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1.GİRİŞ 

       Periodontitis, spesifik mikroorganizmaların veya mikroorganizma gruplarının 

neden olduğu diş destek dokularının inflamatuar enfeksiyöz bir hastalığı olarak 

tanımlanır (Newman ve ark., 2011). 

       Periodontitis tedavisindeki ilerlemeler; hastalığın epidemiyolojisi, nedenselliği ve 

patogenezi hakkında elde edilen güncel bilgiler ile geliştirilmiştir (Williams, 2008). 

1970’lerde, periodontitis için tek nedensel faktör olarak plağın rolü tartışılmazdı. 

Bununla birlikte, bu model, periodontal hastalık gelişmeyen zayıf oral hijyene sahip 

bireyler ve iyi oral hijyen alışkanlığı ve periodontal tedaviye uyuma rağmen 

periodontitis gelişen bireyler gibi gözlemleri dikkate almamıştır. Bu faktörler, diş 

bakımına erişimi olmayan Sri Lankalı çay işçilerinin 15 yıllık takibi ile gerçekleştirilen 

çalışma ile Löe ve meslektaşları (Löe ve ark., 1986) tarafından incelenmiş ve oral 

hijyen prosedürlerini yerine getirmemesine rağmen periodontitis gelişmeyen bir 

grubun varlığı doğrulanmıştır. Bu popülasyondaki tüm hastalar bol plak ve kalkulus 

birikimi göstermiştir ancak hepsinde hastalık gelişmemiş ve gelişenlerde ise aynı 

şiddette görülmemiştir. Plak bakterilerinin nedensel rolü, dişeti dokularında gelişen 

inflamatuar yanıtları başlatması ve sürdürmesi bakımından açıktır. Bununla birlikte, 

hastalığa yatkınlığın ana belirleyicisi, inflamatuar yanıtların kendisidir. Koruyucu olan 

bu savunma işlemlerinin hastalığın klinik belirtilerine yol açan doku hasarının çoğuna 

neden olması ise şaşırtıcıdır. 

       Bu özellikler göz önüne alındığında periodontal hastalığın benzeri olmayan bir 

klinik tablo olduğu söylenebilir. Klasik anlamında bir enfeksiyon değildir. Pek çok 

enfeksiyon hastalığında, tek bir sorumlu mikroorganizma hastalığa neden olur 

(örneğin, insan immün yetmezlik virüsü / edinilmiş immün yetmezlik sendromu, 

sifiliz, tüberküloz vb.) ve bu mikroorganizmanın tanımlanması hastalık tanısı için 

yeterli olabilir. Periodontal hastalıkta ise, periodontal cepte çok sayıda tür 

tanımlanabilir ve daha pek çoğu ise henüz kültürlenemedikleri için bilinmemektedir. 
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Tek bir türün, hatta bir grup türün periodontal hastalığa neden olduğu sonucuna 

varmak imkansızdır.  

       Periodontitis pateogenezini diğer enfeksiyöz hastalıklardan ayıran başlıca özelliği 

sert dokunun epitelyal yüzeyle kontakt halinde olduğu benzersiz anatomisinden 

kaynaklanır. Bu epitelyal yüzeyi kolonize eden bakteriler subgingival aralıkta 

olmasına rağmen, inflamatuar cevap doku içinde gelişir. Tüm bu faktörler biyofilmin 

rolü ve periodontal doku yıkımının önemli bir ögesi olan immun-inflamatuar yanıtlar 

hakkındaki bilgilerimizi karmaşık bir hale getirmektedir. 

1.1.Periodontal Hastalık Sınıflandırması-1999 Sınıflandırması 

       Ağız hastalıkları ve durumlarının nedenleri ve patogenezine ilişkin bakış açımız, 

artan bilimsel bilgi ile sürekli olarak değişmektedir. Bunun ışığında, bir sınıflandırma 

en tutarlı şekilde hastalıkların ve koşulların klinik görünümlerindeki farklılıklarla 

tanımlanabilir. 2017 yılına kadar periodontal dokuları etkileyen hastalıklar ve 

durumlar hakkında uluslararası kabul görmüş ve fikir birliğine ulaşılmış sınıflama 

sistemi, Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafından düzenlenen 1999 

Uluslararası Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması Çalıştayı kararlarıydı 

(Armitage, 1999). 1999 sınıflamasına göre periodontal hastalıklar;  

1-gingival hastalıklar, 

2- kronik periodontitis,  

3-agresif periodontitis, 

 4-sistemik hastalıkların bir bulgusu olarak periodontitis, 

 5-kazanılmış ve gelişimsel durum ve deformiteler olmak üzere 5 ana gruba ayrılmıştır 

(Çizelge 1.1).  

       1999'da Periodontal Hastalıkların ve Koşulların Sınıflandırılması için Uluslararası 

Çalıştay sırasında, "yaşa bağlı olan veya ilerleme hızları ile ilgili olan sınıflandırma 

terminolojilerinin atılmasının akıllıca olacağı" na karar verilmiş ve buna göre, eskiden 

erken başlangıçlı periodontitis şemsiyesi altında düşünülen oldukça yıkıcı 
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periodontitis formları, agresif periodontitis olarak yeniden adlandırılmıştır (Armitage, 

1999). Çalışma grubuna göre, ayırt edici özellikler hızlı ataçman kaybı, kemik yıkımı 

ve ailesel kümelenme olarak belirlenmiştir. Sıklıkla var olan ancak evrensel olmayan 

ikincil bir klinik özellik, mikrobiyal birikintilerin miktarları ile periodontal doku 

yıkımının şiddeti arasındaki tutarsızlık olarak belirtilmiştir. Ek olarak, lokalize agresif 

periodontitis, ergenlik döneminde başlangıç gösterirken, generalize agresif 

periodontitis genellikle 30 yaşın altındaki kişileri etkilemektedir, ancak ileri yaşlarda 

da başlayabilmektedir (Lang ve ark., 1999). 

Yetişkin periodontitisi ile ilgili olarak, “kronik periodontitis” terimi katılımcılar 

tarafından benimsenmiştir, çünkü yetişkin periodontitisinin yaşa bağlı tanımından 

daha az kısıtlayıcıdır. Çalıştay sonucunda bu en yaygın periodontitis formu için; 

yetişkinlerdeki prevalansının daha yüksek olduğu ancak çocuklarda ve ergenlerde de 

ortaya çıkabildiği, yıkım miktarının lokal faktörlerin miktarı ile uyumlu olduğu,  

subgingival kalkulus birikiminin sık görülen bir bulgu olduğu ve yavaş ila orta ilerleme 

hızları gösterebildiği ancak hızlı doku yıkımı dönemleri olabildiği konusunda fikir 

birliğine varılmıştır (Lindhe ve ark., 1999). 
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Çizelge 1.1. 1999 AAP Sınıflamasına Göre Periodontal Hastalık ve Durumların Sınıflandırılması 

 

1. Gingival Hastalıklar 

Plağa bağlı gingival hastalıklar 

Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

 2. Kronik Periodontitis 

Lokalize 

Generalize 

 3. Agresif Periodontitis 

Lokalize 

Generalize 

 4. Sistemik Hastalıklara Bağlı Periodontitisler 

 Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

Nekrotizan ülseratif gingivitis (NUG) 

Nekrotizan ülseratif periodontitis (NUP) 

 Periodontal Apseler 

Gingival apse 

Periodontal apse 

Perikoronal apse 

 Endodontik Lezyonlar ile İlişkili Periodontitis 

Periodontal-endodontik lezyon 

Endodontik-periodontal lezyon 

Kombine lezyon 

5. Kazanılmış ve Gelişimsel Deformiteler ve Lezyonlar 

Plak ile ilişkili gingivitis ve periodontitise neden olabilecek diş ile ilişkili 

lokalize faktörler 

Dişin çevresindeki mukogingival deformiteler 

Dişsiz bölgelerdeki mukogingival deformiteler 

Oklüzal travma 
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1.1.1.Agresif ve Kronik Periodontitisin Özellikleri 

       Kronik periodontitis, periodontitisin en yaygın şeklidir (Flemmig, 1999) ve 

sıklıkla yetişkinlerde görülür. Etiyolojisi, plak ve diş taşı birikimi ile ilişkilidir ve 

periodontal yıkım miktarı plak akümülasyonu ile orantılıdır. Genellikle yavaş ila orta 

hızda hastalık ilerleme hızına sahiptir, ancak daha hızlı yıkım dönemleri de görülebilir. 

Hastalığın ilerleme hızındaki artışlar, normal konak-bakteri etkileşimini 

etkileyebilecek yerel, sistemik veya çevresel faktörlerin etkisinden kaynaklanabilir. 

Yerel faktörler (diş anatomisi, mine incisi) plak birikimini etkileyebilir; sistemik 

hastalıklar (örn. diabetes mellitus, HIV) konağın savunmasını etkileyebilir ve çevresel 

faktörler (örn. sigara kullanımı, stres) konağın plak birikimine tepkisini etkileyebilir. 

Hastalık; klinik ataçman kaybı göz önünde bulundurularak, hafif (1-2 mm kayıp), orta 

(3-4 mm kayıp) veya şiddetli (≥5 kayıp) olarak tanımlanabilir. 

       Agresif periodontitis; klinik olarak sağlıklı bireylerde görülmesi, büyük plak ve 

kalkulus birikimlerinin olmaması, genetik geçişi düşündüren bir ailede hastalık 

öyküsünün varlığı ve hastalığın ilerleme hızı ile kronik formdan ayrılır (Novak ve ark., 

1996; Tonetti ve ark., 1999). Agresif periodontitis formları genellikle genç bireyleri 

ergenlik döneminde veya kısa bir süre sonra etkiler ve yaşamın ikinci ve üçüncü on 

yıllarında görülebilir. Agresif periodontitisin kliniği evrensel gibi görünse de, nedensel 

faktörler değişkenlik gösterebilir. Etken mikroorganizma olarak Actinobacillus 

actinomycetemcomitans’ın varlığı, fagosit fonksiyon anomalileri, artmış 

prostaglandin E2 (Pg E2) ve interlökin-1beta (IL-1β) seviyelerine neden olan hiper 

duyarlı makrofajların varlığı her vakada saptanamamıştır. 

1.1.2.Agresif ve Kronik Periodontitis Arasındaki Farklılıklar 

Kronik periodontitis ile agresif periodontitis, hastalığın başlangıç yaşı, ilerleme 

hızı, inflamasyonun klinik belirtileri, yıkım şekli, mikrobiyolojik özellikler, 

histopatolojik özellikler, genetik ve çevresel faktörler ve tedaviye verdikleri yanıt 

bakımından farklılıklar gösterir (Armitage ve Cullinan, 2010). 
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         Her ne kadar 1999 yılında yapılan sınıflama yaş kriterini ortadan kaldırıldıysa da 

(Armitage, 1999) hastalığın tespit edilme yaşı kronik veya agresif periodontitis 

ayrımında sıklıkla kullanılmıştır. Ataçman kaybı ve alveol kemik rezorpsiyonu 

görülen agresif periodontitisli hastalar, benzer hasar görülen kronik periodontitisli 

hastalardan daha gençtir. 

       Kronik periodontitis genellikle yavaş ilerlerken, agresif periodontitis hızlı ilerler 

(Bear, 1971). Baer, agresif periodontitiste görülen ataçman kaybının kronik 

periodontitisten yaklaşık 3-4 katı daha fazla olduğunu öne sürmüştür. Kronik 

periodontitisin doğal ilerleme hızı 0.2 mm/yıl (Lindhe ve ark., 1983) iken agresif 

periodontitiste 0.46 mm/yıl olarak tespit edilmiştir (Löe ve ark., 1986).  

       Kronik periodontitisli bireylerde agresif periodontitisli bireylere kıyasla daha 

yoğun bir klinik inflamatuar yanıt mevcuttur. Tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

birlikte; bu farkın hastalığın başlangıcı ve dolayısıyla diş yüzeyinde biriken mikrobiyal 

yükün miktarı ile ilişki olduğu düşünülmektedir (Armitage ve Cullinan, 2010). Kronik 

periodontitis hastalarının kök yüzeylerinde genellikle kompleks ve kalın bir biofilm 

mevcutken (Listgarden, 1976), agresif periodontitis hastalarında gram-negatif kok ve 

filamentöz bakteriler ile diğer mikroorganizmalardan oluşan ince biofilm mevcuttur 

(Bear, 1971, Listgarden 1976). 

       Kronik ve generalize agresif periodontitis vakalarında, yıkım miktarı-plak miktarı 

arasındaki ilişki farklılık gösterdiğinden her iki hastalık grubunda subgingival 

mikrofloraların da farklılık gösterebileceği fikri gündeme gelmiştir. Mombelli ve 

ark.’nın çalışmasında kronik ile agresif periodontitis hastaları arasında Porphyromonas 

gingivalis (P. gingivalis), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Provetella 

intermedia (P. intermedia), Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Campylobacter 

rectus (C. rectus) gibi periodontopatojenlerin varlığı ya da yokluğu açısından bir fark 

bulunamamış, bununla birlikte agresif periodontitis tanısı konulan hastalarda A.a.’nın 

pozitif olma sıklığının daha fazla olduğu sonucuna varılmıştır (Mombelli ve ark., 

2002). Ancak A.a.’nın negatif olduğu ve buna rağmen agresif periodontitis tablosuna 

sahip hastaların da bulunduğu belirtilmiştir.  
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P. gingivalis’in her iki hastalıkla da yüksek oranda ilişkili olduğu görülmüştür 

(Gajardo ve ark., 2005). Ancak bu mikroorganizma kronik periodontitisli bireylerin 

%76.5’inden izole edilirken, generalize agresif periodontitisli bireylerin %100’ünden 

izole edilmiştir. Parvimonas micra (P. micra) da her iki hastalıkla ilişkilidir, çalışmaya 

dahil edilen bireylerin üçte birinde bulunmuştur ve toplam izolasyonların %4’ünü 

oluşturmaktadır. Kronik periodontitis ile agresif periodontitisin subgingival 

mikrofloraları arasındaki istatistiksel olarak anlamlı fark yalnızca C. rectus için 

bulunmuştur. Lafaurie ve ark. (Lafaurie ve ark., 2007), her iki hastalığın subgingival 

mikroflorasında P. gingivalis, T. forsythia, C. rectus, A.a. ve enterik rodlar açısından 

belirgin bir farklılık bulamamışlardır. Ayrıca periodontal olarak sağlıklı bireylerde de 

bu bakteriler düşük oranlarda izole edilmiştir.  Faveri ve ark., generalize agresif 

periodontitis teşhisi konulan 10 genç bireyde sondalama derinliğinin 7 mm ve üzeri 

olduğu bölgelerdeki subgingival mikroflorayı inceledikleri çalışmalarında ise, tüm 

hastalarda en çok rastlanılan iki tür olarak Selenomonas ve Streptococcus türleri 

saptanmışlardır. Hastaların hiçbirinde  kırmızı kompleks periodontopatojenlerine 

rastlanmamıştır (Faveri ve ark., 2008). 

Agresif periodontitisteki doku yıkımı; periodontal patojen ile konak cevabı 

arasındaki etkileşim sonucu başlamaktadır. Hastalıkta her ne kadar yıkımın şiddeti 

plak miktarı ile doğru orantılı değilse de, lokal inflamasyonun başlaması için 

mikrobiyal dental plağın bölgede olması şarttır. Bunu destekleyen deliller 

Waerhaug’ın klasik çalışmalarından gelmektedir (Waerhaug, 1976). Waerhaug  otopsi 

hastaları üzerinde yaptığı bir çalışmada, o dönem için juvenil periodontitisi olarak 

tanımlanan 1999 AAP sınıflamasında agresif periodontitis grubuna dahil edilen 

bireylerde ataçman kaybının görüldüğü bölgelerde her zaman subgingival plak 

bulunduğunu görmüştür. Ayrıca subgingival plağı çevreleyen dokuda da yoğun bir 

inflamatuar cevap olduğunu tespit etmiştir. Yine, Wearhaug tarafından yapılan başka 

bir çalışmada, juvenil periodontitisi olan hastalarda yeterli supragingival plak kontrolü 

olan bölgelerden çekilen dişlerde ataçman kaybı olmadığı görülmüş ve bu bölgelerde 

subgingival plak da tespit edilmemiştir (Waerhaug, 1977). Bu çalışmanın önemli ve 

agresif periodontitisteki klinik tabloyla uyumlu bulgularından birisi bu hastalarda 

subgingival plağın çok ince olmasıdır. Bu çalışmada yıkımın olduğu bölgede 
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subgingival plak histolojik olarak tespit edilmesine rağmen, klinik muayene sırasında 

herhangi bir plak görülmemiş ve periodontal aletle yapılan taramada da alete herhangi 

bir plak gelmemiştir. 

       Mikrobiyal dental plak hastalığın başlaması için gereklidir, ancak agresif 

periodontitiste konak cevabının etkisi kronik periodontitise göre daha şiddetlidir. 

Bireyin genetik yapısı gibi konak cevabını etkileyen faktörler hastalığın ayırıcı 

özelliklerinden biri olan erken yerleşimli olmasından sorumludur. (Albandar, 2014; 

Loos ve ark., 2015). Günümüzde hem kronik hem agresif periodontitisin 

patogenezinde genetik faktörlerin rol oynadığı kabul görmüştür (ExpertView, 2017). 

Ancak agresif periodontitisin aynı aileden bireyler arasında sık görülmesi (familial 

agregasyon), başlangıç yaşının erken olması, hızlı ataçman kaybı gibi özellikleri 

genetik faktörlerin hastalığa yatkınlıkta daha büyük rol oynadığını göstermektedir 

(Hart ve ark., 1997; Laine ve ark., 2014; Loos ve ark., 2015). Başka bir deyişle kronik 

periodontitiste agresif periodontitise göre çevresel faktörlerin hastalığa yatkınlıkta ya 

da şiddetinde rolü daha büyükken genlerin rolü nispeten daha azdır. Diğer kompleks 

inflamatuar hastalıklara benzer şekilde hastalık ne kadar erken yaşta açığa çıkarsa 

genetik komponenti de o kadar büyüktür. Nitekim, agresif periodontitisin sık 

görüldüğü aileler ve ikizler üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, agresif 

periodontitiste genetiğin hastalığın oluşumundaki katkısının %50 olduğu tahmin 

edilmekte iken kronik periodontitiste bu oranın %25 olduğu tahmin edilmektedir 

(ExpertView, 2017). 

       Kronik periodontitiste ilk immün yanıt, periodontopatojen bakteriler tarafından 

gingival sulkus kolonizasyonunu takiben oluşur. Bakterilerin varlığı, gingival epitel 

tarafından sitokinlerin ve kemokinlerin üretimine neden olur. Bu, adezyon 

moleküllerinin ekspresyonu, diş eti kılcal damarlarının geçirgenliğinin artması ve 

polimorfonükleer nötrofillerin kemotaksisi ile birleşim epitelinden gingival sulkusa 

göçüne yol açar. Bu ilk yanıtın ürettiği spesifik sitokinler ve kemokinler, bağ 

dokusunda perivasküler T hücresi ⁄ makrofajın baskın olduğu inflamatuar infiltrasyona 

yol açar. Bu hücre aracılı bağışıklık tepkisi bakteriyel tehdidi kontrol etmezse, bir B 

hücresi-plazma hücresi lezyonuna ilerleme meydana gelir. Daha sonra üretilen 
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antikorlar koruyucu olabilir ve enfeksiyonu kontrol edebilir ya da bağ dokusu yıkımı 

ve kemik kaybı ile sonuçlanabilir. Bu cevabın etkinliği bireyler arasında değişir ve 

hastalığa yatkınlığın belirlenmesinde oldukça önemlidir. (Gemmell ve ark., 2002; 

Gemmell ve ark., 2007). 

       Ancak şu anda, lokalize veya generalize agresif periodontitisin kronik 

periodontitisin tipik döngüsel seyrini izlediğine dair çok az kanıt vardır. Ek olarak, 

agresif periodontitiste, özellikle lokalize formunda sıklıkla klinik olarak gingival 

lezyon bulunmadığı için kronik periodontitisten farklı görünmektedir, bu da agresif 

periodontitis lezyonunun kronik periodontitis ile aynı başlangıç ve progresyon sırasını 

izlemeyebileceğini düşündürmektedir. Agresif periodontitis lezyonunun gelişimindeki 

aşamalar bilinmemekle birlikte, tam olarak gelişmiş lezyon bağ dokusunda plazma 

hücresinden baskın inflamatuar infiltratla karakterize edilir, nötrofiller cep epitelinden 

sulkusa göç eder ve periodontal dokular ile biyofilm tabakası arasında bir hat oluşturur 

(Smith ve ark., 2010). Bu profil, kronik periodontitis histopatolojisi ile aynı olmasına 

rağmen, mutlaka farklı hastalıklar olmadığı anlamına gelmez (Smith ve ark., 2010).  

