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TURKCE OZET ve ANAHTAR KELIMELER
Kadayif, A. (2025). Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Dis Eti Olugu Sivisi ve
Serum Biyobelirte¢ Diizeylerine Etkisi. Doktora Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii

Egitim Enstitiisii.

Bu klinik ¢alismanin amaci, sistemik olarak saglikli, sigara igmeyen, periodontal
olarak saglikli (S), gingivitis (G) ve evre III derece B periodontitis (P) tanili bireylerde
cerrahi olmayan periodontal tedavinin (COPT) ardindan dis eti olugu sivisi (DOS) ve
serumdaki kompleman Clq tiimor nekroz faktorii iligkili protein-1 (CTRP-1), timdr
nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin (IL)-10 diizeylerindeki degisimleri
degerlendirmek ve bu biyobelirteclerin periodontal hastaliklarin tanisindaki ayirt edici
giiclinli belirlemektir. Calismaya 69 birey dahil edildi (S: n=25, G: n=23, P: n=25).
Tiim katilimcilarda baglangic ve COPT sonrast donemde periodontal klinik
parametreler (plak skoru, sondalama derinligi, klinik atasman seviyesi, sondalamada
kanama ve gingival marjin pozisyonu) dl¢iilmiis; DOS ve serum 6rneklerinde CTRP-
1, TNF-a ve IL-10 diizeyleri enzime bagli immiinosorbent analizi (ELISA) yontemi
ile analiz edildi. Bulgular, COPT sonras1 tiim gruplarda klinik parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu ve 6zellikle DOS diizeylerindeki
CTRP-1, TNF-a ve IL-10’un periodontal saglik ve hastalik gruplarini ayirt etmede
yiiksek tanisal dogruluk gosterdigini ortaya koymustur. ROC analizinde DOS TNF-a
ve IL-10"un miikkemmel ayirt edicilik sagladigi, CTRP-1’in ise yliksek dogrulukla
periodontitisin tanimlanmasinda rol oynadig belirlenmistir. Serum diizeylerinde ise
ayirt edicilik smirlt kalmistir. Ayrica DOS biyobelirteg diizeyleri ile periodontal
enflamasyon gostergeleri arasinda gii¢lii korelasyonlar bulunmustur. Bu sonuglar,
CTRP-1, TNF-a ve IL-10’un DOS diizeylerinin periodontal hastaliklarin tanisinda ve
tedavi yanitinin izlenmesinde klinik olarak degerli biyobelirtegler olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Adipokin; Biyobelirteg; Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi;
CTRP-1; Dis Eti Olugu Sivisi; Gingivitis; Periodontal Saglik; Periodontitis; Serum.
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INGILIZCE OZET ve ANAHTAR KELIMELER
Kadayif, A. (2025). Effect of Non-surgical Periodontal Treatment on Gingival
Crevicular Fluid and Serum Biomarker Levels. PhD Thesis, Biruni University

Graduate Education Institute, Istanbul.

The aim of this clinical study was to evaluate the changes in complement C1q tumor
necrosis factor-related protein 1 (CTRP-1), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), and
interleukin-10 (IL-10) levels in gingival crevicular fluid (GCF) and serum following
non-surgical periodontal therapy (NSPT) in systemically healthy, non-smoking,
periodontally healthy individuals (S), individuals with gingivitis (G), and stage III
grade B periodontitis (P), and to determine the discriminatory power of these
biomarkers in the diagnosis of periodontal diseases. Sixty-nine subjects were included
in the study (S: n=25, G: n=23, P: n=25). Periodontal clinical parameters (plaque score,
probing depth, clinical attachment level, gingival recession, and bleeding on probing)
were measured in all participants at baseline and after NSPT. CTRP-1, TNF-q, and IL-
10 levels were analyzed in GCF and serum samples by ELISA. Findings revealed
improvements in periodontal clinical parameters in all groups after NSPT. Notably,
GCEF levels of CTRP-1, TNF-a, and IL-10 demonstrated high diagnostic accuracy in
distinguishing between periodontal health and disease groups. ROC analysis revealed
excellent discrimination by GCF TNF-o and IL-10, while CTRP-1 showed high
accuracy in identifying periodontitis. The discriminatory power of these biomarkers
was limited in serum samples. Furthermore, strong correlations were found between
GCF biomarker levels and indicators of periodontal inflammation.These results
suggest that GCF levels of CTRP-1, TNF-q, and IL-10 may serve as clinically valuable
biomarkers in the diagnosis of periodontal disease and in monitoring treatment

response.

