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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