       Nötrofiller, doğal bağışıklık yanıtını oluşturmak ve modüle etmek için gereklidir; 

hızlı ve verimli bir şekilde mobilize edilebilirler ve patojenlere karşı ilk savunma 

hattını oluştururlar. Periodonsiyumdaki nötrofil aracılı doku hasarı ilk olarak Deguchi 

ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (Deguchi ve ark., 1990). Bulguları, LPS aktive 

normal insan nötrofillerinin,  fibroblastlara yapışmasının arttığını ve insan periodontal 

ligament fibroblastlarının hasarına yol açtığını göstermiştir. Nötrofil ve gingival epitel 

hücre etkileşimlerinin analizine dayalı olarak benzer bulgular bildirilmiştir (Altman ve 

ark., 1992). Bu çalışma, insan nötrofillerinin ve ürünlerinin in vitro bir modelde epitel 

hücrelerini parçalama kapasitesine sahip olduğunu ve bu etkiye miyeloperoksidaz-

hidrojen peroksit aracılığıyla yaptığını göstermiştir. Shapira ve ark., konağın 

periodontal dokuları üzerindeki nötrofillerin bu doğrudan zararlı aktivitelerine ek 

olarak, süperoksit oluşumunun hem istirahatte hem de uyarılmış agresif periodontitis 

nötrofillerinde arttığını göstermiştir (Shapira ve ark., 1991). Başka bir deney setinde, 

P. gingivalis’ten ekstrakte edilen lipopolisakkarid (LPS) ile hızlı ilerleyen 

periodontitis (HİP) hastalarından elde edilen nötrofillerin ön inkübasyonunun, 
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nötrofilleri, doza bağlı bir şekilde süperoksit üretimini arttırmak için hazırladığı 

gösterilmiştir. Ayrıca, HİP hastalarından alınan serum örneklerinde P. gingivalis 

LPS’lerinin kontrol nötrofillerine göre daha yüksek bir yanıt oluşturduğu 

gösterilmiştir.  

       Bozulmuş nötrofil fonksiyonunun en iyi karakterize edildiği periodontal hastalık 

lokalize agresif periodontitistir (LAgP). Polimorfonükleer lökosit (PMNL = nötrofil) 

bir anahtar hücre tipidir ve konağın inflamatuar yanıtının önemli bir parçasıdır. 

Koruyucu işlevleri, periodontal hastalığın patogenezi ile ilgili olarak kapsamlı bir 

şekilde çalışılmış ve birkaç hipotez öne sürülmüştür. Yakın zamana kadar, nötrofil 

işlevleriyle ilişkili kusurların enfeksiyona yatkınlığı arttırdığına inanılıyordu. Bununla 

birlikte, bu varsayımın geçerli olmayabileceğini ima eden artan bir veri kitlesi 

mevcuttur.  Bu yeni paradigma altında, PMNL’nin “hipofonksiyonel” veya “eksik” 

değil, “hiperfonksiyonel” olduğu ve kısmen kronik periodontal doku tahribatından 

sorumlu olan inflamatuar ürünlerin aşırı aktivitesi ve salınmasına neden olduğu 

vurgulanmaktadır (Kantarcı, 2003).  

        Doğal bağışıklık sistemi, istilacı mikroorganizmaları, toll benzeri reseptörler 

(TLR) gibi örüntü tanıma reseptörleri (ÖTR) aracılığıyla patojenle ilişkili moleküler 

modelleri sayesinde algılar. Şimdiye kadar tanımlanan 10 insan TLR’ü arasında, TLR-

2 ve TLR-4 periodontal hastalıkta en çok tanımlanan üyelerdir (Takeda ve ark., 2003). 

TLR-2, çoğunlukla peptidoglikan ve lipoproteinler gibi çeşitli farklı bakteri hücre 

bileşenlerinin tanınmasında rol oynar (Liu ve ark., 2001). TLR-4'ün Gram-negatif 

bakterilerin LPS’lerini spesifik olarak tanıdığı ve LPS bağlayıcı protein ve CD14 gibi 

çeşitli protein bileşenleri ile iş birliği içinde hareket ettiği gösterilmiştir (Yoshimura 

ve ark., 2002). Son zamanlarda, birkaç çalışma, TLR-4'teki ve TLR-2’deki 

mutasyonların periodontal hastalıklarda endotoksine karşı verilen yetersiz yanıt ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, bu mutasyonları periodontal hastalıkla 

ilişkilendiren bulgular tutarsızdır. Bazı çalışmalarda, kronik periodontitis ile TLR-2 ve 

TLR-4'teki mutasyonlar arasında bir ilişki bulunamazken (Folwaczny ve ark.,2004; 

Laine ve ark., 2005), bir çalışma TLR-4 mutasyonu ile sadece kronik periodontititis 

arasında güçlü bir ilişki olduğunu, buna karşın TLR-2 mutasyonları ile kronik 
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periodontitis ve agresif periodontitis arasında hiçbir ilişki olmadığını bildirmiştir 

(Schroder ve ark., 2005). 

1.2.Periodontal Hastalık ve Durumların Sınıflandırması- 2017 Sınıflandırması 

1999 sınıflandırması, 17 yıl boyunca periodontolojide hem klinik uygulamada 

hem de bilimsel araştırmada yaygın olarak kullanılan uygulanabilir bir çerçeve 

sağlamış olsa da, sistem; önemli ölçüde örtüşme ve öngörülen kategoriler arasında 

patobiyolojiye dayalı net ayrımın olmaması, teşhis belirsizliği ve uygulama zorlukları 

dahil olmak üzere birçok önemli eksikliklere sahip bulundu. Bu nedenle 2017 yılında, 

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu 

tarafından, periodontitisin mevcut sınıflandırma sistemini yeniden gözden geçirerek, 

epidemiyolojisi, etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili mevcut sınıflandırmanın 

başlangıcından bu yana biriken yeni bilgilerin dahil edildiği ve vaka tanımlarının yer 

aldığı yeni bir sınıflama sistemi geliştirilmiştir (Papapanou ve ark., 2018). Bu yeni 

sınıflama sisteminde daha önce "kronik" ve "agresif" olarak tanınan hastalık 

formlarının artık tek bir kategori (periodontitis) altında gruplandığı ve ayrıca çok 

boyutlu bir evreleme ve derecelendirmeye dayalı olarak karakterize edildiği yeni 

periodontitis sınıflandırma şeması benimsenmiştir (Çizelge 1.2). 

Çizelge 1.2. 2017 Periodontal hastalık ve durum sınıflaması 

 

       Evreleme, büyük ölçüde hastalığın o andaki şiddetine ve hastalık yönetiminin 

karmaşıklığına bağlıyken (Çizelge 1.3) derecelendirme, periodontitis ilerleme hızının 

geçmişe dayalı bir analizi dahil olmak üzere hastalığın biyolojik özellikleri, ilerleme 

için riskin değerlendirilmesi, tedavinin olası kötü sonuçlarının analizi, hastalığın veya 
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tedavisinin hastanın genel sağlığını olumsuz etkileme riskinin değerlendirilmesi gibi 

konularda ek bilgi sağlar (Çizelge 1.4). 

2017 sınıflamasında da 1999 sınıflamasında olduğu gibi inflamasyona bağlı 

periodontal doku kaybı, periodontitisin birincil özelliğidir. Klinik ataçman kaybı, 

radyografik olarak değerlendirilen alveolar kemik kaybı, periodontal cep oluşumu ve 

kanama varlığı tanı kriterilerini oluşturur (Çizelge 1.3 ve Çizelge 1.4). Birbirine komşu 

olmayan en az 2 dişte 2 mm ve üzerine interproksimal klinik ataçman kaybı veya 2’den 

fazla dişte bukkal veya lingualde 3 mm ve üzeri sondalamada cep derinliği ve 3 mm 

ve üzeri klinik ataçman kaybı esas kriter olarak kabul edilir ve radyografik olarak 

saptanabilir kemik kaybının klinik ataçman kaybını desteklemesi gerekir. 

Çizelge 1.3. Periodontitis: Evreleme  

 

Çizelge 1.4. Periodontitis: Derecelendirme 
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1.3.Periodontitis Patogenezi 

       Başlıca oral hastalıklardan biri olan periodontitis; periodontal ligament harabiyeti, 

ataçman kaybı ve alveolar kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Periodontitis dünya 

çapında birçok insanı etkiler ve diş kaybının ana nedenidir; oysa patogenezi oldukça 

karmaşıktır. 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) 

ön planda olmak üzere dental plakta bulunan periodontal patojenler tarafından 

başlatılan inflamatuar bir hastalıktır. Bununla birlikte sigara kullanımı (Kamma ve 

ark., 2004), oklüzal travma (Nakatsu ve ark., 2014), ağız solunumu (Seo ve ark., 2013), 

genetik faktörler (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 bazı 

sistemik hastalıklar, yine sistemik hastalıklar için bir risk faktörü olan periodontitisi 

alevlendirebilir ( Gurav ve Jadhav, 2011 ve Watanabe ve ark., 2008) . Genel olarak, 

oldukça yaygın bir oral hastalık olarak periodontitis, çoklu patojenik faktörlerin bir 

sonucu olarak gelişir. Tedavi edilmediği taktirde sert ve yumuşak doku yıkımına yol 

açan esas mekanizma inflamatuar hücre yanıtıdır (Van Dyke ve Serhan, 2003). Ancak, 

periodontal patojenlerin ve risk faktörlerinin periodonsiyumu tahrip ettiği moleküler 

mekanizmalar henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

 

        Doku hasar mekanizmaları inflamasyonla ilişkili araştırmaların başından beri 

hücresel bazda yürütülmesine rağmen son dönemde ilgi tek tek hücre ölümüne 

kaymıştır. Hastalıkların hücrelerdeki temel değişikliklere kadar takip edilebileceği 

fikrini tanıtan Rudolf Virchow, muhtemelen inflamasyon ile yaralanan dokularda 

hücrelerin patolojik değişikliklere uğradığını fark eden ilk kişiydi (Virchow, 1863). 

Bu ilk keşiflerin ardından, inflamatuar lezyonlarda hücre ölümü olgusu birçok 

çalışmada ele alınmıştır. Beklenmedik bir şekilde, dokularda ciddi yaralanmalara 

büyük ölçekli hücre ölümünün eşlik ettiği gözlenmiştir. İnflamasyon sırasında hücre 

ölümünün başlangıçta doku hasarının bir tezahürü olduğu düşünülse de, daha sonra 
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patojenlerin ortadan kaldırılması için bir mekanizma olduğu fikri gündeme gelmiştir. 

O zamandan bu yana hücre ölümünün; hücresel bileşenleri veya diğer hücrelerin 

işlevlerini değiştiren benzersiz türevlerini ortaya çıkararak inflamasyonu düzenlemek 

gibi daha ince bir rolü olduğu gösterilmiştir (Kajstura ve ark., 1996 ve McCully ve 

ark., 2004).  

       Martin Raff tarafından tanımlandığı gibi, hücrenin hayatta kalması “sosyal” olarak 

kontrol edilir (Raff, 1992). Bu nedenle, normalde çevreleyen hücreler ve hücre dışı 

matris tarafından sağlanan hayatta kalma sinyallerinin yetersizliğinin bir sonucu olarak 

hücre ölümü meydana gelebilir. Ayrıca açlık, dysoxia, pH değişikliği, iskemi-

reperfüzyon hasarı ve diğer dolaylı mekanizmalar ölüme yol açabilir. İnflamasyonda 

doku hasarına katkıda bulunan bileşikler ve mekanizmalar bu nedenle dolaylı olarak 

hücre ölümünü de tetikleyebilir.  

        Lökositler tarafından üretilen bazı bileşiklerin doğrudan hücre ölümünü 

indüklediği gösterilmiştir. Lökositlerin kompleman proteinleri (Kalfayan ve Kidd, 

1953), katyonik proteinler (Clark ve ark., 1976) ve reaktif oksijen türleri ile hücreler 

üzerinde doğrudan toksik etki göstererek ve dolaylı olarak hücre içi hasar 

mekanizmalarını tetiklediği ve hücre ölümüne neden olduğu gösterilmiştir (Şekil 1.1). 

 
Şekil 1.1. Hücre ölümünün doğrudan ve dolaylı nedenleri 
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       Ökaryotik hücrelerin hücre ölümüne uğradığı iki ayrı yol mevcuttur ve nekroz ve 

programlanmış hücre ölümü (PHÖ)  olarak tanımlanır (Kerr ve ark., 1972). Nekroz, 

hücre zarının travmaya maruz kalması veya fiziksel yaralanma gibi doğrudan ve/veya 

dolaylı hasar ile indüklenebilir. PHÖ ise, konak hücre sayısının korunması için esastır.  

Nekrozdan farklı olarak PHÖ bir dizi gen ekspresyon olayının aracılık ettiği aktif bir 

hücre ölümüdür (Föller ve ark., 2008). PHÖ apopitoz, otofaji, programlanmış nekroz 

(nekropitoz) ve piropitoz olarak sınıflandırılabilir (Cabon ve ark., 2013; Shalini ve 

ark., 2015). Başlangıçta hücre ölümünün inflamasyon sonucu olduğu düşünülse de, 

daha yakın zamanda hücre ölümünün, inflamatuar yanıtın önüne geçebileceği, 

tetikleyebileceği veya şiddetlendirebileceği kavramı giderek daha fazla ilgi görmüştür 

(Wallach ve ark., 2014). Son çalışmalar PHÖ'nün inflamatuar yanıtta yer aldığını 

göstermektedir ancak (Deretic ve ark., 2015 ve Wang ve ark., 2016) periodontitisteki 

rolü belirsizliğini korumaktadır.  

       Apopitoz, ilk ve en kapsamlı olarak incelenen PHÖ türüdür. Programlanmış 

"kendini öldürme" olarak tanımlanabilir (Maiuri ve ark., 2007). Apopitoz, sağlıklı 

hücrelerin yenilenmesinde ve yaralı hücrelerin ortadan kaldırılmasında önemli bir rol 

oynar. Düzensiz apopitoz, doku hasarına neden olarak organ fonksiyon bozukluğuna 

yol açar. İnsan sağlığı ve hastalıkları hücre apopitozu ile düzenlenebilir (Elmore,  

2007). Apopitoza, kaspaz bağımlı yolaklar aracılık eder (Şekil 1.1)(Fan ve ark., 2005). 

Tipik olarak, apopitoz; hücre membranında çıkıntı oluşması, DNA parçalanması ve 

kaspaz aktivasyonu ile karakterizedir.  

       Kaspazlar, immün hücreler ve immün olmayan hücreler tarafından birçok doku ve 

organda eksprese edilir. Kaspazların bağışıklık sisteminde çok yönlü rolleri vardır. 

Hücre ölümüne ve inflamasyona aracılık eden çeşitli ve dinamik kompleksler 

oluştururlar. İnflamatuar kaspazlar; kaspaz 1, kaspaz 4, kaspaz 5 ve kaspaz 11, IL-1β 

ve IL-18'in inflamasyonla ilişkili sekresyonuna aracılık eder ve piropitozu başlatır. 

Apopitotik kaspaz 8, nükleer faktör-κB (NF-κB) sinyalizasyonunu modüle ederek 

inflamasyonun başlamasına katkıda bulunur ve pro-IL-1β ve pro-IL-18'in doğrudan 

veya dolaylı aktivasyonunu teşvik eder, ancak aynı zamanda inflamatuar yanıtların 



16 
 

aktivasyonundan sorumlu olan inflamasomun etkinliğini, ve nekropitozu bloke ederek 

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

       Birkaç çalışma, periodontal hastalıkta apopitozisin rolünü araştırmıştır (Akgul ve 

ark., 2001; Lee ve ark., 1993; Mangan ve ark., 1993 ve Murray ve Wilton, 2003). 

Bantel ve ark yaptıkları çalışmada periodontitisli deneklerin dişeti dokularında kaspaz-

3 ve kaspaz-7 aktivitelerinin arttığını ortaya çıkarmıştır (Bantel ve ark., 2005), bu da 

periodontitiste apopitozun artmış tutulumuna işaret etmektedir ve inflame dişeti 

dokuları periodontal patojenlere daha duyarlıdır. Kurita-Ochiai ve arkadaşları (2008), 

periodontitisli hastalardan izole edilen iltihaplı insan gingival fibroblastlarında 

(İGF'lar) apopitotik hücrelerin oranının arttığını ve mitokondriyal membran 

potansiyelinin azaldığını bildirmişlerdir. Bazı çalışmalarda ise bakteriyel ürünlerin 

apopitozu indüklediği ve inflamatuar hücrelerin ömrünü uzattığı gösterilmiştir( Akgul 

ve ark., 2001; Lee ve ark., 1993; Mangan ve ark., 1993 ve Murray ve Wilton, 2003). 

Bu bakteriyel ürünler nötrofillerin yaşam süresini uzatma yeteneğinde olabilir, artan 

ve uzun süreli inflamasyona ve çevre dokuda hasara neden olabilir. Bu yetenek, diş eti 

epitelinden kemokin ve sitokin salınımının yanı sıra hücre adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu indükleyebildiği ve böylece nötrofilleri toplayabildiği bulgusuyla daha 

da vurgulanmaktadır (Sugiyama ve ark., 2002 ve Wang ve ark., 1998). Bu bulgular, 

bakteriyal ürünlerin yıkıcı periodontal hastalığın başlaması ve alevlenmesindeki 

rolünü desteklemektedir. Kanıtlar, apopitoz ve nekrozun kronik inflamatuar sürecin 

gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini ve periodontitiste doku yıkımı ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir ( Abuhussein ve ark., 2014; Bantel ve ark., 2005 ve 

Tunalı ve ark., 2014). Klinik olarak sağlıklı dişetinde, özellikle junctional epitelde 

homoeostazın korunması, mukozal inflamasyonun düzenlenmesinde rol oynayabilen 

bir fenomen olarak apopitozlar görülmekle birlikte, derin periodontal cepte gözlenen 

azalmış proliferasyon ve artmış apopitozun periodontitisin ilerlemesinde önemli bir 

faktör olabileceği düşünülmektedir ( Jarnbring ve ark., 2002; Tonetti ve ark., 1998). 

Kronik periodontitis hastalarında apopitoz ilişkili gen ekspresyonunu değerlendirmek 

amacıyla yapılan çalışmalarda, hem gingival dokularda (Lundmark ve ark., 2015) hem 

de periferik kan monositlerinde (Liu ve ark., 2016) ilgili genlerin ekspresyonlarının 

arttığı gösterilmiştir. Periodontopatojenler, hücre apopitozu ve nekrozu ile birlikte 
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oluşan bağışıklık sisteminin aktivasyonu ile ilişkili bulunmuşlardır ( Kelk ve ark., 

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

       Nekropitoz, 'programlanmış nekroz' olarak adlandırılabilir. Bir ölüm reseptörünün 

aktivasyonundan alınan uyaranlarla başlatılır (Şekil 1.2). Reseptör etkileşimi sıklıkla 

protein kinaz 1 ve 3 üzerinden gelişir ( Linkermann ve Green, 2014 ve Wu ve ark., 

2012). Piropitoz başka bir PHÖ türüdür ve tipik olarak kaspaz-1'e bağlı sinyal yolu ile 

düzenlenir (Şekil 1.2). Bununla birlikte, kaspaz-1 apopitozda yer almaz (Fink ve 

Cookson 2006). 

       Nekropitoz veya piropitozun periodontitiste yer alıp almadığı bilinmemektedir. 

Bununla birlikte, bazı çalışmalarla birkaç ipucu verilmiştir. Yaşamsal bir patolojik 

mekanizma olarak oksidatif stres (OS), nekropitoz / piropitoz ve periodontitis 

arasındaki ilişkiye biraz ışık tutabilir. OS, periodontitiste rol oynamaktadır ( Akalιn ve 

ark., 2007 ve Tsai ve ark., 2005) ve OS tarafından nekropitoz ve piropitoz başlatılabilir 

( Jang ve ark., 2015 ve Pacheco ve ark., 2014).  

 
Şekil 1.2. Hücre ölümü ve ilişkili hücre içi sinyal yolakları 
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1.3.1.Programlanmış Hücre Ölümü-İnflamasyon İlişkisi 

       Hücre ölümü, inflamatuar yanıt aracılığıyla epitel bariyerlerin bütünlüğünü  

bozarak dolaylı olarak inflamasyonu tetikleyebilir (Şekil 1.3). Bu özellikle lümen 

bakterileri ve mukozal bağışıklık sistemi arasında bir bariyer sağlayan bağırsak 

epitelinde ve gingival epitelde önemlidir. Farklı fare modellerinde, bağırsak epitel 

hücrelerinin (BEH) ölümünün genellikle bağırsak inflamasyonunu tetiklediği 

gösterilmiştir ancak burada apopitoz ve nekropitozun inflamasyonu indükleme 

kapasitelerinde farklılık gösterip göstermediği belirsizdir. Bariyerin bütünlüğü, sadece 

hücre ölümüne değil aynı zamanda kalan hücrelerin bariyeri prolifere etme ve kapalı 

tutma kapasitesine de bağlıdır. Bu nedenle nekropitoz ve apopitozun; proliferasyon, 

göç ve yapışma gibi komşu epitelyal hücrelerin bariyer ile ilgili temel özelliklerini 

farklı şekilde düzenleyip düzenlemediği incelenmeye muhtaç konular arasındadır 

(Pasparakis ve Vandenabeele, 2015).  