Key words: Adipokine; Biomarker; CTRP-1; Gingival Crevicular Fluid; Gingivitis;

Non-Surgical Periodontal Therapy; Periodontal Health; Periodontitis; Serum.



1. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastaliklar; disleri destekleyen dokular1 etkileyen, kronik ve
multifaktoriyel enflamatuar hastaliklar olup, eriskin niifusun biiyiikk bir kisminda
goriilmektedir (Graves et al., 2011; Caton et al., 2018). Hastaligin temel nedeni,
mikrobiyal dental plagin neden oldugu mikrobiyal disbiyozistir. Ancak hastaligin
ilerleyisi yalnizca mikrobiyal faktdrlerle sinirli kalmaz; konagin immiin yaniti, genetik
yatkinlik, cevresel faktorler ve sistemik durumlar da belirleyici unsurlar arasinda yer
almaktadir (Kinane et al., 2017).

Gingivitis; dis etiyle sinirli, mikrobiyal dental plagin uzaklastirilmasiyla
gerileyen ve atasman kaybinin goriilmedigi enflamatuar bir hastaliktir (Murakami et
al., 2018). Enflamasyon devam ettigi ve/veya kontrol altina alinmadiginda, atagman
kaybi ile birlikte alveoler kemik yikimi gelisebilmektedir (Trombelli et al., 2018). Bu
nedenle gingivitis, periodontitisin baslangici agisindan kritik bir 6n kosul olarak kabul
edilmektedir.

Periodontitis; periodontal cep olusumu, klinik atasman kayb1 ve bag doku ile
alveolar kemik yikimiyla karakterizedir ve tedavi edilmediginde dis kaybina yol
acabilmektedir (Papapanou et al., 2018). Glinlimiizde periodontitisin kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve obezite gibi sistemik hastaliklarla olan iliskisi yogun sekilde
aragtirtlmaktadir. Bu nedenle periodontal hastaliklarin patogenezinde rol alan
biyobelirteglerin tespit edilmesi, hem erken tani hem de tedavi takibi agisindan
Oonemlidir.

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), gii¢lii bir proenflamatuar mediyator olup
doku yikimi, osteoklast aktivasyonu ve periodontal dokulardaki immiin yanitin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Graves & Cochran, 2003). Hem saglikli
bireylerde hem de periodontitisli hastalarda tiikiiriik, serum ve dis eti olugu sivisinda
(DOS) saptanabilmektedir (Teles et al., 2009; Gomes et al., 2016). Periodontitiste artan
TNF-a diizeyleri, periodontal doku yikimi ile iliskili bulunmustur (Buduneli &
Kinane, 2011).

Interlokin  (IL) -10 ise, anti-enflamatuar oOzellikleriyle immiin sistemi
dengeleyerek asir1 enflamasyonu baskilamaktadir (Moore et al., 2001). Baglica T ve B
hiicreleri, monositler ve makrofajlar tarafindan eksprese edilmektir (Gemmel et al.,
1997). IL-10; IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve interferon-gama (IFN-y) gibi proenflamatuar
sitokinlerin liretimini baskilamaktadir (Zhang et al., 2014). Yapilan bir¢ok ¢alisma IL-



10’un periodontal hastaliklarda anti-enflamatuar ve immiin yanit1 baskilayici etkisini
kanitlamistir (Goutoudi et al., 2004; Zhang et al., 2014).

Adipokinler, beyaz yag dokusundan (adipoz doku) salinan ve enerji
metabolizmasi ile immiin sistem arasindaki etkilesimleri diizenleyen aktif proteinlerdir
(Ouchi et al., 2011). Gegmiste, adipokinlerin roliiniin glikoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi metabolik aktivitelerle sinirli oldugu diisiiniilse de, giiniimiizde
immiinoenflamatuar  hastaliklarin ~ patofizyolojisinde rol oynadiklar1  kabul
edilmektedir (Checa-Ros et al., 2024). Adipokin sinifina dahil olan adiponektin ile
yapisal ve biyokimyasal benzerlikleri nedeniyle paralog olarak tanimlanan kompleman
Clg/tiimor nekroz faktorii iliskili protein-1 (CTRP-1), enerji metabolizmasi, insiilin
duyarliligr ve enflamatuar siireglerin diizenlenmesinde etkili olup, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve obezite gibi sistemik durumlarla iliskili bulunmustur (Kim et
al., 2006; Lu et al., 2016). CTRP-1’in TNF-a ve IL-6 gibi primer proenflamatuar
sitokinlerin salinimini diizenledigi gosterilmistir (Schaffler and Buechler, 2012; Zhang
et al., 2023). Son c¢alismalar ise, CTRP-1"nin hem proenflamatuar hem de anti-
enflamatuar yolaklar1 dengeleyen immiinomodiilatér olabilecegini gostermektedir
(Schéftler et al., 2007).