 

Şekil 1.3. Düzenlenmiş hücre ölümünün inflamasyon ile ilişkisi.     
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       İnflamasyon bölgesindeki tüm organ veya organizma yerine tek tek hücrelerin 

feda edilmesi inflamatuar cevabın yönetimi açısından önemli bir fizyolojik tepkidir. 

Bu nedenle hücre ölümünün inflamasyonun önemli fizyolojik mekanizmalarından biri 

olduğu düşünülmektedir.  Farklı hücre ölümü biçimleri bu rolü çeşitli şekillerde yerine 

getirebilir. Apopitotik hücreler makrofajlar tarafından bozulmadan alındıklarından, 

onları enfekte eden patojenler de büyük olasılıkla alınır ve onları barındıran ölmekte 

olan hücre ile birlikte makrofaj içinde yok edilir. Bunun tersine, nekrotik veya 

piropitotik hücre ölümü sırasında, bağışıklık tepkisinden saklı kalabilecek olan 

patojenler, ölmekte olan hücrelerin zarlarının yırtılmasıyla açığa çıkar. Bu zar 

yırtılmasının, bu patojenlerin hücre dışı yıkımını kolaylaştırması muhtemeldir, çünkü 

nekrotik hücrelerden salınan hücresel bileşenler inflamasyonu tetikler. Piropitoz 

durumunda, bu inflamasyon, IL-1β ve IL-18'in kaspaz 1 aracılı oluşumu ile daha da 

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

       Matzinger, stresli ve yaralı hücreler tarafından üretilen faktörlerin immüno-

düzenleyici rollerine dikkat çekmiş ve bunların adaptif bağışıklığı da desteklediklerini 

öne sürmüştür (Matzinger, 1994).  

       Steril bir ortamda, ölmekte olan hücreler topluca hasara bağlı moleküler paternler 

(DAMP) olarak tanımlanan faktörleri serbest bırakarak inflamasyonu doğrudan 

tetikleyebilir. Apopitozun genellikle immünojenik olmadığı düşünülmektedir, çünkü 

apopitotik hücrelerin düzenli bir şekilde ayrılması, DAMP salımını engellemekte ya 

da sınırlandırmaktadır (Şekil 1.4.). Bununla birlikte, nekropitoz ile birlikte parçalanan 

hücreden büyük miktarda DAMP salındığı ve  inflamasyonu doğrudan tetiklediği 

konusunda genel bir fikir birliği vardır (Kaczmarek ve ark., 2013) (Şekil 1.4.). 

DAMP’ın periodontitis patogenezindeki etkinliğine dair kısıtlı bilgiler olmakla birlikte 

inflamasyonu fibroblastlar üzerinden etkilediğine dair veriler mevcuttur. 
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Şekil 1.4. Ölmekte olan hücrelerden DAMP salınımı 

1.3.2.Hasarla İlişkili Moleküler Paternler (DAMP) 

       DAMP'lar ölmekte olan, yaralanmış veya stres altında kalmış hücreler tarafından 

salgılanan veya açığa çıkan ve bağışıklık sistemini uyarmak için tehlike sinyalleri 

görevi gören molekülleri ve hücresel bileşenleri toplu olarak tarif eder ve kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı, ateroskleroz, tip 2 DM ve RA dahil olmak üzere kronik ve 

metabolik hastalıklarda rol oynadıkları gösterilmiştir. (Brusselle ve ark., 2011; 

Robbins ve ark., 2014 ve Schett ve ar., 1998). DAMP'lar, esas olarak IL-1 ailesinden 

IL-lα ve IL-33 gibi ölmekte olan hücreler tarafından salınan sitokinler ve alarminlerin 

yanı sıra S100A8, S100A9 ve S100A12 proteinlerini içerir. Ek olarak, normalde 

önemli ve baskın olarak immünolojik olmayan işlevleri yerine getiren hücrenin içinde 

bulunan birkaç hücresel bileşen, sadece DAMP olarak işlev görmek üzere, ölmekte 

olan veya hasar görmüş hücreler tarafından salınır. Bunlar arasında nükleik asitler ve 

ribonükleoproteinler, histonlar ve HMGB ailesi üyeleri, ısı şok proteinleri, 

mitokondriyal N-formil peptitleri ve DNA veya hatta bozulmamış mitokondri, F-aktin, 

kalretisin, aynı zamanda monosodyum ürat ve ATP gibi moleküller sayılabilir (Krysko 

ve ark., 2012). Bu endojen moleküller, konak tarafından üretilmiş mikrobik olmayan 

uyaranlar olarak işlev görür ve patojenle ilişkili moleküler paternlere (PAMP'ler) 

benzer inflamatuar tepkileri indükler (Chen ve Nuñez, 2010).  DAMP'ler ve PAMP’ler 

genellikle, sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu indükleyerek bağışıklık 

yanıtlarını aktive eden ÖTR tarafından tespit edilir. DAMP'lerin öncelikle nekroz 
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geçiren hücreler tarafından serbest bırakıldığı bildirilmekle birlikte, apopitotik 

hücrelerin de yakın zamanda DAMP'leri açığa çıkardığı veya serbest bıraktığı 

gösterilmiştir (Wickman ve ark., 2013).  

      Farelerde yapılan çalışmalar, nekropitozun hastalık patogenezinde önemli bir role 

sahip olduğunu gösteren güçlü kanıtlar sağlamıştır. Bir başlatma sinyali olarak hareket 

etmenin yanı sıra, düzenlenmiş hücre ölümü ve inflamatuar yanıt sırasında üretilen 

birçok sitokin (TNF ailesi üyeleri veya INF'ler gibi) güçlü hücre ölümü indükleyicileri 

olduğundan, inflamasyonun amplifikasyonuna  ve kronikleşmesine katkıda 

bulunabilir. Hücre ölümü, DAMP salınımı, bağışıklık hücresi aktivasyonu ve ölüme 

neden olan sitokinlerin salınmasını içeren bu kısır döngü, uzun süreli çözülmeyen 

inflamatuar yanıtları besleyebilir ve kronik inflamatuar hastalıkların patogenezine 

katkıda bulunabilir (Şekil 1.5.) (Pasparakis ve Vandenabeele, 2015). 

       Proinflamatuar sitokinlerin ve DAMP'lerin nekrotik hücreler tarafından salınması 

apopitozu indükleyebilir ve apopitotik hücrelerin takiben artışı, bazı diğer inflamatuar 

hastalıklarda bildirildiği gibi periodontitiste de ikincil nekroza yol açabilir ( Al‐Samadi 

ve ark., 2015 ve Qin ve ark., 2006). Bununla birlikte, apoptozun periodontitiste 

inflamasyon ve yıkıma nasıl neden olabileceği ile ilgili mekanizmalar belirsizliğini 

korumaktadır. 
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Şekil 1.5. PHÖ- inflamasyon ilişkisi.   

1.3.3.Periodontitis Patogenezinde DAMP’ın Rolü 

       Periodontal patojenler, dokuyu istila ederek ve zararlı maddeler üreterek doğrudan 

büyük tahribatlara neden olabilir (Taichman 1989). TLR gibi ÖTR'leri yoluyla konak 

inflamatuar hücreleri tarafından tanınan patojene bağlı moleküler paternler (PAMP) 

olarak bilinen bir dizi molekül, inflamatuar yanıtları indükleyebilir ve bu yanıt doku 

yıkımına da katkıda bulunabilir. Periodontal patojenlere ek olarak, bazı hücre türevli 

moleküller de tehlike sinyali olarak reaksiyona girebilir ve inflamatuar yanıtları aktive 

edebilir, hücresel hasar sırasında proinflamatuar sitokinler olarak hareket edebilir, 

ÖTR'leri aktive edebilir ve inflamatuar yanıtı uyarabilirler (Tang ve ark., 2012).        

       Periodontitis lezyonlarında hasar görmüş ve nekrotik hücrelerden salınan endojen 

tehlike sinyal moleküllerinin periodontal hastalıkların immünopatogenezinde yer 

aldığı düşünülse de bunların periodontitis ile ilişkisi bilinmemektedir. DAMP'ler, 

insan gingival epitel hücreleri ve HGF’lar gibi periodontal hücreleri uyararak 

periodontal inflamasyonu başlatabilir veya şiddetlendirebilir. Mori ve ark. bu hipotezi 

test etmek amacıyla 2015 yılında yaptıkları çalışmada nekroz ile uyarılan TLR-3 

aktivitesinin gingival hücreler üzerindeki etkilerini değerlendirmişlerdir (Mori ve ark., 
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2015). Çalışma sonucunda dişeti epitel hücrelerinin ve fibroblastların hücresel 

hasarının, TLR-3 yoluyla inflamatuar yanıtları başlattığını, TLR-2 ekspresyonunu 

artırdığını ve bunun da kronik periodontal hastalığın nedensel 

mikroorganizmalarından biri olan P. gingivalis'in LPS’ine karşı inflamatuar yanıtı 

arttırdığını bulmuşlardır. Bu çalışmada, dişeti epitel hücrelerinin ve fibroblastların, P. 

gingivalis LPS'nin bir ligandı olan TLR-2'nin ekspresyonunu arttırmak için 

DAMP’ları tanıdıklarını göstermişlerdir. Ek olarak, DAMP’lerin epitel hücrelerinde 

zonulaokludens-1 (ZO-1) ve okludin ekspresyonunu azalttığını ve epitelyal bariyer 

fonksiyonlarını bozduğu da gösterilmiştir. Royer ve ark. yaptıkları çalışmada TLR-3 

aktivitesinin, epitel bariyerinin bozulmasına neden olduğunu göstermişlerdir (Royer 

ve ark., 2017). Rezaee ve ark. ise bu bozulmayla beraber adherens junctionlardan 

hücrelere β-katenin’in salındığını ve çekirdekte aktif β-katenin miktarının arttığını 

göstermişlerdir. (Rezaee ve ark., 2011). Bunun sonucunda çekirdeğe taşınan β-katenin 

ise çeşitli sitokinlerin salınımını, TLR-2/3 ve Wnt ekspresyonunu uyarır (şekil 1.6.) 

(Barker 2008). 

 
Şekil 1.6. DAMP/PAMP-TLR etkileşimi 

1.4.Wnt/β-catenin Sinyal Yolağı 

       Armadillo Protein Ailesi’nin bir üyesi olan β-catenin, Wnt / β-catenin sinyal 

yolunun ana hedefi ve temel bileşenidir. Bu yolak, hücre kaderini belirleme, polarite 

ve farklılaşma ile birçok organ ve dokuda göç, proliferasyon ve fonksiyona kadar 

büyüme ve gelişmenin çeşitli aşamalarında rol oynar (Moon ve ark., 2002; 

Visweswaran ve ark., 2015). Örneğin, embriyonik gelişim sırasında, Wnt / β-catenin 

vücut ekseninin oluşturulmasına ve doku ve organ gelişiminin düzenlenmesine kritik 



24 
 

katkıda bulunur. Gelişimden sonra, Wnt / β-catenin'in saç folikülü, bağırsak kript ve 

hematopoietik sistem gibi kendini yenileyen dokularda önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. Patolojik koşullar altında, bu yolun aktivasyonuyla sonuçlanan 

değişiklikler, kolon kanseri, saç folikülü tümörleri ve lösemi gibi kanserlerde yaygın 

olarak görülür (Clevers 2006).  

       Catenin, beta 1 (β-catenin; Ctnnb1) ilk olarak 1980'lerin sonlarında Ozawa ve 

meslektaşları tarafından α-catenin ve γ-catenin ile birlikte adlandırılmış ve Ca2+ 

bağımlı hücre adezyonu yoluyla E-kadherini hücre iskeletine bağladığı bildirilmiştir 

(Şekil 1.7.) (Ozawa ve ark., 1989). Hem sitoplazmada hem de çekirdekte bulunabilen 

(McCrea ve ark., 1991) proteinin çeşitli transkripsiyon faktörleri ile  Wnt aracılı 

transkripsiyonu tetiklediği bulunmuştur (Valenta ve ark., 2012). Çalışmalar 

sonucunda kadherin yapışma kompleksinde çok önemli olan ve Wnt-sinyal yolunda 

merkezi bir rol oynayan β-catenin’in çok önemli iki fonksiyonu olduğu 

gösterilmiştir. 

Wnt, hücre kaderini etkileyen birçok sinyal yolağında aktif rol oynamaktadır. 

Ancak standart yolak veya Wnt / β-catenin sinyal yolu olarak adlandırılan sinyal 

yolağı en çok çalışılan yolaktır (Bonewald ve Johnson, 2008). Normal homeostaz 

koşullarında, deaktive form olan fosforile β-catenin, yıkım kompleksi adı verilen bir 

enzim kompleksinin bir parçasıdır. Bununla birlikte, reseptör aktivasyonunu takiben 

enzim kompleksinden ayrılan defosforile β‐catenin’in bir kısmı hücre zarına gider ve 

hücre bağlantılarında görev alır (Kemler, 1993) diğer kısmı ise sitoplazmada birikir. 

Biriken β‐ catenin gen transkripsiyonunu başlatmak için çekirdeğe translokasyon 

gösterir (Wu ve ark., 2009).  Böylelikle hücre zarında oluşan sinyali sitoplazmadan 

çekirdeğe kadar ulaştırmış olur (Brembeck ve ark. 2006).      
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Şekil 1.7. β-catenin’in hücre içi yerleşimi 

       Otokrin ve parakrin etki gösteren salgı proteini olan Wnt, transmembran reseptörü 

Frizzled ve LRP koreseptörlerine (Kemler, 1993; Wu ve ark., 2009 ve Xing ve ark., 

2003) bağlanarak sinyalizasyonunu başlatır ve β-catenin’i enzim kompleksinden 

ayırır. Böylece, β-catenin sitoplazmada birikir ve transkripsiyon faktörleri ile 

çekirdeğe taşınarak hedef genlerin aktivasyonuna yol açar. Sclerostin (SOST) gibi Wnt 

reseptör antagonistleri; Wnt proteinlerine bağlanarak veya Wnt proteinleri ile bunların 

reseptörleri ve koreseptörleri arasındaki etkileşimlere müdahale ederek β-catenin’in 

translokasyonunu önler ( Burgers ve Williams 2013; Canalis 2013; Chen ve ark. 2009 

ve Dallas ve ark., 2013). Wnt proteinlerinin yokluğunda, β-catenin’in sitoplazmik 

seviyeleri düşük kalır (Aberle ve ark., 1997). 

       Bu yolağın yeni bileşenleri sürekli olarak keşfedilmektedir ve bu nedenle nasıl 

çalıştığı henüz tam olarak bilinmemektedir. Bu yolak üzerinden etki gösteren Wnt 

proteinleri, Wnt reseptörleri, koreseptörler, çözünür inhibitörler, modülatörler ve diğer 

moleküllerin sayısı her geçen gün artmakta ve böylelikle yolağın karmaşıklığı da 

artmaktadır. 

       Wnt reseptör aktivasyonu ile birden fazla yolun aktive edildiğine inanılmaktadır. 

β-catenin sinyal yolağının, kemikteki osteoblastik anabolik fonksiyonu düzenlemek 

için sinyal oluşturan kemik morfojenik protein 2 (BMP-2) ile etkileşimde olduğu ve 

BMP-2 ekspresyonunun aktivatörü olduğu bulunmuştur (Zhang ve ark., 2013). Wnt/β-
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catenin sinyal yolağının BMP-2 aracılığı ile kemik doku regülasyonunda oldukça 

önemli olduğu sonucuna varılmıştır. 

       Wnt iskelet oluşumu ve gelişimi için elzemdir ve uzuv modellemesi ve 

oluşumundan kondrogeneze, kemik matrisinin osteoblastlar tarafından sentezi, 

farklılaşması, proliferasyonuna ve ayrıca gelişim sırasında osteoklastların 

farklılaşması ve işlevine kadar çeşitli süreçlerde yer alır ( Bonewald ve Johnson, 2008 

ve Glass II ve Karsenty, 2006) . Genom çalışmaları (GWAS), bu sinyal yolağının 

birçok üyesinin kemik mineral yoğunluğu ve kırılmaya yatkınlık ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (Hsu ve Kiel, 2012). Bu çalışmalar sonucunda, kemik oluşumunun ve 

Wnt/β-catenin sinyal yolağının bir inhibitörü olan ve bu etkisini Wnt reseptörünün 

kompetitif antagonisti olarak sağlayan SOST ile; düşük kemik mineral yoğunluğu, 

osteoporoz ve kırılmaya yatkınlık arasında ilişkili bulunmuştur. Kırık onarımının ilk 

aşamalarında, pluripotent mezenşimal hücrelerin osteoblastlara veya kondrositlere 

ayrılması ve daha sonraki onarım aşamalarında preosteoblastların osteoblastlara 

farklılaşması için β-catenin gereklidir. 

      Spesifik olarak Wnt / β-catenin sinyali fibroblastlarda proliferasyonu ve motiliteyi 

yönlendirir ve transkripsiyon faktörlerini ve sinyal proteinlerini kodlayan genlerin 

ekspresyonunda geniş değişiklikleri indükler (Cheon ve ark., 2002; Cheon ve ark., 

2004; Klapholz-Brown ve ark., 2007). Wnt /β-catenin sinyalizasyonu, sitoplazmik β-

catenin'i stabilize eden bir hücre içi yanıtlar zincirini indükleyen hücre dışı Wnt 

ligandlarının varlığında aktiftir. Fibroblastlarda artmış stabilize β-catenin 

ekspresyonunun baskın etkisi, değiştirilmiş ekstraselüler maktriks (ECM) morfolojisi 

ve gen ekspresyonudur. Çalışma modellerinde gösterilen β-catenin duyarlı matrisom 

genlerinin birçoğu proteoglikanları, glikoproteinleri ve matris metaloproteinazları 

kodlayan genlerdir.  
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1.4.1.β‐catenin 

       β‐catenin proteini ilk olarak 1989 yılında hücreler arası etkileşimde rol oynayan 

temel moleküllerden biri olarak tanımlanmıştır (Ozawa ve ark., 1989).  β‐catenin, 

hücre zarına yerleşmiş  şekilde bulunan ve hücre adezyonunda görev yapan E‐

kaderin’in sitoplazma içindeki kısmı ile sitozolde bulunan hücre iskelet 

elemanlarından  α‐aktin arasında köprü görevi yapmaktadır.  β‐catenin proteininin 

Drosophila’da bulunan Armadillo (Arm) isimli protein ile homolojisinin belirlenmesi 

bu proteinin aynı zamanda bir transkripsiyon faktörü olarak da görev yaptığını ortaya 

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

       β‐catenin proteini 782 amino asitten oluşan 92 kDa ağırlığında bir proteindir. β‐

catenin proteininin 3 boyutlu konformasyonu artı yüklü oluklardan oluşan α‐heliks 

şeklindedir ve birçok biyomolekül için de bağlanma bölgesi içerir. β‐catenin 

proteininin yapısında bulunan bu artı yüklü oluklara APC, Axin ve TCF/LEF‐1 gibi 

birçok molekül bağlanır (Xing ve ark., 2008 ve Xu ve ark.,2007). Etkileşim halinde 

bulunduğu bu biyomoleküllerin belirlenmesiyle β‐catenin proteininin sadece hücre 

adezyonunda değil, Wnt/β‐catenin sinyal yolağında da önemli görevler üstlendiği 

ortaya konulmuştur. 

       Wnt/β‐catenin sinyal yolağının hedefi; hücre zarı, sitoplazma ve çekirdekteki β‐

catenin seviyesinin ayarlanmasıdır. Sinyal yolu inaktif olduğu durumda β‐catenin 

fosforillenerek yıkılır. Sinyal yolu aktif olduğu durumda ise yıkıcı kompleks dağılır ve 

β‐catenin’in sitoplazmadaki düzeyi artar. Yolağın hedef molekülü olması nedeniyle 

birçok hastalığın oluşum mekanizmasının belirlenmesi aşamasında β‐catenin 

molekülünden yararlanılmaktadır. Sinyal yolunun kontrolsüz aktivasyonu ile 

sonuçlanan mutasyonlar bu mekanizmada görev alan hangi biyomolekülde meydana 

gelirse gelsin, çoğunlukla β‐catenin molekülünün sitoplazmada birikimi ile 

sonuçlanmaktadır. Bu birikim çekirdekteki genlerin anormal transkripsiyonuna neden 

olur. Wnt / β‐catenin sinyal yolunun hastalıklardaki rolünü belirlemeye yönelik 

çalışmalarda ilk olarak çoğunlukla sitoplazma ve çekirdekte β‐catenin birikimi olup 

olmadığı immünohistokimya ve immünoflorasan gibi çeşitli yöntemler ile 
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değerlendirilmektedir. Sonuçlar sinyal yolunun aktif ya da inaktif olmasına göre 

aşağıdaki şekilde yorumlanmaktadır:   

• Sinyal yolu inaktif durumdayken ve bu sinyal yolunda görev alan 

biyomoleküllerde herhangi bir mutasyon yokken β‐catenin’in bir kısmı hücre‐

hücre bağlantılarında görev yapmak üzere hücre zarında bulunur. Geri kalan 

kısım ise sitozolde aktif halde bulunan yıkıcı kompleksin etkisi ile parçalanır. 