Periodontal hastaliklarin sebep oldugu enflamasyon; koroner kalp hastaligi,
diyabet ve diger sistemik hastaliklarin riskini arttirmaktadir. Serum CTRP-1
seviyelerinin diyabet ve koroner arter hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Seldin
et al., 2012; Pan et al., 2014; Lu et al., 2016). Bu sistemik hastaliklarin periodontal
hastaliklarla da ¢ift yonlii iliski igerisinde bulunmasi (Chapple et al., 2013; Schenkein
et al., 2013), CTRP-1"in periodontal hastalik patogenezinde de rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bulgular dahilinde gdtiniimiize kadar CTRP-1 seviyeleri ile
periodontal hastalik arasindaki iliskiyi dogrudan ortaya koyan bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Mevcut bilgiler dogrultusunda ¢alismamizin temel amaci; periodontal olarak
saglikli, gingivitisli ve evre III derece B periodontitisli bireylerde, serum ve DOS
orneklerindeki CTRP-1, IL-10 ve TNF-a seviyelerini karsilastirmak, cerrahi olmayan
periodontal tedavinin (COPT) klinik parametreler ve biyobelirtegler iizerindeki
etkilerini incelemektir. Boylece CTRP-1’in periodontal hastalik teshisinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirte¢ olup olmadigi

arastirilacaktir. Calismamizin sifir hipotezi, COPT o6ncesi ve COPT sonrasi ¢alisma



gruplarindan elde edilecek serum ve DOS CTRP-1, TNF-a ve IL-10 diizeylerinde

anlaml bir fark olmayacagidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Periodontal Hastaliklarin Siniflamasi

2017 yilinda Avrupa Periodontoloji Dernegi (EFP) ve Amerikan Periodontoloji
Akademisi (AAP) tarafindan gergeklestirilen Diinya Calistayi'nda, yeni Periodontal ve
Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar Siniflamas1 gelistirilmistir. Bu smiflamada,
periodontal hastaliklar1 dort ana baglik altinda toplanmistir (Tablo 2.1.):

1) Periodontal saglik, gingival hastaliklar ve durumlar,

2) Periodontitis,

3) Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar,

4) Peri-implant hastaliklar ve durumlar.

Tablo 2.1. Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi (Caton et al., 2018).

Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Periodontal Saglik - Dis Eti Sagligi
Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar | Dental Biyofilm Kaynakli Gingivitis

ve Durumlar Dental Biyofilm Kaynakli Olmayan Dis Eti
Hastaliklar

Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Periodontitis Periodontitis

Sistemik Hastaliklarla Iliskili Periodontitis

Periodontal Destekleyici Dokular1 Etkileyen
Sistemik Hastaliklar ve Durumlar
Periodontal Apseler ve Endodontik-
Periodonsiyumu Etkileyen Diger )
Periodontal Lezyonlar
Durumlar o )
Mukongingival Deformiteler ve Durumlar
Travmatik Okliizal Kuvvetler

Dis ve Protez ile Iliskili Faktorler

Peri-implant Saglik

Peri-implant Mukozitis

Peri-implant Hastahklar ve Durumlar | Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve Sert Doku

Yetersizlikleri




2.2, Periodontal Saghk
Periodontal saglik; sondalamada kanama (SK), 6dem, eritem gibi enflamasyon

belirtilerinin bulunmadigi, ayrica kemik ve atasman kaybinin da olmadigi durumdur
(Chapple et al., 2018). Fizyolojik kemik seviyesi, mine-sement sinirinin 1.0-3.0 mm
apikalinde gozlemlenmektedir. 2017 Diinya Calistay1’nda belirlenen siniflamaya gore,
periodonsiyumun yapisal ve klinik durumuna gore farkli periodontal saglik durumlari
da tanimlanmistir (Lang and Bartold, 2018):

e Biitiinliigii bozulmamis periodonsiyumda klinik periodontal saglik,

e Azalmig periodonsiyumda klinik periodontal saglik:

o Stabil periodontitisli hasta: Periodontitis tedavisi sonrasit periodontal
olarak stabil hale gelmis ve kontrol altinda olan hastalarda goriilen dis eti
sagligidir.

o Periodontitis olmayan hasta: Periodontitis gegmisi olmayan, ancak dis eti
cekilmesi veya kron boyu uzatma gibi cerrahi islemler nedeniyle azalmis
periodonsiyuma sahip hastalarda goriilen dis eti sagligidir.