Yani sitoplazmada ve çekirdekte β‐catenin birikimi gözlenmez (Brembeck ve 

ark., 2006).   

• Sinyal yolu aktif durumda iken veya bu sinyal yolunda görev alan 

biyomoleküllerde meydana gelen bir mutasyonun etkisi ile oluşan kontrolsüz 

aktivasyon durumunda β‐catenin parçalanamaz. Parçalanamayan β‐catenin 

öncelikle sitoplazmada birikir, daha sonra da çekirdeğe girerek hedef genlerin 

transkripsiyonunu sağlar. Dolayısıyla bu durumda hücre zarının yanı sıra 

sitoplazma ve çekirdekte de β‐catenin birikimi gözlenecektir (Willert ve Jones, 

2006). 

       Periodontitis patogenezinde önemli rolü olduğu bilinen NF-κB sinyal yolağı ile 

ters etkileşimde bulunan ve birbirlerinin negatif regülatörü olduğu bilinen β-

catenin’in periodontitis patogenezinde etkili moleküllerden biri olabileceği fikri 

gündeme gelmiştir (Deng ve ark., 2004). Periodontitis hastalarında β-catenin 

ekspresyonunu değerlendiren kısıtlı sayıda çalışma mevcut olmakla birlikte, yapılan 

çalışmalar sonucunda β-catenin ekspresyonunun peridontitis hastalarında sağlıklı 

kontrol gruplarına göre arttığı ve periodontal indeks değerleri ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bulunmuştur (Chi ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018). 

1.4.2. Wnt proteinleri  

       Wnt geni, yaklaşık 25 yıl önce ilk olarak int-1 adı ile farenin tümörlü meme 

dokusundan klonlanmış olan bir gendir. Daha sonra, Drosophila ’da bulunan wingless 

geninin int-1 geni ile sekans ve fonksiyon benzerliği gösterdiği saptanarak, 1991 

yılında bu iki gen ismi birleştirilmiş ve bu gen literatüre Wnt geni olarak geçmiştir. 
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Günümüze kadar insanda tanımlanmış olan 19 adet Wnt geni bulunmaktadır (Nusse 

ve Varmus, 1992; Nusse, 2005).  

       Wnt proteinleri, birçok hücrenin normal fonksiyon görebilmesi için gerekli olan 

büyüme faktörlerini içeren büyük bir ailedir. Wnt 1a, 3a, 4, 5, 10b, 13 gibi Wnt 

proteinleri iki esas sinyal yolağını aktive ederek osteoblast formasyonunda önemli rol 

oynar (Liu ve ark., 2008 ve Westendorf ve ark., 2004). Nemoto ve ark, standart Wnt 

sinyal yolağının pluripotent mezenşimal hücrelerde Runx2 ve ALP kodlayan genlerin 

ekspresyonunu uyararak osteoblast diferansiasyonunu olumlu etkilediğini 

göstermişlerdir (Nemoto ve ark., 2009). Runx2 osteoblast diferansiasyonu ve 

kondrosit maturasyonu için esastır (Komori, 2005) ve Wnt sinyallerinin Runx2’yi 

uyararak osteoblast diferansiasyonunu indüklediği bilinmektedir (Cai ve ark., 2016). 

Wnt10b’nin aşırı üretimi; Runx2’nin upregulasyonuna bağlı olarak mezenşimal kök  

hücrelerin osteoblasta farklılaşmasına öncülük eder (Bennett ve ark., 2005). 

       P.gingivalis LPS’lerinin Wnt / β-cathenin sinyal yolağını inhibe ederek osteojenik 

potansiyeli azalttığı  bildirilmiştir (Bonsignore ve ark., 2013 ve Okahashi ve ark., 

2004) Diğer taraftan in vitro çalışmalarda Wnt3a uygulamalarının Runx2/Osx ve 

osteokalsin ekspresyonu ile mineralizasyonu kısmen restore ettiği gösterilmiştir (Tang 

ve ark., 2014). Wnt3a’nın osteogenik diferansiasyonda potent regulator olduğu (Baksh 

ve ark., 2007; Leclerc ve ark., 2008) ve bu etkinin tedavi sürecine bağlı olduğu rapor 

edilmiştir. Wnt 5a ekspresyonu ise bakteri duvarı komponentleri ve endotoksin ile 

uyarılmaktadır ve sepsis süresince makrofaj kaynaklı cevabın oluşturulmasında 

görevlidir ve TLR indüklü NFκB sinyal yolağı aktivasyonu Wnt 5a ekspresyonunu 

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

       Klasik Wnt / β-catenin sinyal yolu osteoblast farklılaşması (Day ve ark., 2005; 

Hill ve ark., 2005) kemik oluşumu ve kemik kütlesi için önemlidir (Bennett ve ark., 

2005). LRP5 genindeki fonksiyon kaybı mutasyonlarından kaynaklanan osteoporoz-

psödoglioma sendromu, kemik homeostazı için normal Wnt / β-katenin 

sinyalizasyonunun önemi konusunda en çarpıcı kanıtlardan biridir (Boyden ve ark., 

2002 ve Gong ve ark., 2001). Osteoblastlarda, Wnt / β-katenin yolu ayrıca, NF-κB 

ligandının (RANKL) neden olduğu osteoklastogenezin reseptör aktivatörünün güçlü 

ve spesifik inhibitörü olan osteoprotegerin (Opg) ekspresyonunu ve bu mekanizma 

aracılığıyla ayrıca osteoklast farklılaşmasını ve rezorpsiyonunu kontrol eder (Glass ve 

ark., 2005). Ayrıca, Wnt / β-catenin, mezenşimal hücrelerde Runx2 ekspresyonunu 

düzenler, böylece osteoblast farklılaşmasını ve iskelet gelişimini kontrol eder (Gaur 

ve ark., 2005). 

Runx2, osteoblast gelişimi ve kemik oluşumu için gerekli olup; pluripotent 

mezenşimal hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasını uyarır ve osteoblastlarda 

osteokalsin dahil olmak üzere birçok osteoblastla ilişkili hücre dışı matris 

proteinlerinin ekspresyonunu düzenleyerek olgunlaşmalarını ve işlevlerini artırır 

(Komori ve ark., 1997). Runx2’nin kemik metabolizmasıyla ilişkisine ilişkin çeşitli 

çalışmalar yapılmış ve Runx2 mutasyonunun kleidokraniyal dizostoz ile ilişkili 

olduğu, Runx2 eksikliğinde farelerde osteoblast yokluğuna bağlı kartilaj iskelete sahip 

farelerin geliştiği gibi sonuçlara ulaşılmıştır (Otto ve ark., 1997). Bununla birlikte, 

Runx2'nin osteoblast farklılaşmasını, kemik oluşumunu ve kemiğin yeniden 

şekillenmesini nasıl kontrol ettiği açıklığa kavuşturulamamıştır. Liu ve ark. yaptıkları 

çalışmada osteoklastogenezde artış olmamasına rağmen, artan Runx2 ekspresyonuyla 

birlikte osteoklast aktivitesinin de arttığını ve osteoblast sayısı artmış olmasına rağmen 

matriks üretimi ve mineralizasyonun bozulduğunu göstermişlerdir (Liu ve ark., 2001). 

Çalışma sonucunda Runx2’nin aşırı ekspresyonunun, kemik kütlesi ve kemik 

hacminde kayda değer bir azalmaya yol açarak spontan kırıkların gelişmesine yol 

açtığını bulunmuşlar. Runx2’nin aşırı ekspresyonuna osteoklast farklılaşması ve daha 

yüksek Rankl / Opg oranı eşlik ettiği gösterilmiştir (Geoffroy ve ark., 2002). Bu 
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bulgular, Runx2'nin in vitro Rankl ve Opg ekspresyonunun doğrudan bir düzenleyicisi 

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

       Literatürde Wnt/β-catenin sinyal yoluyla ilişkili olarak periodontitis 

patogenezinde Runx2 aktivitesini değerlendiren herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Ancak periodontitise bağlı hipoksi koşullarında Runx2 

ekspresyonunun düştüğü gösterilmiştir (Li ve ark., 2016). Runx2’nin uzun zincirli ve 

kısa zincirli izoformları bulunup (Lee ve ark., 2005) periodontitisli hastalardan elde 

edilen gingival fibroblastlarla yapılan hücre kültürü çalışmasında sadece gingival 

fibroblastlar tarafından eksprese edilen uzun zincirli Runx2’nin ekspresyonunun 

düştüğü gösterilmiş ve bu durum Runx2’nin ekstrasellüler matriksi kontrol etme 

özelliğine atfedilerek, kollajen degredasyonu sonucunda periodontititis patogeneziyle 

ilişkilendirilmiştir (Horie ve ark., 2016). 

       Periodontitis patogenezinde birçok mekanizma rol almakla birlikte, hastalığın 

patofizyolojisi henüz netlik kazanmamıştır ve incelenmesi gereken birçok sinyal 

yolağı mevcuttur. Tüm bu literatür bulgularının ışığında, Wnt / β-catenin sinyal 

yolağının periodontitiste doku yanıtının düzenleyicisi olabileceği ve farklı periodontal 

hastalık formlarında farklı şekilde eksprese edilebileceği hipotezinden hareketle tez 

çalışmamızın esas amacı, kronik ve agresif periodontitisli hastalardan elde edilen dişeti 

örneklerinde Wnt / β-catenin sinyal moleküllerinin salınımını (Wnt 3a, 5a, 10b, 

Runx2) ve doku yoğunluklarını değerlendirmektir. İlgili moleküllerin ekspresyon 

miktarlarını değerlendirmek amacıyla RT PCR, doku yoğunluklarını değerlendirmek 

amacıyla immunohistokimyasal yöntem kullanılmıştır.    

 

 

   



32 
 

2.GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışma Dizaynı ve Örneklem Seçimi 

       Kesitsel, randomize olmayan paralel kontrollü, açık etiketli klinik çalışma 

dizaynında planlanan bu çalışma, Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındıktan sonra Eylül 2017 - Haziran 

2019 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim Dalı Kliniğinde gerçekleştirilmiştir. Çalışmamıza kliniğimize başvuran, 

1999 AAP sınıflamasında (Armitage, 1999) belirlenen kriterlere uygun olarak 

generalize kronik periodontitis tanısı konmuş sistemik olarak sağlıklı 15, generalize 

agresif periodontitis tanısı konmuş sistemik olarak sağlıklı 11 ve hem sistemik hem 

de periodontal açıdan sağlıklı 15 gönüllü birey dahil edilmiştir.  Çalışmada aşağıda 

belirtilen kriterlere sahip, gönüllü onam formunu imzalayan toplam 41 birey dahil 

edilmiştir:  

• 18 yaşından büyük,  

• 3. molar dişler haricinde en az 15 daimi doğal dişi mevcut olan,  

• Herhangi bir ortodontik aparey kullanmayan,  

• Hamile/laktasyon döneminde olmayan,  

• Periodontal sağlığı etkilemesi muhtemel herhangi bir sistemik hastalığı 

olmayan,  

• Sistemik olarak sağlıklı,  

• Son 6 ay içinde anti-mikrobiyal ve/veya anti-inflamatuar ilaç kullanmamış,  

• Son 1 yıl içinde periodontal tedavi görmemiş 

• Sigara kullanmayan 
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1999 sınıflamasına göre generalize agresif periodontitis ve generalize kronik 

periodontitis tanısı konularak tez çalışmamıza dahil edilen hastalar; 2017 yılında 

sınıflamasında 5 mm ve üzerinde cep derinliği varlığı ve horizontal kemik kaybı ile 

beraber vertikal kemik kaybının gözlenmesi nedeniyle Evre III ve %kemik kaybı/yaş 

değerinin 1’den büyük olması nedeniyle Derece C olarak sınıflandırılmıştır.  

       Tüm bireylere çalışma öncesinde hastalıklarının durumu, çalışmanın önemi ve 

tedavi yöntemi ile yapılacak uygulama hakkında bilgi verilerek hastaların onayı 

alınmıştır. Bu çalışmada yürütülen her türlü işlem 26.05.2017 tarihli, 36290600/52 

nolu Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

onayı dahilinde gerçekleştirilmiştir.  

2.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi  

       Çalışma gruplarının sınıflandırılması ve periodontal hastalıkların teşhisi 

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafından 1999’da düzenlenen, Periodontal 

hastalıkların sınıflandırılması için yapılan uluslararası çalıştayında belirlenen 

kriterlere göre yapılmıştır. Kriterlere uyan ve çalışmaya katılmayı kabul eden toplam 

41 birey şu şekilde gruplandırılmıştır:  

1- Generalize kronik periodontitis (GKP) grubu: Her bir çenede en az 4 

dişte sondalama derinliği (SD) ≥5 mm ve klinik ataşman kaybı (KAK) ≥4 

mm olması ve tüm ağız kanama skorunun >80% olması durumudur. Klinik 

ve radyografik muayene sonucu GKP tanısı koyulan 9 kadın, 6 erkek 

toplam 15 hasta bu gruba dahil edilmiştir. 

2- Generalize agresif periodontitis (GAP) grubu: Kesici dişler ve /veya 

birinci büyük azı dişini içeren en az 6 daimi dişte ve bu dişlere ilave olarak 

en az 6 daimi dişin en az bir bölgesinde sondalama derinliğinin ve klinik 

ataçman kaybının ≥5 mm olması ve ailesel geçiş (her gönüllüye aile 

üyelerinde geçerli olan ya da geçmişte gözlenmiş olan şiddetli periodontal 
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hastalık olup olmadığı sorulmuştur) ve hızlı periodontal yıkım hikayesinin 

bulunması durumudur. Klinik ve radyografik muayene sonucu GAP tanısı 

koyulmuş 7 kadın, 4 erkek toplam 11 hasta bu gruba dahil edilmiştir. 

3- Sağlıklı kontrol grubu (K): Alveolar kemik kaybı belirtisi olmaması ve 

tüm ağız kanama skorunun <%20 olması durumudur. Klinik ve radyografik 

muayene sonucu herhangi bir periodontal hastalığı tespit edilmemiş, 7 

kadın, 8 erkek toplam 15 birey bu gruba dahil edilmiştir. 

2.2.1. Bireylerin Periodontal Durumlarının Belirlenmesi  

       Çalışmaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlarının belirlenmesi amacıyla 

ağızdaki tüm dişlerden sondalama derinliği miktarı (SD), klinik ataçman kaybı (KAK), 

plak indeksi (Pİ) ve gingival indeks (Gİ) değerleri, sondalamada kanama (SK), dişeti 

çekilmesi (DÇ) varlığı değerlendirilerek kaydedilmiştir. Yapılan tüm klinik ölçümler, 

elde edilecek biyopsi materyalini etkilememesi için ilk seansta yapılarak örnek 

alınacak bölgeler tespit edilmiştir.  

2.2.1.1.Sondalama Derinliğinin Belirlenmesi  

       Çalışmaya katılan tüm bireylerden SD ölçümleri, Williams periodontal sondası 

(LM Dental AB, Nynäshamn, İsveç) kullanılarak her dişin meziobukkal, bukkal, 

distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual olmak üzere toplam 6 ayrı noktasından 

ölçülerek milimetre (mm) cinsinde kaydedilmiştir. Ölçümler sırasında sondun kendi 

ağırlığı ile dişin uzun aksına paralel olarak kullanılmasına özen gösterilmiştir. Her 

hasta için ağız ortalaması hesaplanmıştır. 
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2.2.1.2.Dişeti Çekilmesinin Belirlenmesi   

        Mine sement birleşimi ve dişeti kenarı arası mesafe olarak tanımlanan dişeti 

çekilmesi (DÇ) ölçümleri, çalışmaya katılan tüm bireylerden Williams periodontal 

sondası kullanılarak araştırmaya dâhil edilen dişlerin meziobukkal, bukkal, 

distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual olmak üzere toplam 6 ayrı noktasından 

milimetrik olarak yapılmıştır. Her hasta için ağız ortalaması hesaplanmıştır.  

2.2.1.3.Klinik Ataçman Kaybının Belirlenmesi 

       KAK’ın belirlenmesi amacıyla referans noktası olarak mine sement sınırı 

belirlenmiş ve referans noktası ile cep tabanı arasındaki mesafe periodontal sond ile 

ölçülerek mm cinsinden kaydedilmiştir. KAK her diş için 6 bölgeden (meziobukkal, 

bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual) kaydedilmiştir. 

2.2.1.4.Dental Plak Varlığı ve Birikim Düzeyinin Belirlenmesi  

       Dişlerin etrafındaki plak birikimi Silness ve Löe tarafından geliştirilen Pİ 

kullanılarak kaydedilmiştir. (Silness ve Löe, 1964). Buna göre;  

 0. Plak bulunmadığını,  

1. Serbest dişeti kenarına ve komşu diş yüzeyine tutunmuş film şeklinde ve periodontal 

sond yardımı ile fark edilebilen plak varlığını,  

2. Çıplak gözle dişeti kenarında ve diş yüzeyinde gözle görülebilen yumuşak eklenti 

varlığını,  

3. Dişeti kenarında ve diş yüzeyinde aşırı derecede yumuşak eklenti varlığını 

göstermektedir.  
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       Pİ her diş için 6 bölgeden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, 

lingual, distolingual) kaydedilmiştir. Her hasta için Pİ değeri şu şekilde 

hesaplanmıştır:  

Pİ= Tüm dişlerdeki Pİ toplamı / Toplam diş yüzey sayısı  

2.2.1.5.Dişetinde Klinik İltihap Varlığı ve Şiddetinin Belirlenmesi  

       Dişetindeki klinik iltihap varlığı/şiddeti Löe ve Silness tarafından geliştirilen 

Gingival İndeks (Gİ) kullanılarak kaydedilmiştir (Löe ve Silness, 1963). Buna göre;  

0. Normal dişetini,  

1. Hafif iltihap, hafif renk değişikliği, hafif ödem varlığı ile birlikte sondalamada 

kanama olmadığını,  

2. Orta derecede iltihap, hiperemi, ödem ve parlaklıkla beraber sondalamada kanama 

varlığını,  

3. Şiddetli iltihap, bariz hiperemi ve ödem, ülserasyon ve spontan kanamaya eğilim 

varlığını belirtmektedir.  

       Gİ her diş için 6 bölgeden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, 

lingual, distolingual) kaydedilmiştir. Her hasta için Gİ değeri şu şekilde 

hesaplanmıştır:   

Gİ= Tüm dişlerdeki Gİ toplamı / Toplam diş yüzey sayısı  
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2.2.1.6.Sondalamada Dişeti Kanamasının Belirlenmesi  

       Sondalama ile meydana gelen dişeti kanamasının değerlendirilmesinde Ainamo 

ve Bay tarafından geliştirilen Sondalamada Kanama İndeksi (BOP) kullanılmıştır 

(Ainamo ve Bay, 1975). Bu indekse göre;  

Pozitif (+), Sondalamada kanama varlığını,  

Negatif (-), Sondalamada kanama olmadığını göstermektedir.  

       BOP periodontal sond kullanılarak cep içerisinde sondun kendi ağırlığınca basınç 

uygulanmasını takiben her dişin 6 bölgesi için (meziobukkal, bukkal, distobukkal, 

meziolingual, lingual, distolingual) değerlendirilerek pozitif (+) veya negatif (-) olarak 

belirlendi ve yüzde olarak kaydedilmiştir. Her hasta için sondalamada kanama değeri 

yüzdesi şu şekilde hesaplanmıştır;  

SK yüzdesi= sondalamada kanaması olan diş yüzey sayısı x100 / toplam diş yüzey 

sayısı   

2.3.Doku Örneklerinin Toplanması 

       Kron boyu yükseltme ve estetik nedenli gingivektomi endikasyonu konulan 

periodontal olarak sağlıklı bireylerin cerrahi sırasında uzaklaştırılan dokuları ve 

periodontitis nedeniyle çekim endikasyonu konulan dişlerin çekimi sırasında bu 

dişlerin etrafından dişeti epiteli ve bağ dokusunu içerecek şekilde alınacak doku 

örnekleri biyopsi materyali olarak kullanılmıştır. Bu amaçla eksize edilen dokuların 

yarısı yapılacak PCR analizinde kullanılmak üzere RNALater (Roche) solüsyonu 

içerisinde -800C’de, diğer yarısı ise immunohistokimyasal analizde kullanılmak 

üzere %10’luk formalin solüsyonu içerisinde saklanmıştır. 
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2.4.Deneylerin Uygulanması  

       Elde edilen doku örneklerinde tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), Wnt 3a, Wnt 

5a, Wnt 10b, β-catenin ve Runx2 ekspresyonlarının değerlendirilmesi amacıyla RT 

PCR yöntemi ve Wnt 5a, Wnt 10b ve β-catenin yoğunluklarının değerlendirilmesi 

için immunohistokimyasal analiz yöntemleri uygulanmıştır. 

2.4.1.Dişeti Dokusunda Wnt 5a, Wnt 10b ve β-Catenin Yoğunluklarının 

İmmunohistokimyasal Analiz Yöntemi ile Değerlendirilmesi 

       Elde edilen biyopsi örnekleri eşit olarak ikiye bölünmüş ve immünohistokimyasal 

analiz için kullanılacak parça 10%’luk formalin solüsyonu ile fikse edilmiştir. 

• Derecelendirilmiş etanol serilerinde dehidratasyon 

• Parafine gömme 

• 6 µm kalınlığında kesit   

• Hematoksilen ve eosin ile boyama 

• Ardından Wnt 5a, 10b ve β-catenin için üretici firmanın önerileri 

doğrultusunda immunohistokimyasal boyama yapılmıştır. 

       Tüm değerlendirmeler randomize olarak seçilen 20 high power (×40) sahadan 

uzman bir patolog tarafından yapılmıştır. Sonuçlar aşağıdaki şekilde 

değerlendirilmiştir. 
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2.4.1.1.Epitelyal Özellikler 

       Hematoksilen ve eosin boyama ile epitelyal değişiklik değerlendirilmiş ve 

skorlama aşağıdaki gibi yapılmıştır: 

Skor 0: Anlamlı epitelyal değişiklik yok 

Skor 1: Hafif derecede akantoz, parakeratoz ve dejeneratif değişiklik 

Skor 2: Şiddetli epitelyal hiperplazi, pseudoepitelyamatöz değişiklikler, 

intraepitelyal ödem, subepitelyal invajinasyon 

2.4.1.2.Sub-epitelyal İnflamasyon Yoğunluğu 

       Hematoksilen ve eosin boyama ile inflamasyon yoğunluğu değerlendirilmiş ve 

skorlama aşağıdaki gibi yapılmıştır: 

Skor 0: Normal mukoza 

Skor 1: Hafif derece yoğunlukta lenfosit ve plasma hücre infiltrasyonu (400 

büyük büyütme alanında <50 lenfosit ve plasma hücreleri içeren kronik 

inflamatuar hücre infiltrasyonu) 

Skor 2: Orta derece yoğunlukta lenfosit ve plasma hücre infiltrasyonu (400 

büyük büyütme alanında <100 lenfosit ve plasma hücreleri içeren kronik 

inflamatuar hücre infiltrasyonu) 

Skor 3: Lenfosit, plasma hücresi, makrofaj ve PMNL’leri içeren yoğun 

inflamatuar hücre infiltrasyonu ( 400 büyük büyütme alanında >100 

inflamatuar hücre infiltrasyonu) 

 



40 
 

2.4.1.3.Wnt 5a, Wnt 10b ve β-Catenin için İmmunohistokimyasal Değerlendirme 

       Üretici firmanın önerileri doğrultusunda yapılan immunohistokimyasal boyama 

sonuçları epitel ve subepitelyal bağ dokusu için ayrı ayrı yapılmış olup nükleer ve 

sitoplazmik boyanma yoğunlukları ayrıca değerlendirilmiştir. Epitelyal boyamada 

basal tabaka içerisinde devamlılık göstermeyen (ardışık olmayan) basal melanositik 

melanin pigmenti olabilecek kahverengi boyanmalar değerlendirme dışı bırakılmıştır. 

Bu amaçla aşağıdaki skorlama sistemi kullanılmıştır: 

Skor 0: Boyanma yok 

Skor 1: Hafif boyanma (zayıf kahverengi boyanma) 

Skor 2: Şiddetli boyanma ( yoğun kahverengi boyanma 

2.4.2.Dişeti Dokusunda TNF-α, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, β-Catenin ve Runx2 

Gen Ekspresyonlarının Realtime PCR ile Değerlendirilmesi 

       Elde edilen biyopsi örnekleri eşit olarak ikiye bölünmüş ve Realtime PCR analizi 

için kullanılacak parça RNALater (Roche) solüsyonunda -800C’de saklanmıştır. 

2.4.2.1.Doku Parçalama ve RNA İzolasyonu 

       Taze dokular RNAlater (Roche) solüsyonunda -80ºC’de saklandıktan sonra 

MagnaLyser (Roche) cihazı ile Tripure (Roche) kullanılarak parçalanmıştır ve 

aşağıdaki basamaklar uygulanarak RNA izolasyonu yapılmıştır.  

İzolasyon basamakları; 

1. Homojenize edilen dokular 5 dk oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
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2. 200 µl kloroform eklendikten sonra karıştırılarak ve 2-3 dk oda sıcaklığında 

bekletilmiştir. 

3. 12000 rpm de 15dk 4°C’ de santrifüj edilmiştir. 

4. Santrifüj sonrası oluşan en üst fazda bulunan RNA toplanacak ve 500 µl 

izopropanol içeren yeni tüpe alınmıştır. 

5. RNA ve izopropanol içeren tüp alt üst edilerek karıştırılacak ve 10 dk oda 

sıcaklığında bekletilmiştir. 

6. 12000 rpm de 10 dk 4°C’ de santrifüj edilmiştir. 

7. Santrifüj sonrası süpernatan dikkatli bir şekilde dökülecek. Pelet üzerine 1 

ml DEPC içeren  %70 etanol eklenmiş ve vorteks yapılmıştır. 

8. RNA’nın degrede olmasını ve kırılmasını önlemek için düşük hızda (7500 

rpm) 10 dk 4°C’ de santrifüj edilmiştir. 

9. Santrifüj sonrası %70 etanol dökülmüş ve tüplerin kapakları açık 

bırakılarak RNA peleti kurutulmuştur. 

10. Pelet miktarına bağlı olarak 20-25 µl RNaz içermeyen su (% 0,1 DEPC’li 

su) eklenmiştir. 

11. 60°C’ de 10 dk bekletilmiş ve analize kadar -20°C’ de, analiz sonrası -

80°C’ de saklanmıştır. 

2.4.2.2.cDNA Sentezi 

       Dokulardan izole edilen RNA’ların miktar ve kalitesi NanoDrop (Termo) ile 

ölçülmüştür. Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit (Roche) ile cDNA 

sentezi yapılmıştır. 
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2.4.2.3.Realtime PCR ile Ekspresyon Çalışması 

       41 diş eti dokusu örneklerinden sentezlenen cDNA örnekleri kullanılarak 

belirlenen 6 adet genin ekspresyonuna bakılmıştır ve primer-probe dizaynları 

yapılarak RealTime Ready Single Assay kitleri (Roche) kullanılmıştır. LightCycler 

480’de (Roche) Real Time PCR yapılmış ve gen ekspresyon düzeyleri belirlenmiştir. 

2.5.İstatstiksel Analiz 

         Agresif periodontitis, kronik periodontitis ve sağlıklı gruba ait olmak üzere üç 

grubun Wnt 3a, 5a, 10b, Runx2, TNF-α  değişkenleri karşılaştırılmıştır. Birincil 

karşılaştırma değişkeni olan Wnt 5a için örneklem büyüklüğü hesaplanmıştır. 

Agresif, kronik ve sağlıklı için sırasıyla öngörülen ortalama ve standart sapma 

değerleri 1.30±0.26, 1.44±0.26, 1±0.26 dır. Buradan Tek yönlü Varyans Analizi için 

etki genişliği 0.71,  %80 güç ve %5 alfa alındığında örneklem büyüklüğü en az her 

bir grupta 8’er olmak üzere toplam 24 kişi hesaplanmıştır. Hesaplamalar G*Power 

3.0.10 programında yapılmıştır. 

       İstatisitik analizleri için SPSS for Windows programı kullanılmıştır. Normal 

dağılımı değerlendirmek için Shapiro Wilk testi yapılmıştır. Normal dağılım 

göstermeyen gruplarda karşılaştırmak için Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. 

Verilerde Benforrini düzeltmesi yapılmıştır. Normal dağılım gösteren veriler 

ANOVA testi uygulanmıştır. Verilerin gruplar arası korelasyonunu değerlendirmek 

amacıyla Pearson’s ve Spearman korelasyon testi kullanılmıştır. 

İmmunohistokimyasal analiz verilerinin gruplar arası karşılaştırılması amacıyla Chi-

square testi kullanılmıştır. Anlamlılık P değeri <0.05 seçilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Periodontal Hastalık ve Kontrol Gruplarındaki Tanımlayıcı Bulgular 

Çalışmamızda GAP grubunda 7’si kadın ve 4’ü erkek toplam 11 kişi, GKP grubunda 

9’u kadın 6’sı erkek toplam 15 hasta ve K grubunda 7’si kadın 8’i erkek toplam 15 

sağlıklı birey değerlendirmeye alınmıştır. 

Araştırmaya katılan bireylerde yaş dağılımı GAP grubunda 25-42 arasında, yaş 

ortalaması ise 33 ± 5.52’dir. GKP grubunda yaş dağılımı 34-65 arasında, yaş 

ortalaması ise 44.40 ± 9.37’dir. K grubunda yaş dağılımı 23-47 arasında, yaş 

ortalaması ise 32.73 ± 7.79’dur (Çizelge 3.1). 

Çizelge 3.1 Araştırmaya katılan bireylerin cinsiyet dağılımı ve yaş ortalamaları  

 Kontrol Generalize Agresif Periodontitis Generalize Kronik Periodontitis 
  (n=15) (n=11) (n=15) 
Kadın/Erkek (n) 7 / 8 7 /4 9 / 6 
Yaş (yıl; ortalama ± SS) 32.73 ± 7.79 33 ± 5.52 44.40 ± 9.37 

3.2. Klinik Bulgular 

       Periodontal parametreler hem hasta grupları hem de kontrol grubu için tüm 

ağızdan ve dişeti biyopsilerinin alındığı dişlerden elde edilmiştir (Çizelge 3.2). 

Tüm ağızdan elde edilen klinik periodontal parametreler, hem GKP hem de GAP 

gruplarında K grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir 

(p<0.001). BOP ve KAK haricinde diğer klinik periodontal parametreler açısından 

hastalık grupları arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmayıp, bu iki parametre GKP 

grubunda GAP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(p<0.001).  



44 
 

Çizelge 3.2. Klinik Periodontal Parametrelerin Gruplar Arası Karşılaştırması 

Klinik Parametreler 
Kontrol   

Generalize Agresif 
Periodontitis  Generalize Kronik Periodontitis 

(n=15)  ( n=11) (n=15) 

Pİ (Tüm ağız) 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)* 

Gİ (Tüm ağız) 1.13 ± 0.23  1.05 ± 0.47* 0.94 ± 0.39* 

0.04 (0.03-0.09)  1.03 (0.8-1.34)  0.94 (0.68-1.06) 

SD (mm) (Tüm ağız) 1.55 ± 0.31 3.73 ± 0.84* 4.09 ± 0.57* 

 1.50 (1.36-1.72)  3.32 (4.42-3.08)  4.06 (3.62-4.68) 

BOP (%) (Tüm ağız) 9.46 ± 4.03  68.75 ± 11.40*¥ 81.34 ± 10.70* 

9.5 (6.13-12.73) 66.33 (60.35-79.40)  84.0 (72.0-90.0) 

KAK (mm) (Tüm ağız) 1.58 ± 0.30  4.08 ± 0.99*¥ 5.31 ± 0.89*  

1.57 (1.39-1.72)  3.78 (3.50-4.55) 5.21 (4.72-6.16) 

Pİ (Bölgeye özgü) 0 1.43 ± 0.67*¥  2.67 ± 0.47* 

- 1.11 (1.0-1.44)  3.0 (2.0-3.0) 

Gİ (Bölgeye özgü) 0 1.51 ± 0.46*¥ 2.33 ±5.57* 

-  1.54 (1.0-2.0)  2.0 (2.0-3.0) 

SD (mm)            
(Bölgeye özgü) 

2.82 ±0.19  9.63 ± 0.97* 8.60 ± 1.52* 

2.83 (2.73-3.0)  10 (10-10)*  9.61 (7.01-10)* 

BOP (%)            
(Bölgeye özgü) 

0 89.78 ± 14.23*¥ 96.3 ± 10.1* 

-  100 (80.4-100)  100 (82.9-100) 

Pİ: plak indeksi; Gİ: gingival indeks; SD: sondalama derinliği; BOP: sondalamada kanama;                                 
KAK: klinik ataçman kaybı.                                                                                                                                                                                
Veriler ortalama± standart sapma ve ortanca-çeyrekler arası genişlik olarak verilmiştir.                                                                                                                          
Verilerde Benforrini düzeltmesi yapılmıştır. Normal dağılım gösteren veriler Anova testi ile, normal dağılım 
göstermeyen veriler Kruskal-Wallis testi ile değerlendirilmiştir.                                                                                                                                                                                                                                                 
* Kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık (p<0.001)                                                                                                                                                                      
¥ İki hastalık grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılık (p<0.001).    

       Bölgeye özgü değerlendirmede bütün periodontal parametreler hastalık 

gruplarında kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir 

(p<0.001). Bölgeye özgü Pİ, Gİ ve BOP değerleri GKP grubunda GAP grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.001).  
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3.3. RT PCR Analizi Bulguları 

       RT PCR analizi Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, Runx2, β-catenin ve TNF-α’ya ait 

mRNA seviyelerini değerlendirmek amacıyla yapılmıştır (Çizelge 3.3a, 3.3b). Wnt 3a, 

Wnt 5a, Wnt 10b, Runx2 ve TNF-α’nın PCR yöntemi ile değerlendirilen mRNA 

seviyeleri, her iki hastalık grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p<0.0001). Wnt 3a ve Runx2 ekspresyon seviyeleri GAP 

grubunda GKP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

p=0.0159, p=0.0084). GAP grubunda β-catenin ekspresyonu sağlıklı kontrollere göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktür (p<0.05). Wnt 10b ekspresyonu GKP 

grubunda GAP grubuna göre daha yüksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0.83).  

Çizelge 3.3a. RT PCR Bulgularının Gruplar Arası Karşılaştırması    
Klinik 
Parametreler Kontrol   Generalize Agresif Periodontitis  Generalize Kronik Periodontitis 

(n=15)  ( n=11) (n=15) 
                                   
TNF-α 1 ± 0.3 2.29 ± 0.77* 1.73 ± 0.82* 

β-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 verilmiştir. Verilerde Benforrini düzeltmesi yapılmış ve  veriler Kruskal- 
Wallis testi ile değerlendirilmiştir.                                                                                                                                                                              
* Kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılık (p<0.001)                                                                                                                    
¥ İki hastalık grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılık (p<0.05).   

Çizelge 3.3b. RT PCR Bulgularının Gruplar Arası Karşılaştırması 



46 
 

 

3.4. İmmunohistokimyasal Analiz Bulguları 

H&E ile boyama yöntemi ve immunohistokimyasal analizde, biyopsi 

materyalinde cep epiteli/sulkuler epitel ve subepitelyal bağ dokusu 

değerlendirilmiştir.        

H&E boyama yöntemi ile dokularda gözlenen epitelyal değişiklik ve 

inflamasyon yoğunluğu değerlendirilmiştir (Çizelge 3.4.). Epitel dokuda gözlenen 

değişiklik açısından K grubunda sıklıkla 0 ve 1 skorları elde edilirken şiddetli 

epitelyal hiperplazi ve inflamatuar değişiklikleri işaret eden 2 skoru alınmamıştır. 

Hastalık gruplarında ise sıklıkla 2 skoru elde edilmiştir.   

Subepitelyal alanda inflamasyon incelendiğinde her iki hastalık grubunda da 

Lenfosit, plasma hücresi, makrofaj ve PMNL’leri içeren yoğun inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ile beraber yoğun iflamatauar yanıtı işaret eden 2 skorunun yoğunlukta 
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olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.1.c/d). Kontrol grubunda ise düşük oranda hafif  

inflamataur hücre infiltrasyonu izlenirken sıklıkla normal mukozal görünüm ile 

karşılaşılmıştır. 
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Çizelge 3.4. H&E ile Boyamada İnflamasyon Yoğunluğu ve Epitelyal Değişikliğin Gruplar Arası Karşılaştırması    
  Kontrol Generalize Agresif Periodontitis Generalize Kronik Periodontitis p 

  (n=15) (n=11) (n=15)   
Epitelyal Değişikilik (H&E) Skor 0 (Anlamlı epitelyal değişiklik 

yok) 8 (%19.51) 0 (%0) 0 (%0) 

0.0003* Skor 1 (Hafif derecede  dejeneratif 
değişiklik) 7 (%17.07) 3 (%7.31) 6 (%14.63) 

Skor 2 (Şiddetli dejeneratif değişiklik) 0 (%0) 8 (%19.51) 9 (%21.95) 
      
Sub-epitelyal İnflamasyon 
Yoğunluğu (H&E) 

Skor 0 (Normal mukoza) 11 (%26.82) 0 (%0) 0 (%0) 

0.0002* 

Skor 1 (Hafif yoğunlukta inflamatuar 
hücre infiltrasyonu) 4 (%9.75) 1 (%2.43) 3 (%7.31) 

Skor 2 (Orta yoğunlukta inflamatuar 
hücre infiltrasyonu) 0 (%0) 3 (%7.31) 4 (%9.75) 

Skor 3 (Şiddetli inflamatuar hücre 
infiltrasyonu) 0 (%0) 7 (%17.07) 8 (%19.51) 

Chi-square testi kullanılmıştır.  
* Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0.001)  
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Şekil 3.1. H&E boyamada inflamasyon şiddetine ait her bir grade için topografik görüntüler 

Epitel dokuda intrastoplazmik boyanma yoğunlukları değerlendirildiğinde β-

catenin için K ve GAP gruplarında sıklıkla 2 skoru elde edilirken, GKP grubunda 

sıklıkla 1 skoru elde edilmiştir (Çizelge 3.5). Wnt 10b, K ve GKP gruplarında 

boyanmazken GAP grubunda hafif yoğunlukta boyanma göstermiştir. Wnt 5a ise 

periodontitis gruplarında sıklıkla hafif yoğunlukta boyanmıştır. 

Çizelge 3.5. İmmunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Epitelyal Dokuda İntrastoplazmik Boyanma Yüzdelerinin Gruplar 
Arası Karşılaştırması  

  

Kontrol Generalize Agresif 
Periodontitis Generalize Kronik Periodontitis p 

(n=15) (n=11) (n=15)   

β-cathenin Skor 0 2 (%4.87)  0 (%0) 2 (%4.87) 
0.8294  Skor 1 4 (%9.75) 3 (%7.31) 9 (%21.95) 

 Skor 2 9 (%21.95) 8 (%19.51) 4 (%9.75) 

      
Wnt 10b Skor 0 13 (%31.70) 3 (%7.31) 10 (%24.39) 

0.1580  Skor 1 2 (%4.87) 7 (%17.07) 4 (%9.75) 

 Skor 2 0 (%0) 1 (%2.43) 1 (%2.43) 

      
Wnt 5a Skor 0 9 (%21.95) 1 (%2.43) 4 (%9.75) 

0.0793  Skor 1 4 (%9.75) 7 (%17.07) 9 (%21.95) 

 Skor 2 2 (%4.87) 3 (%7.31) 2 (%4.87) 
Chi-square testi kullanılmıştır.  
* Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.001)  
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β-catenin K grubu için epitelyal dokuda intarnükleer boyanma yoğunluğu 

sıklıkla 0 skoruna sahiptir.  Wnt 10b için epitelyal dokuda intranükleer boyanma 

yoğunluğu K grubu için intrastoplazmik boyanma ile benzerlik göstermektedir. β-

catenin ve Wnt 10b GAP ve GKP örneklerinde ise hafif yoğunlukta boyanma 

göstermiştir. Wnt 5a skoru her iki hastalık grubu için de 1’dir. 