Klinik periodontal sagligi etkileyen faktorler, mikrobiyal faktorler, konakla

iligkili faktorler ve gevresel faktorler olarak {i¢ ana grupta toplanmaktadir (Tablo 2.2.).
Bu faktorler, periodontal hastaliklarin gelisimi ve tedavisi agisindan da 6nemli rol

oynamaktadir.

Tablo 2.2. Klinik periodontal saghgi etkileyen faktorler (Lang and Bartold, 2018).
Mikrobiyal Konakla iliskili Cevresel
Faktorler Faktorler Faktorler

Lokal Predispozan Faktorler

o Periodontal cep
o Dental restorasyonlar e Sigara
o Kok anatomisi kullanimi
e Supragingival plak . _ )
o Dis pozisyonu o [la¢ kullanimi1

e Subgingival plak

e Sistemik Modifiye Edici Faktorler | e Stres

o Konak savunma mekanizmasi | e¢ Beslenme
o Sistemik saglik
o Genetik




Basariyla tedavi edilmig ve stabil hale gelmis periodontitis hastalarinda
periodontitisin tekrar gelisme riski yiliksektir. Ancak, periodontitis gecmisi
bulunmayan hastalarda, periodontitisin gelisme riski ile ilgili yeterli kanit

bulunmamaktadir (Chapple et al., 2018).

2.3. Dental Biyofilm Kaynakh Gingivitis

Gingivitis, mikrobiyal dental plagin birikimi sonucu gelisen geri doniistimlii dis
eti enflamasyonudur (Kinane et al., 2017, Trombelli et al., 2018). Dis etinde eritem,
O0dem, kanama, dis eti biiylimesi ve hassasiyet, dental biyofilm kaynakli gelisen
gingivitisin yaygin klinik belirtileridir. Radyografik kemik veya klinik atagsman kayb1
(KAK) gozlenmez (Murakami et al., 2018). Hastalar tarafindan agri, agiz kokusu,
yemek yemede zorluk ve dis etlerinde sis ve kizarik goriintii de bildirilmistir (Chapple
et al., 2018). Gingivitis dis kaybina dogrudan neden olmaz, ancak tedavisi
periodontitis gelisimini Onlemede etkili bir adimdir (Tonetti et al., 2015). Yeni
siniflamaya gore dis eti hastaliklar1 ve durumlari, dental biyofilm kaynakli olmayan
dis eti hastaliklar1 ve dental biyofilm kaynakli gingivitis olmak iizere iki temel gruba
ayrilmaktadir (Tablo 2.1.).

Dental biyofilm kaynakli olmayan dis eti lezyonlar1 genellikle sistemik
hastaliklarin belirtisi olarak gelismektedir ve yeni siniflama sistemine gore, genetik ve
gelisimsel bozukluklar, belirli enfeksiyonlar, enflamatuar ve immiin lezyonlar, reaktif
siirecler, neoplazmlar, endokrin, beslenme ile iliskili ve metabolik hastaliklar,
travmatik lezyonlar ve gingival pigmentasyonlar gibi etiyolojik faktorlere gore
siniflandirilmaktadir (Holmstrup et al., 2018).

Dental biyofilm kaynakl1 gingivitis, saglam bir periodonsiyumda veya azalmis
periodonsiyumda ya da tedavi edilmis periodontitis hastalarinda gelisebilmekte ve 3

alt sinifa ayrilmaktadir (Tablo 2.3.):

J Biitlinligli bozulmamis periodonsiyumda gingivitis,

° Periodontitis ge¢misi olmayan hastada azalmis periodonsiyumda
gingivitis,

. Tedavi edilmis periodontitis hastasinda azalmis periodonsiyumda
gingivitis.

Biitiinliigli bozulmamis periodonsiyumda gingivitis ve periodontitis ge¢misi
olmayan hastada azalmis periodonsiyumda gingivitis; tim agiz SK >%10 ve

sondalama derinligi (SD) <3 mm olarak tanimlanmistir. Lokalize gingivitiste SK %10-



%30, generalize gingivitiste ise SK >%30’dur. Tedavi edilmis periodontitis hastasinda
azalmis periodonsiyumda dis eti enflamasyonu ise; SD <3 mm ve SK >%10 olarak

tanimlanmustir.