Çizelge 3.6. İmmunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Epitelyal Dokuda İntranükleer Boyanma Yüzdelerinin Gruplar Arası 
Karşılaştırması  

  

Kontrol Generalize Agresif 
Periodontitis 

Generalize Kronik 
Periodontitis p 

(n=15) (n=11) (n=15)   
β-cathenin Skor 0 8 (%19.51) 3 (%7.31) 5 (%12.19) 

0.1063  Skor 1 7 (%17.07) 5 (%12.19) 9 (%21.95) 
 Skor 2 0 (%0) 3 (%7.31) 1 (%2.43) 
      

Wnt 10b Skor 0 13 (%31.70) 4 (%9.75) 6 (%14.63) 
0.0925  Skor 1 2 (%4.87) 6 (%14.63) 8 (%19.51) 

 Skor 2 0 (%0) 1 (%2.43) 1 (%2.43) 
      

Wnt 5a Skor 0 8 (%19.51) 4 (%9.75) 5 (%12.19) 
0.7267  Skor 1 4 (%9.75) 5 (%12.19) 7 (%17.07) 

 Skor 2 3 (%7.31) 2 (%4.87) 3 (%7.31) 
Chi-square testi kullanılmıştır.  
* Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.001)  

β-catenin bağ dokusunda sıklıkla inrastoplazmik boyanırken en yoğun GKP 

grubunda izlenmiştir (Çizelge 3.7. ve 3.8.). Wnt 10b GKP grubunda inranükleer 

boyanma gösterirken GAP grubunda intrastoplazmik boyanma göstermiştir. Wnt 5a 

her iki hastalık grubunda K grubuna göre daha yoğun boyanmakla birlikte GAP 

grubunda intrastoplazmik boyanma ,GKP grubunda ise intranükleer boyanma 

gözlenmiştir. 
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Çizelge 3.7. İmmunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Bağ Dokusunda İntrastoplazmik Boyanma Yüzdelerinin Gruplar Arası 
Karşılaştırması  

  

Kontrol Generalize Agresif 
Periodontitis 

Generalize Kronik 
Periodontitis p 

(n=15) (n=11) (n=15)   
β-cathenin Skor 0 5 (%12.19) 2 (%4.87) 2 (%4.87) 

0.7171  Skor 1 8 (%19.51) 6 (%14.63) 5 (%12.19) 
 Skor 2 2 (%4.87) 3 (%7.31) 8 (%19.51) 
      

Wnt 10b Skor 0 8 (%19.51) 2 (%4.87) 9 (%21.95) 
0.5121  Skor 1 6 (%14.63) 7 (%17.07) 5 (%12.19) 

 Skor 2 1 (%2.43) 1 (%2.43) 1 (%2.43) 
      

Wnt 5a Skor 0 8 (%19.51) 0 (%0) 3 (%7.31) 
0.0047*  Skor 1 6 (%14.63) 3 (%7.31) 7 (%17.07) 

 Skor 2 1 (%2.43) 8 (%19.51) 5 (%12.19) 
Chi-square testi kullanılmıştır.  
* Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.001)  
 
 
Çizelge 3.8. İmmunohistokimyasal Boyama Sonucunda Antijenlerin Bağ Dokusunda İntranükleer Boyanma Yüzdelerinin Gruplar Arası 
Karşılaştırması  

  

Kontrol Generalize Agresif 
Periodontitis 

Generalize Kronik 
Periodontitis p 

(n=15) (n=11) (n=15)   
β-cathenin Skor 0 7 (%17.07) 4 (%9.75) 7 (%17.07) 

0.8254  Skor 1 7 (%17.07) 6 (%14.63) 7 (%17.07) 
 Skor 2 1 (%2.43) 1 (%2.43) 1 (%2.43) 
      

Wnt 10b Skor 0 9 (%21.95) 7 (%17.07) 4 (%9.75) 
0.1118  Skor 1 6 (%14.63) 4 (%9.75) 7 (%17.07) 

 Skor 2 0 (%0) 0 (%0) 4 (%9.75) 
      

Wnt 5a Skor 0 14 (%34.14) 2 (%4.87) 5 (%12.19) 
0.0028*  Skor 1 1 (%2.43) 6 (%14.63) 9 (%21.95) 

 Skor 2 0 (%0) 3 (%7.31) 1 (%2.43) 
Chi-square testi kullanılmıştır.  
* Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.001)  

        

 

 

 

 

 

β-catenin GAP grubunda esas olarak endotel ve epitelde boyanmakta olup bağ 

dokusu için boyanma şiddeti epitelden daha düşüktür. K grubunda, hücre-hücre 
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bağlantısında görevli olduğu için özellikle epitel hücre çeperinde boyanmakta olup 

inflamatuar hücrelerdeki boyanması oldukça düşük yoğunluktadır. GKP grubunda ise 

hem epitel hem de bağ dokusu için hafif boyanma göstermiştir (Şekil 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                
Şekil 3.2. β-catenin boyanma yoğunlukları 

        

 

 

 

 

Wnt 5a GAP örneklerinde bağ dokuda daha güçlü boyanma göstermiştir. 

Epitelin basalinde bir miktar boyanma gözlenmekte olup langerhans hücreleri gibi 
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savunma hücrelerinde daha yoğun boyanmaktadır. Kontrol örneklerinde ise epitelde 

daha yoğun olarak boyanmıştır. GKP grubundaki boyanma yoğunluğu GAP 

grubundan daha düşük olup epiteldeki boyanma bağ dokusundan daha yoğundur (Şekil 

3.3.). 

a:K grubu x100; b:GAP grubu x100; c: GKP grubu x100; d: K grubu x400; e: GAP grubu x400; f: GKP grubu x400                  
Şekil 3.3. Wnt 5a boyanma yoğunlukları 

Wnt 10b GAP örneklerinde çoğunlukla bağ dokusunda boyanmaktadır. Kontrol 

örneklerinde bağ dokusunda hafif şiddette boyanma gösterirken, epitel dokuda 

boyanma gözlenmemiştir. GKP grubundaki boyanma ise sıklıkla basal membran 

seviyesindedir (Şekil 3.4.). 
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a:Kontrol grubu x40; b:GAP grubu x200; c: GKP grubu x100; d: Kontrol grubu x400; e: GAP grubu x400; f: GKP grubu x200 
Şekil 3.4. Wnt 10b boyanma yoğunlukları 

3.5. PCR Verileri ile Klinik Periodontal Verilerin Korelasyonu 

       Tüm ağız ve bölgeye özgü klinik periodontal parametreler birbirleri ile güçlü 

korelasyon göstermektedir (r>0.6) (Çizelge 3.9.). Wnt 3a ile Pİ ve Gİ ile orta şiddette 

korelasyon gözlenmektedir. Wnt 5a; Pİ, Gİ ve Wnt 3a ile orta şiddette korelasyon 

göstermektedir. Runx2 Gİ ile güçlü; Pİ, SD, Wnt 3a ve Wnt 5a ile orta şiddette; BOP 

ve KAK ile düşük korelasyon göstermektedir. Wnt 10b tüm klinik periodontal 

parametrelerle güçlü korelasyon gösterirken, Wnt 3a ve Runx2 ile orta şiddette, Wnt 

5a ile düşük korelasyon göstermektedir. TNF-α BOP ve SD ile düşük, diğer 

parametreler ile orta şiddette korelasyon göstermektedir. β-catenin ekspresyonu diğer 

parametrelerle negatif korelasyon göstermekte olup SD, BOP, KAK, TNF-α ve 

bölgeye özgü klinik parametreler ile orta şiddette, Pİ ve Runx2 ile düşük derecede 

ilişkilidir. 
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Çizelge 3.9. Klinik Periodontal Parametreler ile Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, β-catenin, Runx2 ve TNF-α PCR Sonuçlarının Korelasyonu    

Parametreler  
 

GI 
 

SD BOP KAK Wnt 3a Wnt 5a Runx2 Wnt 10b TNF-α β-catenin 
Pİ        
(Bölgeye özgü) 

Gİ           
(Bölgeye özgü) 

BOP          
(Bölgeye özgü) 

SD          
(Bölgeye özgü)   

Pİ 0,807** 0,635** 0,702** 0,659** 0,301** 0,330** 0,317* 0,598** 0,355* -0,297* 0,698** 0,670** 0,702** 0,659**  
Gİ   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**  
Wnt 3a           0,412* 0,576** 0,433** 0,552* -0,067 0,144 0,215 0,434* 0,419*   
Wnt 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**   
TNF-α                   -0,389* 0,383* 0,399* 0,532* 0,552**  
β-catenin                     -0,450* -0,490* -0,425* -0,478*  
Pİ (Bölgeye özgü)                       0,949** 0,898** 0,754**   
Gİ (Bölgeye özgü)                         0,913** 0,789**   
BOP (Bölgeye özgü)                           0,906**   
Spearman korelasyon testi, r.  
*P < 0.005.  
**P < 0.001.  
r = 0.20–0.40 pozitif ve düşük korelasyon. 
r = 0.40–0.60 pozitif ve orta dereceli korelasyon. 
r = 0.60–0.80 pozitif ve güçlü korelasyon    
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4. TARTIŞMA 

       Periodontal hastalık tüm dünya nüfusunun %20-50’sini etkileyen yaygın immun-

inflamatuar bir hastalık olup (Sanz ve ark., 2010) Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

verilerine göre şiddetli periodontitis prevalansı %10’dur. Bu inflamatuar proses diş 

yüzeyine tutunan biyofilm bakterileri tarafından başlatılır (Grove, 1982) ancak 

periodontal dokuların inflamasyonu ve destruksiyonunun, büyük ölçüde duyarlı bir 

konağın gram-negatif bakteriyel patojen içeren biyofilme karşı yanıtından 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Socransky ve Haffajee, 2005). Bakteriler 

periodontitisin patogenezinde bir başlatıcı unsur olmakla birlikte konak faktörleri, 

hastalığın ilerlemesinde önemli rol oynarlar (Bartold ve Van Dyke, 2013). 

Periodontitiste, inflamatuar immun cevabın neden olduğu kemik yıkımı, inflamatuar 

infiltrasyon ile kemik homeostazından sorumlu hücreler arasındaki "iki yönlü" 

etkileşimden kaynaklanmaktadır (Graves ve ark., 2011). Kemik metabolizmasının 

düzenlenmesi, sitokinler, kemokinler, hormonlar ve biyokimyasal stimülasyon dahil 

olmak üzere çeşitli lokal ve sistemik faktörlere bağlı olarak farklı sinyal iletim 

yollarının karmaşık bir işlemidir (Hofbauer ve Heufelder, 2001). Kemik oluşumu ile 

kemik yıkımı arasındaki bağlantıyı anlamak, periodontal hastalığın daha iyi 

anlaşılması ve tedavisi için çok önemlidir. Bu amaçla periodontitis patogenezinde 

immun inflamatuar yolakların koruyucu ve yıkıcı etkilerini anlamaya yönelik birçok 

çalışma yürütülmektedir. Hücre biyolojisi ile ilişkili olarak artan bilgilerimiz bu alanda 

araştırılmaya ihtiyaç duyulan birçok hücre sinyal yolağının varlığını vurgulamaktadır.  

       Periodontitis patogenezindeki bazı noktalar belirsizliğini korumakla birlikte son 

dönemde ilgi programlanmış hücre ölümüne kaymıştır. Abuhussein ve ark. 2014 

yılında yaptıkları çalışmada kronik peridontitis hastalarından elde ettikleri DOS, 

tükürük ve serum örneklerinde apopitoz ilişkili markırların ekspresyonlarını 

değerlendirmişler ve periodontitis hastalarının DOS örneklerinde apopitotik hücre 

ölümünü kontrol eden caspas-3 ekspresyonunun arttığını ve cep derinliği ile pozitif 

korelasyon gösterdiğini ortaya koymuşlardır (Abuhussein ve ark., 2014). 
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       Periodontal hastalıkta doku destrüksiyonu hastalığın doğası gereği patojen 

mikroorganizmalar üzerinden açıklanıyor olsa da Ebe ve ark. yaptıkları çalışmada 

doku yıkımının programlanmış hücre ölümü ve inflamatuar cevabın bir sonucu olan 

DAMP salınımı ile de uyarıldığını göstermişlerdir (Ebe ve ark., 2011). Mori ve ark. 

2015 yılında yaptıkları çalışmada, gingival epitel hücrelerinin ve fibroblastların, P. 

gingivalis LPS'nin bir ligandı olan TLR-2'nin ekspresyonunu arttırmak için TLR-3 

yoluyla DAMP’ları tanıdıklarını göstermişlerdir (Mori ve ark., 2015). Royer ve ark. 

ise yaptıkları çalışmada epitelyal hücrelerin DAMP ve PAMP ile uyarılmasını takiben 

gelişen TLR-3 aktivasyonu ile hücre-hücre junctionlarının bozulduğu ve hücre 

membranından degrade olan β-catenin’in Wnt / β-catenin sinyal yolağının önemli bir 

aktivatörü olduğunu göstermişlerdir (Royer ve ark., 2017).  

       Standart  Wnt sinyal yolu, önemli bir aracı olan β-catenin'in stabilitesini ve 

transkripsiyonel aktivitesini artırarak erken embriyogenez ve neoplazilerin gelişimi 

dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçleri düzenler (Polakis, 2000). Epitelyal 

hücreler, fibroblastlar, immun hücreler gibi birçok hücre tarafından eksprese edilen 

Wnt, ortam koşullarına bağlı olarak çeşitli genlerin ekspresyonlarını etkiler ve hücre 

içi sinyal yolakları ile çapraz etkileşimde bulunur. Örneğin miyokardiyal fibroblastlar 

Wnt ile uyarıldığında, MMP-1 ve 13 aracılığıyla kardiyak fibroblast proliferasyonu 

artarken (Lin ve ark., 2016); sepsis indüklü akciğer hasarında MMP-7 üzerinden 

fibrozisi uyardığı gösterilmiştir (Villar ve ark., 2014).  Aynı zamanda immun 

hücrelerin kemotaksisinde görevli olan Wnt proteinlerinin hücre migrasyonuna 

aracılık ettiği de bilinmektedir (Wu ve ark., 2007). Çalışmamızda değerlendirdiğimiz 

gingival doku örnekleri bağ dokusu, sulkus epiteli ve immun hücreleri içerdiğinden, 

farklı doku tiplerinin aynı hastalık koşulu altındaki davranışını değerlendirmek 

açısından oldukça önemlidir. 

       Periodontitis patogenezinde Wnt / β-catenin sinyal yolağı etkinliğini 

değerlendiren kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Ancak yapılan çalışmalar sıklıkla 

hücre kültürü çalışmaları olup doku ekspresyon seviyelerinin hastalık grupları arasında 

nasıl değişim gösterdiğini değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Biz 

çalışmamızda; generalize agresif periodontitisli, generalize kronik periodontitisli 
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hastalar ve sağlıklı gönüllülerden elde edilen doku örneklerini kullanarak, bu sinyal 

yolağının farklı hastalık antitelerinde nasıl davrandığını incelemeyi amaçladık. 

İmmunohistokimyasal analiz ile hem epitelyal dokuyu hem de bağ dokusunu ayrı ayrı 

değerlendirerek aynı koşullar altında farklı hücre tiplerinin davranışını saptamak ise 

çalışmamızın diğer önemli amacını oluşturmaktadır. 

       Tüm bu literatür bulgularının ışığında, periodontitis patogenezinde Wnt / β-

catenin sinyal yolağının etkinliğini değerlendirmek amacıyla biyopsi örneklerinde 

Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b, β-catenin, Runx2 ve TNF-α ekspresyonlarını RT PCR ile; 

Wnt 5a, Wnt 10b, β-catenin doku yoğunluklarını ise immunohistokimyasal analiz 

yöntemi ile değerlendirdik.  

        Çalışmamıza sistemik olarak sağlıklı generalize agresif periodontitis tanısı 

konulmuş 11, generalize kronik periodontitis tanısı konulmuş 15 ve periodontal açıdan 

sağlıklı 15 birey olmak üzere toplam 41 birey dahil edilmiştir. 

       Klinik periodontal indeksler açısından değerlendirildiğinde bütün parametreler 

hastalık gruplarında kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. BOP ve KAK 

değerleri GAP grubunda GKP grubundan daha düşük bulunmuştur. Bu durum GKP 

hastalarındaki artmış mikrobiyal yük miktarıyla ilişkili olarak klinik inflamatuar 

yanıtın daha şiddetli olmasıyla ilişkilendirilebilir. (Armitage ve Cullinan, 2010). Löe 

ve arkadaşlarının 1965’teki öncü çalışmasından bu yana, dişeti iltihabının şiddeti ile 

supragingival ve subgingival plak akümülasyonu arasındaki anlamlı pozitif ilişki 

literatürde defalarca gösterilmiştir (Armitage ve ark., 1982; Demmer ve ark, 2008; 

Müller, 2009; Socransky ve ark.,1991 ve Trombelli ve ark., 2004;).  Agresif 

periodontitisli birçok hastada, çok az diş taşı içeren veya hiç içermeyen, ince bir plak 

akümülasyonu vardır. Listgarten ve ark., o dönem için juvenil periodontitis olarak 

isimlendirilen ,1999 sınıflamasına göre agresif periodontitis olarak sınıflandırılan 

hastalık grubuna dahil edilen bireylerin periodontitis nedeniyle çekilen dişlerinde 

gerçekleştirdikleri elektron mikroskobik gözlemler ile, kök yüzeylerinin ince gram-

negatif kokoid ve filamentöz bakteri birikintileri ile kaplandığını ortaya çıkarmışlardır 

(Listgarten ve ark., 1971). Aksine, kronik periodontitisli dişler, etkilenen kök 
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yüzeylerinde genellikle çok karmaşık ve kalın polimikrobiyal topluluklara sahiptir 

(Listgarten ve ark., 1971). Çalışmamızda mikrobiyolojik analiz yapılmamış olmakla 

beraber klinik gözlemlerimiz mevcut literatür verileri ile tutarlıdır. Benzer şekilde 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla beraber GKP grubu Pİ değerlerinin, GAP 

grubundan yüksek bulunmuş olması bakteri akümülasyonu ile ilgili farklılığı ortaya 

koymaktadır ( sırasıyla 1.74 ± 0.56, 1.36 ± 0.55). GKP ve GAP gruplarının yaş 

ortalamaları sırası ile; 44.40 ± 9.37 ve 33 ± 5.52 olması nedeniyle, mevcut plak 

akümülasyonunun doku üzerindeki zaman bağımlı destruktif etkileri göz önünde 

bulundurularak BOP değerlerinde elde edilen farkın uzun süreli artmış mikrobiyal 

yükün inflamatuar yanıtı şiddetlendirme yönündeki etkisiyle ilişkilendirmek 

mümkündür. 

       Periodontopatojenler ile karşı karşıya kalan konağa ait immun yanıt, sıklıkla 

periodontal bağ doku harabiyetine ve alveolar kemik rezorpsiyonuna yol açan bir dizi 

inflamatuar reaksiyonu tetikler (Stadler ve ark., 2016). TNF-α, bu süreçlerle ilgili 

anahtar bir sitokin olarak kabul edilir (Santos ve ark., 2010 ve Tervahartiala ve ark., 

2001) ve periodontopatojen bakterilere karşı gelişen doğal immun yanıtta kritik bir rol 

oynamaktadır (de Oliviera ve ark., 2009). Madureira ve ark. 2018 yılında yaptıkları 

sistematik derlemede TNF-α’nın periodontal hastalık için diagnostik değerini 

incelemek amacıyla  688 çalışma incelemişler ve bunların arasından 9 çalışmayı 

seçerek değerlendirmişlerdir (Madureira ve ark., 2018). Yaptıkları değerlendirme 

sonucunda, elde edilen verilerin, kontrol ve / veya sağlıklı bölgelere kıyasla farklı 

periodontal hastalık formlarına sahip hastaların DOS’unda artmış TNF-α seviyelerini 

gösterdiğini ortaya koymuşlardır. DOS’taki TNF-α seviyeleri ile farklı periodontitis 

tipleri arasında hiçbir korelasyon bulunamamasına rağmen, bu molekülün periodontal 

yıkımın şiddeti ile güçlü bir korelasyon gösterdiği ve hastalığın farklı evrelerini 

karşılaştırmak için kullanılabilir olduğu sonucuna varmışlardır. Benzer şekilde bizim 

çalışmamızın sonucunda da TNF-α ekspresyonu hastalık gruplarında kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur, ancak hastalık grupları 

arasında herhangi bir fark elde edilmemiştir. TNF-α tüm klinik periodontal 

parametreler ile pozitif korelasyon göstermekte olup, bu durum; molekülün her iki 

hastalık grubu tarafından da kullanılan ortak bir molekül olduğu ve hastalık şiddetiyle 
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ilişkili olduğunu destekler niteliktedir. Aynı zamanda bu molekülün sağlıklı gruplara 

göre yüksek oranda eksprese edilmesi; çalışmaya dahil edilen hastaların, hastalığın 

aktif yıkım fazında olduğunu destekler nitelikte bir bulgudur. Benzer şekilde Zhang ve 

ark. 2016 yılında yaptıkları çalışmada agresif ve kronik periodontitis hastaları arasında 

TNF-α seviyesini değerlendirmişlerdir (Zhang ve ark., 2016). Çalışma sonucunda 

agresif ve kronik periodontitis hastalarında TNF-α seviyesinin kontrol grubundan 

yüksek olduğunu ve hastalık grupları arasında fark olmadığını göstermişlerdir. Ayrıca 

çalışmada cep derinliği arttıkça ekspresyon miktarının arttığını,  bu nedenle bu 

molekülün hastalığın şiddetini gösteren önemli bir belirteç olduğu sonucuna 

varmışlardır. Çalışma grupları arasında tüm ağız ve bölgeye özgü cep derinlikleri 

açısından fark olmaması ve elde edilen değerlerin şiddetli periodontitis ile uyumlu 

olması TNF-α’nın hastalık tipinden ziyade şiddeti ile uyumlu olduğu fikrini 

desteklemektedir.  

       β-catenin RT PCR sonuçları; GAP için 0.6±0.3, GKP için 0.7±0.5, K grubu için 

1±0.3 olarak bulunmuştur. Her iki hastalık grubu arasında fark olmamakla birlikte K 

grubunda hastalık grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek seviyede eksprese 

edilmiştir. İmmunohistokimyasal analiz yöntemiyle yapılan değerlendirme sonucunda 

β-catenin GAP grubunda esas olarak endotel ve epitelde boyanmakta olup bağ dokusu 

için boyanma şiddeti epitelden daha düşüktür ve epitel dokuda sıklıkla intranükleer 

boyanma mevcuttur. GKP grubunda ise hem epitel hem de bağ dokusu için hafif 

boyanma göstermiştir ve sıklıkla intranükleer boyanma izlenmiştir. Kontrol grubunda 

sıklıkla epitel dokuda boyanma skoru 2 olup, hücre-hücre bağlantısında görevli olduğu 

için özellikle epitel hücre çeperinde yoğunlaşmıştır ve inflamatuar hücrelerdeki 

boyanması düşük yoğunluktadır. β-catenin esas olarak hücre-hücre bağlantısında 

görev alan bir proteindir ve aynı zamanda hücre içi sinyal molekülü olarak görev 

yapar. Wnt / β-catenin sinyal yolağının hücre içi transüdörü olarak görev yapan β-

catenin sinyal yolu aktif durumda iken öncelikle sitoplazmada birikir, daha sonra da 

çekirdeğe girerek hedef genlerin transkripsiyonunu sağlar. Dolayısıyla bu durumda 

hücre zarının yanı sıra sitoplazma ve çekirdekte de β‐catenin birikimi gözlenir (Willert 

ve ark., 2006). Meng ve Takeichi ,Wnt sinyalizasyonunun yokluğunda cadherin 

bağımlı hücre-hücre bağlantılarının bir bileşeni olarak  β‐catenin’ in, hücre 
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membranının stoplazmik kısmında yer aldığını bildirmişlerdir (Meng ve Takeichi, 

2009). İmmunnohistokimyasal analiz sonucunda K grubunda epitel hücre çeperinde 

yoğun olarak boyanması Meng ve Takeichi’nin gözlemleri ile uyumludur. Wnt gibi 

çeşitli sinyal molekülleri ile hücre çeperinden serbestleşen β-catenin’in kaderi kinazlar 

tarafından belirlenir. Serbest kalan β-catenin Axin ve APC gibi yıkıcı kompleksin 

scaffoold molekülleri tarafından fosforile edilebilir, nukleusa translokasyon 

gösterebilir, çeşitli transkripsiyonel regülatör proteinler aracılığı ile degrade edilebilir. 

Overeksprese β-catenin’in neoplastik gen ekspresyonunu engellemek için çeşitli hücre 

içi negatif feedback mekanizmaları mevcuttur. Wnt / β-catenin sinyal yolağının 

aktivasyonunda aşırı gen ekspresyonunu engellemek için hücrenin kullandığı 

sistemlerden biri de β-catenin’in intranukleer degredasyonudur (Topol ve ark., 2009). 

Çalışmamız sonucunda, hastalık grubunda artmış Wnt 3a ekspresyonuna bağlı olarak 

β-catenin seviyesininin de artması beklenirken daha düşük ekspresyon seviyesine 

sahip olması bu durumla ilişkili olabilir. Her iki hastalık grubunda da hem bağ 

dokusunda hem epitelyal dokuda intranükleer boyanma oranının intrastoplazmik 

boyanma oranından fazla olması ve kontrol grubunda sıklıkla hücre çeperinde 

izlenmesi bu yolağın periodontitis ile aktive olduğunu göstermektedir. İntranükleer 

boyanmanın intrastoplazmik boyanmadan fazla olması β-catenin’in yıkıcı 

kompleksten ayrılarak nükleusa translokasyon gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Ancak PCR değerlerinin düşük olması bu molekülün nükleusta degredasyona 

uğramasıyla ilişkili olabilir.  

Aberrant Wnt sinyali, hem insanlarda hem de hayvanlarda geniş bir yelpazede 

patolojik değişikliklerin temelini oluşturur (Clevers, 2006; Nusse ve Clevers, 2017). 

Bu nedenle ekspresyonu çeşitli hücre içi mekanizmalarla sıkı bir şekilde kontrol 

edilmektedir. NF-κB ve Wnt / β-catenin sinyal yolakları, hem yolak üzerinden hem de 

hedef genlerin işlevleri üzerinden birbirlerini etkileşimli olarak düzenlerler (Kavitha 

ve ark., 2013; Ma ve ark., 2015 ve Ma ve Hottiger, 2016). Dokulardan organlara kadar 

karakterize edilen karmaşık çapraz etkileşimler, kanser, inflamatuar ve immün 

hastalıklar  gibi çeşitli klinik hastalıkların oluşumunu ve gelişimini etkiler. Pei ve ark. 

2017 yılında yaptıkları çalışmada NF-κB sinyal yolağı inhibisyonunun inflamatuar 

yanıtı baskıladığı Wnt yolunu ve ardından osteogenez ve anjiyogenezi aynı anda 
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upregüle ettiğini göstermişlerdir (Pei ve ark., 2017). Tarapore ve ark. da  benzer 

şekilde inflamatuar sinyallerin NF-KB'yi uyararak β-catenin'i ve Runx2’yi inhibe 

ettiğini ve matris proteinlerinin ekspresyonunu azalttığını göstermişlerdir (Tarapore ve 

ark., 2016). Liu ve ark. bir fare ortopedik çalışmasında, osteoporoz için tekli bir 

terapötik ajan uygulamasında, Wnt / β-catenin yolu ile kemik oluşumunun uyarıldığını 

ve NF-κB inhibisyonu ile rezorpsiyonun engellendiğini göstermişlerdir (Liu ve ark., 

2016). Zhao ve ark. ise doğrudan NF-κB'nin inhibisyonunun, inflamatuar sitokin 

salınımını düzenlediğini, osteoblast farklılaşmasını arttırdığını ve Wnt3a / β-katenin 

yolunu uyardığını göstermişlerdir (Zhao ve ark., 2016). Periodontoloji alanında bu 

etkileşimi gösteren herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak benzer inflamatuar 

mekanizmaların etkili olduğu romatoloji çalışmalarında ciddi veriler ortaya 

konulmuştur. İnflamatuar bir hastalık olan periodontitiste, proinflamatuar gen 

ekspresyonunun merkezi kontrolörlerinden biri olan NF-κB’nin oldukça etkili olduğu 

bilinmektedir (Arabacı ve ark., 2010; Boyce, 2013; Darveau, 2010; Graves ve ark., 

2011; Hajıshengallis, 2014 ve Valerio ve ark., 2014). Epozidik karaktere sahip olan 

periodontitiste yıkım fazında proinflamatuar yanıt baskınken yapım fazında 

antiinflamatuar mekanizmalar öne çıkmaktadır. TNF-α ekspresyonu ile hastalığın aktif 

fazında olduğu düşünülen hastaların çalışmaya dahil edildiği göz önünde 

bulundurulduğunda hastalarda proinflamatuar mekanizanın baskın olduğu 

söylenebilir. Çalışmamızda NF-κB düzeyleri değerlendirilmemiş olmakla birlikte iki 

yolak arasındaki bu çapraz etkileşim artmış Wnt ekspresyonuna rağmen azalmış β-

catenin ekspresyonunu açıklayabilir. 

       Çalışmamızdan farklı olarak Zhu ve ark., 2019 yılında yaptıkları çalışmada kronik 

periodontitis hastalarının doku ve DOS örneklerinde β-catenin ekspresyonunun 

arttığını göstermişler ve feedback mekanizmaları göz önünde bulundurulduğunda 

yolağın zaman bağımlı değişimini değerlendirmemelerini çalışmanın kısıtlılığı olarak 

vurgulamışlardır (Zhu ve ark., 2019). Aynı şekilde bizim de yolağın zaman bağımlı 

değişimini incelemememiz, çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Bu yönde yapılacak 

ileri çalışmalar ile belki de bu yolağın epizodik aktivasyona sahip olduğu ve hastalığın 

farklı fazlarında farklı aktivite gösterdiği ile ilişkin yeni yorumlar ortaya 

konulabilecektir. 
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       Wnt 3a, β-catenin bağımlı sinyal yolağı üzerinden etki gösterip reseptör 

aktivasyonu; büyüme faktörleri (örn., Vasküler endotelyal büyüme faktörü; VEGF), 

hücre dışı matris (ECM) proteinleri (örn., Fibronektin), matris metaloproteinazlar 

(MMP) ve sitokinler (örneğin, IL-8) dahil olmak üzere doku onarımı ve 

remodelasyonunda rol alan Wnt hedef genlerinin β-catenin aracılı transkripsiyonu ile 

sonuçlanır (Clevers, 2006). Çalışmamız sonucunda Wnt 3a RT PCR değerleri, kontrol 

grubu için 0.98 ± 0.28, GAP grubu için 3.51 ± 1.76 ve GKP grubu için 1.59 ±1.03 

olarak bulunmuştur. Her iki hastalık grubunda da kontrol grubundan yüksek oranda 

eksprese edilmiş olup, hastalık grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur. Wnt 3a’nın periodontitis patogenezindeki aktivitesini değerlendiren tek 

çalışma Liu ve arkadaşlarına aittir ve çalışma sonuçları çalışmamızla benzerlik 

göstermektedir (Liu ve ark., 2018). Bu çalışmada kronik periodontitis tanısı konulmuş 

hastalardan elde edilen doku örneklerinde Wnt 3a düzeyi immunohistokimyasal analiz 

ile değerlendirilmiş ve hastalık grubunda daha yüksek skor elde edilmiştir. Wnt 3a 

osteogenik diferansiasyonda potent regülatördür  (Baksh ve ark., 2007; Leclerc ve ark., 

2008), gelişim döneminde ve sonrasında osteojenik dokunun düzenlenmesinde 

görevlidir (Takada ve ark., 1994) ve mezenşimal kök hücre proliferasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir. Periodontal hastalıklar her ne kadar epizodik olarak tanımlansa da 

yapım ve yıkım mekanizmalarının devamlı aktivasyonu söz konusudur. Hangi 

mekanizmanın öne çıktığı hastalığın yıkım ya da yapım dönemini belirlemektedir. 

Hastalık süresince proinflamatuar mekanizmalar aracılığıyla kemik yıkım prosesi aktif 

olmakla birlikte bu yıkımı kompanse etmek adına yapım mekanizmaları da aktiftir.       

“ Butressing bone formation” olarak da bilinen kemik oluşum alanları, aktif kemik 

rezorpsiyonu bölgelerinin hemen bitişiğinde ve kalan kemiği güçlendirmek için 

meydana gelir ve hastalık süresince aktif kemik yapımının da devam ettiğinin en 

önemli göstergelerinden biridir. Bu osteojenik yanıt, hayvanlarda deneysel olarak 

üretilen periodontal kemik kaybında açıkça gözlenmektedir (Carranza ve ark., 1971). 

İnsanlarda bu daha az açıktır, ancak histometrik (Carranza, 1967; Carranza ve Cabrini, 

1967) ve histolojik çalışmalarla doğrulanmıştır (Glickman ve Smulow, 1965). Bu 

veriler ışığında bu bölgedeki kemik apozisyonu için mezenşimal kök hücre 

diferansiasyonunun gerekliliği de göz önünde bulundurulduğunda Wnt 3a’nın hastalık 

gruplarında yüksek bulunması beklenmedik değildir. Ayrıca Wnt 3a bölgeye özgü 
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BOP skoru ve TNF-α ile düşük derecede korelasyon göstermektedir ki bu durum 

hastalık patogenezi ile ilişkisini vurgulayan önemli bir bulgudur.  Agresif 

periodontitiste konak yıkım mekanizmalarının kronik periodontitise göre daha aktif 

olması bu alanda koruma mekanizmalarının da daha aktif olmasını gerektirebilir. Bu 

durum, WNT 3a ekspresyonunun GAP grubunda GKP grubundan istatistiksel anlamlı 

yüksek olmasını açıklayabilir. 

       Çalışmamız Wnt 5a RT PCR sonuçları kontrol grubu için 1 ± 0.22, GAP için 3.04 

± 1.5 ve GKP için 1.7 ± 0.3’tür. İlk olarak 2012 yılında Nanbara ve ark., kronik 

periodontitiste Wnt 5a ekspresyonunun arttığını göstermişlerdir (Nanbara ve ark., 

2012). Daha sonra yapılan çeşitli çalışmalar da aynı sonucu desteklemiştir (Divaris ve 

ark., 2013; Maekawa  ve ark., 2017). Ancak bizim çalışmamız bu molekülün agresif 

ve kronik periodontitis arasındaki farkını inceleyen ilk çalışmadır. Çalışmamız 

sonucunda diğer çalışmalarla benzer olarak hastalık gruplarında kontrol grubundan 

daha yüksek ekspresyon elde ederken GAP grubunda GKP grubundan daha yüksek bir 

ekspresyon oranı saptadık.  Wnt 5a aktive antijen sunucu hücreler tarafından 

sentezlenir ve ekspresyonu, insan antijen sunan hücrelerde mikobakteriyel hücre 

duvarı bileşenleri ve endotoksin tarafından indüklenir (Blumenthal ve ark., 2006) ve 

Wnt5a sinyali, sepsis sırasında insan makrofajlarının genel inflamatuar yanıtı için 

gereklidir (Pereira ve ark., 2008). Wnt 5a ekspresyonu, TLR sinyaline ve insan antijen 

sunan hücrelerde merkezi inflamatuar regülatör NF-κB'nin aktivasyonuna bağlıdır 

(Blumenthal ve ark., 2006). Wnt 5a, hücre içi ikincil haberci olarak β-catenin yerine 

Ca++’u kullanır. Bu nedenle standart olmayan Wnt sinyal yolağının aktivatörü olan 

Wnt 5a, Wnt / β-catenin sinyal yolağını reseptör bağımlı olarak aktive ya da deaktive 

edebilir (Leris ve ark., 2005). Wnt 5a, RANKL ile indüklenen osteoklastogenezi 

artırarak kemik oluşumunu inhibe eder (Maeda ve ark., 2012) ve Wnt 5a’nın 

upregülasyonu, NF‐κB sinyal yolu aracılığıyla hücre içi reaktif oksijen türlerinin 

ekspresyonunu da artırabilir (Zhao ve ark., 2015). Zhao ve ark. ise 2017 yılında 

yaptıkları çalışmada NF-κB sinyal yolağı inhibisyonunun Wnt 3a / β-catenin sinyal 

yolağının aktivasyonuna neden olduğunu göstermişlerdir (Zhao ve ark., 2017). Bu iki 

araştırma sonucu birlikte değerlendirildiğinde Wnt 3a ile Wnt 5a arasındaki 

etkileşimin kemik homeostazisi için gerekli olduğu sonucuna varılabilir. Bu nedenle 
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artmış Wnt 5a ekspresyonuna bağlı olarak gelişen doku destruksiyonunu 

sınırlandırmak adına Wnt 3a ekspresyonunun artmış olabileceği sonucuna varılabilir. 

       Artese ve ark., 2011 yılında yaptıkları çalışmada agresif ve kronik periodontitis 

hastalarında immun hücre aktivasyonlarını değerlendirmişler ve çalışma sonucunda 

kronik periodontitis hastalarında yardımcı T hücreleri ve sitotoksik T hücreleri baskın 

iken, agresif periodontitis hastalarında bunlara ilaveten plasma hücreleri ve 

makrofajların da aktif olduğunu göstermişlerdir (Artese ve ark., 2011). Çalışmamız 

sonucunda makrofaj kaynaklı cevapta görevli olan Wnt 5a ekspresyonunun GAP 

grubunda GKP grubundan yüksek olması Artese ve arkadaşlarının bulgularını 

desteklemektedir. İmmunohistokimyasal analiz ile de özellikle GAP’a ait örneklerde 

savunma hücrelerinde boyanma elde edilmiş, GKP grubunda ise sıklıkla bağ dokuda 

boyanma gözlenmiştir. Wnt 5a immun yanıtta görevli olup, periodontitis 

patogenezinde önemli yolaklardan biri olan NF-κB ile çapraz etkileşim 

göstermektedir. Etkinliğinin β-catenin’den bağımsız olması hastalık grubunda β-

catenin ekspresyonu düşük bulunmasına rağmen Wnt 5a ekspresyonunun yüksek 

olması ile uyumludur.  

       Chatzopoulos ve ark. yaptıkları çalışmada kronik periodontitis teşhisi konulan 

hastalardan aldıkları DOS örneklerinde Wnt 5a protein seviyesini ve hastalık 

şiddetiyle protein seviyesi arasındaki ilişkiyi değerlendirmişler ve Wnt 5a nın hasta 

bireylerde kontrol örneklerine göre artmış ekspresyon gösterdiğini, diğer taraftan  

hastalık şiddeti ile korelasyon göstermediğini bulmuşlardır (Chatzopoulos ve ark., 

2019). Biz çalışmamızda Wnt 5a’nın örneklem bölgesindeki BOP skoru ile güçlü, tüm 

ağız BOP skoru ve TNF-α ekspresyonu ile düşük korelasyon gösterdiğini bulduk. 

Bölgeye özgü BOP skorunun yüksek olması, değerlendirilen dokuların aktif hastalık 

fazındaki bölgelerden elde edildiğini gösteren önemli bir bulgudur. Bu nedenle Wnt 

5a’nın periodontitis şiddeti ile ilişkili bir markır olduğu söylenebilir. 

Hem GAP hem de GKP gruplarında Wnt 5a ekspresyon kat sayısı Wnt 3a 

ekspresyon katsayısından yüksek olmakla birlikte her iki molekül de hastalık 

gruplarında K gruplarından yüksek bulunmuştur. Destruktif hastalığın patofizyolojisi 
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nedeniyle proinflamatuar mekanizmaların antiinflamatuar mekanizmalara göre baskın 

olması öngörülebilir bir sonuçtur. Normal şartlar altında yolaklar arasındaki çapraz 

etkileşim doku homeostazisi açısından önemli olmakla birlikte hastalığa bağlı değişen 

mikroçevre de her iki yolağı birden etkilemektedir. DAMP ve PAMP tarafından 

başlatılan inflamatuar proses, immun hücre aktivasyonuna neden olmakta ve 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttırmaktadır. Buna bağlı olarak sepsis 

kaynaklı makrofaj cevabının önemli mediatörlerinden biri olan Wnt 5a’nın 

ekspresyonu artmaktadır. Artmış Wnt 3a ekspresyonunun, Wnt 5a ekspresyonuna 

bağlı olarak konak kaynaklı doku harabiyetini sınırlandırmak için hücre 

proliferasyonunda aktif rol oynaması nedeniyle geliştiği şeklinde yorumlanabilir.  

       Halleskog ve ark. mikroglia hücreleri üzerinde yaptıkları çalışmada Wnt 3a ve 

Wnt 5a’nın aynı reseptör üzerinden aktivite gösterdiklerini ortaya koymuşlardır 

(Halleskog ve ark., 2011). Mikroglia hücrelerinin Wnt 3a veya Wnt 5a ile uyarılması, 

proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve diğer immün yanıt genlerinin 

ekspresyonu ve proliferasyonuna neden olur (Halleskog ve ark.2011, 2012; Halleskog 

ve Schulte 2013). Periferal makrofajlar üzerine yapılan çalışmalar ise, Wnt 3a ve Wnt 

5a'nın proinflamatuar yanıtı tetiklediğini göstermektedir (Pereira ve ark. 2009). Wnt 

5a, mikobakteriyel türlere, LPS’lere yanıt olarak upregüle edilir ve şiddetli sepsisli 

hastalarda makrofaj iletişiminde kritik bir rol oynar (Blumenthal ve ark. 2006; Pereira 

ve ark. 2008) . Öte yandan, periferik makrofajlarda Wnt'lerin anti-inflamatuar etkileri 

de bildirilmiştir: Wnt-3a, reseptörü FZD1 ve Wnt / β-katenin yolu aracılığıyla 

mikobakteriyuma bağlı TNF-α ekspresyonunu azaltabilir (Neumann ve ark. 2010). 

Agresif periodontitis patogenezinde makrofaj kaynaklı konak cevabının kronik 

periodontitisten daha belirgin olduğu (Artese ve ark., 2011) göz önünde 

bulundurulduğunda, Wnt 5a ekspresyonunun fazla olması öngörülebilir bir sonuç 

olarak göze çarpmaktadır. Bu veriler ışığında periodontitis patogenezinde doku 

destruksiyonu açısından standart olmayan Wnt sinyal yolağının Wnt / β-catenin sinyal 

yolağından daha aktif olduğu sonucuna varılabilir. 

       Standart Wnt / β-catenin sinyal yolağı, kemik apozisyonu ve remodelasyonu için 

kritiktir. Wnt sinyal yolu kemik gelişimi ve homeostazda önemli bir rol oynar. Bu 
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yolağın düzensizliği, kemik oluşumunu ve iyileşme sürecini büyük ölçüde engeller ve 

bu durum bu yolağın kemik rejenerasyonunda önemli bir role sahip olduğu hipotezini 

desteklemektedir (Chen ve Alman, 2009). Kemik gelişimi sırasında Wnt sinyalinin 

kesin mekanizması karmaşık bir mikro ortama bağlı olsa da, Wnt-3a, Wnt-5a, Wnt-7b 

ve Wnt-10b'nin osteoblast farklılaşmasının merkezi olduğunu gösterilmiştir (Leucht 

ve Helms, 2015). Çalışmamız sonucunda Wnt 10b RT PCR sonuçları kontrol grubu 

için 0.8 ± 0.3, GAP grubu için 3.9 ±1.86, GKP grubu için 4.06 ± 1.63’tür. Benzer 

şekilde Lima ve ark. 2017 yılında yaptıkları çalışmada, deneysel periodontitis 

oluşturulan ratlarda Wnt 10b ekspresyonunun arttığını göstermişlerdir (Lima ve ark., 

2017). Çalışmamızda Wnt 10b tüm klinik periodontal parametrelerle güçlü pozitif 

korelasyon, Wnt 3a ve Wnt 5a ile zayıf pozitif korelasyon göstermiştir. Bu bulgular 

Wnt 10b’nin periodontitis patogenezinde kemik homeostazının sağlanmasında 

oldukça önemli bir molekül olduğunu desteklemektedir. İmmunohistokimyasal 

analizde GAP grubunda sıklıkla bağ dokuda boyanma gözlenirken GKP grubunda 

basal membran seviyesinde boyanma izlenmiştir. GKP grubundaki bu özellik 

inflamasyonun daha kronik ve uzun süreli olması ve buna bağlı olarak yüzeye yakın 

yoğunlaşması ile açıklanabilir. Ancak sonuç olarak her iki grupta da kontrol grubundan 

yüksek oranda boyanma elde edilmiştir. PCR sonuçları açısından da gruplar arasında 

fark olmaması bu molekülün her iki hastalık antitesinde aktif rol oynadığı hipotezini 

desteklemektedir.  

       Çalışmamız Runx2 RT PCR sonuçları kontrol grubu için 1 ± 0.23, GAP grubu 

için 2.55 ± 1.24 ve GKP grubu için 1.39 ± 0.58 olarak bulunmuştur. Her iki hastalık 

grubunda K grubundan istatistiksel anlamlı yüksek bulunmakla birlikte hastalık 

grupları arasında da istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır. Runx2 Wnt / β-catenin 

sinyal yolağının hedef genlerinden biridir ve mezenşimal hücrelerden osteoblast 

farklılaşmasını ve iskelet gelişimini kontrol eden önemli bir moleküldür (Gaur ve ark., 

2005). Her ne kadar osteoblast farklılaşması ile ilişkilendirilse de Runx2’nin aşırı 

ekspresyonuna osteoklast farklılaşması ve daha yüksek Rankl / Opg oranı eşlik ettiği 

gösterilmiştir (Geoffroy ve ark., 2002). Bu bulgular, Runx2'nin in vitro Rankl ve Opg 

ekspresyonunun doğrudan bir düzenleyicisi olarak rol oynadığını desteklemektedir 

(Gao ve ark., 1998). 
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Periodontitis patogenezinde Runx2 aktivitesini değerlendiren kısıtlı sayıda 

çalışma mevcuttur. Çalışmamızdan farklı olarak Li ve ark. 2016 yılında periodontitise 

bağlı hipoksi koşullarında Runx2 ekspresyonunun düştüğünü göstermişlerdir (Li ve 

ark., 2016). Ancak kemik metabolizmasının düzenlenmesinde görevli olan Wnt3a ve 

Wnt 10b’nin artmış ekspresyonları, standart Wnt / β-catenin sinyal yolağının hedef 

genlerinin artmış ekspresyonuna neden olacağından artmış Runx2 ekspresyonu 

şaşırtıcı bir sonuç değildir. Mevcut tablo, dokunun kompensasyon mekanizmaları ile 

ilişkilendirilebilir. 

Periodontitis immun patofizyolojisi nedeniyle çeşitli hücre içi yolakların aktive 

olduğu oldukça karmaşık bir hastalıktır. Agresif ve kronik periodontitis benzer klinik 

bulgulara sahip olmakla birlikte yaş gibi bir değişkene bağlı olması nedeniyle klinik 

olarak iç içe geçmiş iki tablodur. 2017 yılı sınıflamasında, anguler yıkım paterni ve 

plak akümülasyon miktarıyla orantısız destek doku kaybı olmasına rağmen ileri 

yaşlardaki bireylerin kronik periodontitis olarak sınıflandırılması gibi klinik 

kısıtlılıklar göz önünde bulundurularak geliştirilmiş olmasına rağmen yapılan 

immünolojik çalışmalar bu iki hastalığın benzer klinik bulgulara sahip farklı antiteler 

olduğunu desteklemektedir(  Abuhussein ve ark., 2014; Arabacı ve ark., 2010; Bantel 

ve ark., 2005; Deguchi ve ark., 1990; Hajishengallis, 2014 ve Papapanou ve ark., 

2013)) Her ne kadar biz araştırmamıza başladığımızda kabul edilen sınıflama 1999 

sınıflaması olsa ve bu bir antitez çalışması olmasa da elde ettiğimiz bulgular Wnt 

proteinlerinin her iki hastalık grubunda farklı davranışlar gösterdiğini ortaya 

koymuştur. Papapanou ve ark. 2013 yılında yaptıkları çalışmalarında transkriptom 

analizi ile agresif periodontitis ile kronik periodontitis arasındaki gen ekspresyon 

farklılıklarını değerlendirmişler ve bir grup gende farklılık gözlemişlerdir. Buna göre 

agresif periodontitiste overeksprese olan genler immun cevap, apopitozis ve sinyal 

transdüksiyonu ile ilişkiliyken, kronik periodontitiste epitelyal bütünlük ve 

metabolizma ile ilişkili genler overeksprese edilmektedir. Aynı çalışmada sinyal 

transdüksiyonu ile ilişkili genlerden Jun ve Wnt ‘in overeksprese olduğu gösterilmiştir. 

Biz de çalışmamız sonuncunda GAP grubunda Wnt 3a ve Wnt 5a proteinlerinin GKP 

grubundan yüksek oranda eksprese edildiğini bulguladık. NF-κB sinyal yolağıyla olan 

etkileşimleri nedeniyle Wnt 3a ile Wnt 5a arasında gelişen ters etkileşimi hastalık 
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fazıyla ilişkilendirmek mümkündür. Aktif yıkım fazındaki hastalardan elde edilen 

dokularda Wnt 5a ekspresyonunun Wnt 3a ekspresyonundan fazla olması ve standart 

sinyal yolağı üzerinden etki göstermediğinden ve hücre içi sıkı feedback 

mekanizmaları nedeniyle azalmış β-catenin ekspresyonu izlenmiş olabilir. 

İmmunohistokimyasal analiz sonucunda hastalık gruplarında β-catenin’in sıklıkla 

intranukleer yerleşim göstermesi yolağın aktive olduğu ancak sonrasında negatif 

regülatörler nedeniyle ekspresyonunun düştüğünü göstermektedir. Wnt 10b, Wnt 3a 

ile birlikte osteoblastik farklılaşmayı yönetmektedir ve etkilerini Runx2 üzerinden 

göstermektedirler. Artmış doku destruksiyonunu sınırlandırmak amacıyla 

ekspresyonlarının artması ve bunun sonucunda Runx2 düzeyinin artması öngörülebilir 

bir sonuçtur.  

Çalışmamız; bu yolakların zaman bağımlı değişimlerinin incelenmemesi, Wnt 

3a’ nın immunohistokimyasal olarak değerlendirilememiş olması, hücre bazında NF-

κB sinyal yolağı ile etkileşiminin doğrudan incelenmemesi gibi kısıtlılıkları olmakla 

birlikte, çalışılan yolakların farklı periodontal hastalık tiplerindeki aktivitelerinin 

karşılaştırılması ve cevabın farklı doku seviyelerinde incelenmiş olması özelliği ile, 

periodontal hastalık patogenezine farklı bir yönden bakış ve değerlendirme yapma 

yönünde katkı sağlayabilir. Doku cevabının hücre bazında anlaşılması periodontal 

hastalığın doğasının aydınlatılması ve tedavisi açısından oldukça değerlidir. Bu alanda 

yapılacak olan ileri çalışmalar hastalık patofizyolojisinin aydınlatılmasına aracılık 

edebilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Tüm klinik periodontal parametreler hastalık gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuştur. 

2. TNF-α, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b ve Runx2 ekspresyonu hastalık gruplarında 

kontrol grubundan istatistiksel anlamlı yüksek bulunmuştur. 

3. β-catenin ekspresyonu GAP grubunda K grubundan istatistiksel anlamlı daha 

düşük bulunmuştur. 

4. β-catenin hastalık gruplarında sıklıkla bağ dokusundan intranükleer olarak 

boyanırken, kontrol grubunda epitel dokuda intrastoplazmik ve hücre 

çeperinde boyanmaktadır. 

5. Wnt 5a sıklıkla hastalık gruplarında boyanmakta olup en yoğun boyanma GAP 

örneklerinde ve özellikle bağ dokuda izlenmiştir. GKP grubunda hafif 

yoğunlukta boyanma mevcut olup epitelyal dokuda boyanma gözlenmiştir. 

6. Wnt 10b hastalık gruplarında bağ dokuda boyanma gösterirken GKP grubunda 

GAP grubundan yoğun boyanma izlenmiştir. 

İmmun inflamatuar bir hastalık olan peridontitiste yapım yıkım 

mekanizmalarının eş zamanlı aktivasyonu söz konusudur ve hastalığın gidişatını hangi 

mekanizmanın daha baskın olduğu belirler. Bu süreçte birçok hücre içi sinyal yolağı 

aktif olarak rol almaktadır. 

Birçok dokunun homesotazında görevli olan Wnt / β-catenin sinyal yolağı 

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

kaybının kompensasyonu için aktive olurken, Wnt 5a kemik yıkımı sürecinde aktiftir. 

Ancak bu yolağın NF-κB gibi periodontitis patogenezindeki aktif yolaklarla olan 



71 
 

çapraz etkileşiminin incelendiği, yolağın aktivatörlerinin ve inhibitörlerinin birlikte 

incelendiği ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Periodontitis patogenezindeki rolleri henüz tam olarak ortaya konulamamış     

Wnt / β-catenin, ADMA/SDMA, FoxO gibi bazı sinyal yolaklarının fonksiyonları 

aydınlatıldıkça periodontal hastalığın tedavisine yönelik yeni uygulamalar da 

oluşturulabilecektir. 
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ÖZET 

Kronik ve Agresif Periodontitis Hastalarında Wnt/β-Catenin Sinyal Yolağının 
Değerlendirilmesi 

Bakteriler periodontitisin patogenezinde bir başlatıcı unsur olmakla birlikte 
konak faktörleri, hastalığın ilerlemesinde önemli rol oynarlar. Periodontitiste, 
inflamatuar immun cevabın neden olduğu kemik yıkımı, inflamatuar infiltrasyon ile 
kemik homeostazından sorumlu hücreler arasındaki iki yönlü etkileşimden 
kaynaklanmaktadır ve kemik metabolizmasının düzenlenmesi, sitokinler, kemokinler, 
hormonlar ve biyokimyasal stimülasyon dahil olmak üzere çeşitli lokal ve sistemik 
faktörlere bağlı olarak farklı sinyal iletim yollarının karmaşık bir işlemidir. Bakteri 
kaynaklı PAMP’lar ve hücre hasarı sonucunda salınan DAMP’lar, TLR gibi patern 
tanıma reseptörleri aracılığıyla adherens junctionlardan hücre içerisine β-catenin’in 
salınmasını ve Wnt aracılığıyla hücre kaderini belirleyen bir çok genin ekspresyonuna 
neden olurlar. Kemik homeostazisi, mezenşimal hücre diferansiyasyonu ve makrofaj 
cevabında etkili olan Wnt molekülleri artan hücre biyolojisi bilgisiyle periodontitis 
için potansiyel önemli moleküller haline gelmiştir. Mevcut literatür bulgularının 
ışığında, Wnt / β-catenin sinyal yolağının periodontitiste doku yanıtının düzenleyicisi 
olabileceği ve farklı periodontal hastalık formlarında farklı şekilde eksprese 
edilebileceği hipotezinden hareketle çalışmamızın esas amacı,  kronik ve agresif 
periodontitisli hastalardan alınan dişeti örneklerinde Wnt / β-catenin sinyal 
moleküllerinin salınımını ve doku yoğunluklarını değerlendirmektir. Ankara 
Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilm Dalı Kliniği’ne başvuran 
generalize kronik periodontitis teşhisi konulan 15 hasta generalize agresif periodontitis 
teşhisi konulan 11 hasta ve periodontal olarak sağlıklı 15 gönüllü birey çalışmaya dahil 
edilmiştir. Her dişin altı yüzünden klinik periodontal ölçümler yapılmış, kontrol grubu 
için estetik nedenlerle kron boyu uzatma ve gingivektomi endikasyonu konulmuş 
dişlerden işlem sırasında eksize edilen dokular ile hastalık gruplarında periodontitis 
nedeniyle çekim endikasyonu konulan dişlerin çevresinden eksize edilen biyopsi 
materyali RT PCR ve immunohistokimyasal analiz için kullanılmıştır. RT PCR ile 
TNF-α, β-catenin, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b ve Runx2 gen ekspresyonları ve 
immunohistokimyasal analiz ile doku β-catenin, Wnt 5a ve Wnt 10b yoğunlukları 
değerlendirilmiştir. Tüm klinik periodontal parametreler hastalık gruplarında 
istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. TNF-α, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b ve 
Runx2 ekspresyonu hastalık gruplarında kontrol grubundan istatistiksel anlamlı 
yüksek bulunmuştur. β-catenin ekspresyonu GAP grubunda K grubundan istatistiksel 
anlamlı daha düşük bulunmuştur. β-catenin hastalık gruplarında sıklıkla bağ 
dokusundan intranükleer olarak boyanırken, kontrol grubunda epitel dokuda 
intrastoplazmik ve hücre çeperinde boyanmaktadır. Wnt 5a sıklıkla hastalık 
gruplarında boyanmakta olup en yoğun boyanma GAP örneklerinde bağ dokuda 
izlenmiştir. GKP grubunda hafif yoğunlukta boyanmakta olup epitelyal dokuda 
boyanma gözlenmiştir. Wnt 10b hastalık gruplarında bağ dokuda boyanma gösterirken 
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GKP grubunda GAP grubundan yoğun boyanmaktadır. Sonuç olarak birçok dokunun 
homesotazında görevli olan Wnt / β-catenin sinyal yolağı periodontitis 
patogenezindeki aktif yolaklardan birisidir. Wnt 3a ve Wnt 10b, doku kaybının 
kompensasyonu için aktive olurken, Wnt 5a kemik yıkımı sürecinde aktiftir. 

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

Evaluation of Wnt / β-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 
β-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 / β-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 / β-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-α, β-
catenin, Wnt 3a, Wnt 5a, Wnt 10b and Runx2 gene expressions evelauted by RT PCR 
and β-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-α, Wnt 3a, 
Wnt 5a, Wnt 10b and Runx2 was significantly higher in the disease groups than in the 
control group. The expression of β-catenin was statistically significantly lower in the 
GAP group than in the K group. While β-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 / β-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, β-catenin 
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EKLER 
EK-1: Etik Kurul Onayı 
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Ek-2: Gönüllü Olur Formu 

ÇALIŞMANIN ADI: Kronik ve agresif periodontitis hastalarında cerrahi 
olmayan periodontal tedavinin Wnt/β-cathenin yolağı üzerine etkisinin 
değerlendirilmesi 
 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Diş kaybıyla seyreden dişeti hastalığının sebepleri henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 
Dişeti hastalıklarının etkeni çok faktörlü ve oldukça karmaşıktır. Bunun sebebi, asıl 
nedenin mikrop tabakası içerisinde yer alan zengin bir mikroorganizma topluluğu olması 
yanında, konak cevabını yönlendiren birçok genetik, çevresel ve sistemik faktörün dişeti 
hastalığın başlamasında, ilerlemesinde ve şiddetinde rol oynamasıdır. Dişeti 
hastalıklarının tedavisinde ağız bakımı eğitimi ile diş yüzeyi temizliği ve kök yüzeyi 
düzleştirmesi işlemlerini içeren cerrahisiz dişeti hastalığı tedavisi çoğu hastada uzun 
dönemde klinik olarak başarılı olmaktadır. Kronik ve agresif periodontitis farklı karaktere 
sahip hastalıklardır. İki hastalık arasındaki farklılıkların belirlenmesi tedavi süreci 
açısından önemlidir. Bu nedenle çalışmamızda kronik ve agresif periodontitis tanısı 
konmuş bireylerden alınan örneklerde savunma sistemi ile ilgili verilerin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Hastalık grupları için periodontal hastalık nedeniyle diş çekimine karar verilen dişlerin 
çekimi sırasında etrafındaki etkilenmiş doku alınarak biyopsi materyali olarak 
kullanılacaktır. Sağlıklı kontrol grubu için protetik ve estetik nedenlerle gingivektomi ya 
da kron boyu uzatma endikasyonu konulan dişlerin etrafından uzaklaştırılan dokular 
biyopsi materyali olarak kullanılacaktır. 

 Araştırmanın  toplam süresi 2 yıldır. Fakat sizin araştırmaya dahil olma süreniz 
periodontal tedavi öncesinde örneklerin alınmasıyla sona ermektedir. Araştırmamıza, 
periodontal olarak sağlıklı 15 birey ile kronik ve  agresif periodontitis tanısı konmuş q5’er 
hasta olmak üzere sistemik olarak sağlıklı toplam 45 birey dahil edilecektir. Sizinle ilgili 
bulgu ve veriler kullanılmakla birlikte kimlikleriniz gizli tutulacaktır.  

Gerekli tedaviler çalışmaya dahil olmamanız durumunda da aynen uygulanacaktır. 
Her hastaya özgü alınan plak, tükürük, dişeti oluğu sıvısı ve dişeti örneklerinin tedaviye 
olumlu veya olumsuz hiçbir etkisi olmamakla birlikte dişeti hastalığının oluşum 
nedenlerinin açıklanmasında bilimsel açıdan büyük önem taşımaktadır.  

Çalışmaya katılmayı reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazgeçme hakkına 
sahipsiniz. Vazgeçme veya reddetme durumunda da tedavi ve bakımlarınız normal 
olarak gerçekleştirilecektir. Araştırmada yer almanız durumunda yapılacak tetkik ve 
tahliller size veya bağlı olduğunuz kuruluşa herhangi bir mali yük getirmeyecektir. 

Bu LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ!!! 

‘Kronik ve Agresif Periodontitis Hastalarında Klinik Periodontal Durum ile Mikrobiyolojik 
ve İmmünolojik Veriler Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi’ isimliçalışmaya katılmak 
üzere davet edilmiş bulunmaktasınız  Bu çalışmada yer almayı kabul etmeden önce 

          
          

      

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ!!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer almayı 
kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve kararınızı 
bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel hazırlanmış bu 
bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar  isteyiniz. 
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Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya 
güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa 
ödetilmeyecektir. Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme 
yapılmayacaktır.  

Çalışma süresi içinde herhangi bir yakınmanızı bildirmek veya çalışmadan çıkmak 
istediğinizde Dt. Zeliha Güney  ile irtibat kurabilirsiniz. 

Tel : Dr. Güney: 0 536 669 89 21 

Çalışmaya Katılma Onayı: 

 

 

 

 

ARAŞTIRMA EKİBİNDE YER ALAN VE YETKİN BİR 
ARAŞTIRMACININ 

 

İMZASI 

ADI & 
SOYADI 

 
 

TARİH  

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 
ADI & 
SOYADI 

 

 

ADRESİ  

TEL. & 
FAKS  

TARİH  

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ 
VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & 
SOYADI 

 

 

ADRESİ  

TEL. & 
FAKS 

 

TARİH  
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GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 
ADI & 
SOYADI 
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