Tablo 2. 3. Periodontal saghk ve dental plak kaynaklh gingivitisin tam kriterleri
(Chapple et al., 2018).

Biitiinliigii bozulmams periodonsiyum Saghk Gingivitis
Atasman kaybi1 Yok Yok
Sondalama derinligi <3 mm <3 mm
Sondalamada kanama <%10 >%10
Radyografik kemik kayb1 Yok Yok

Azalmis Periodonsiyum

(Periodontitis gecmisi olmayan hastalar)

Atasman kaybi Var Var
Sondalama derinligi <3 mm <3 mm
Sondalamada kanama <%10 >%10
Radyografik kemik kayb1 Olabilir Olabilir

Azalmis Periodonsiyum

(Tedavi edilmis stabil periodontitisli hastalar)

Atagman kaybi Var Var
Sondalama derinligi <4 mm#* <3 mm
Sondalamada kanama <%10 >%10

Radyografik kemik kayb1 Var Var

*Tedavi edilen ve stabil bir periodontitis hastasinda klinik saglik esigi <4 mm olarak kabul edilmistir.

2.4. Periodontitis
Periodontitis; disleri destekleyen dokularda, dental biyofilm ile baglayan,
ilerleyici yikimla karakterize kronik enflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinde konak immiin yaniti ile mikrobiyal disbiyozis arasindaki bozulmusg
denge onemli rol oynamaktadir. Bu siireg, periodontal atasman kaybi, alveoler kemik
rezorpsiyonu ve dis kaybiyla sonuglanabilmektedir (Tonetti et al., 2018).
Periodontitis, kiiresel dlgekte en yaygin kronik hastaliklardan biri olarak kabul

edilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢calismalara gore yetiskin niifusun yaklasik %45-



50’sinde gesitli derecelerde periodontitis goriilmektedir; ileri formlarinin prevalansi
ise %10-15 civarmdadir (Kassebaum et al., 2014). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore de periodontitis, dis kaybinin baslica nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Periodontitis prevalansinin; yasin ilerlemesi, sistemik hastaliklarin
varlig1, sigara kullanim1 ve sosyoekonomik diizey diistikliigii gibi faktorlerle birlikte
arttig1 belirtilmektedir (Kassebaum et al., 2014; Nazir et al., 2020; Chen et al., 2021).
Nazir et al. (2020), periodontal hastalifin kiiresel diizeyde 6nemli bir halk sagligi
sorunu oldugunu, prevalansin yagla birlikte arttigini ve gelir diizeyine bagh
esitsizlikler gosterdigini bildirmistir. Bu calismada, diisiik gelirli tilkelerde dis tast
prevalansi daha yiiksek bulunurken, yiiksek gelirli iilkelerde daha derin periodontal
ceplerin yaygin oldugu saptanmistir. Benzer sekilde Chen et al. (2021) ise, siddetli
periodontitisin 2019 yilinda yaklasik 1.1 milyar kisiyi etkiledigini ortaya koymustur.
Artisin en 6nemli nedenleri arasinda niifus biiyiimesi ve yaslanma bulunurken, son
yillarda yasa 6zgu prevalans hizindaki yiikselis de dikkat ¢ekmektedir. Bu bulgular,
periodontitisin halen kiiresel ol¢ekte ciddi bir halk sagligi problemi oldugunu
gostermektedir.

1999 yilinda yapilan periodontal hastalik siniflamasindaki agresif ve kronik
periodontitisin hastalik nedenlerinin, klinik belirtilerinin ve patobiyolojilerinin benzer
olmasi ve hastalarin periodontal yikim siddetinin ve yayginliginin belirlenememesi
nedeniyle hastaliklarin epidemiyoloji, etiyoloji ve patogenez ile iligkili bilgilerin
giincellenmesi amaciyla 2017 Diinya Calistayi’nda, AAP ve EFP tarafindan yapilan
yeni siniflamada, periodontitis ii¢ ana baslik altinda simiflandirilmistir (Caton et al.,
2018; Tonetti et al., 2018):

1) Nekrotizan periodontal hastaliklar,

2) Sistemik hastaliklarin belirtisi olarak ortaya ¢ikan periodontitis ve

3) Periodontitis.

Nekrotizan periodontal hastaliklar, agri, kanama ve interdental papillerde
ilserasyon bulgulartyla karakterize periodontal hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.
Hastaliklarin yayginlik ve siddeti; bireyin konak savunma mekanizmasi, sistemik ve
lokal predispozan faktorler tarafindan etkilenmektedir (Herrera et al., 2018).

Down Sendromu, Ehler-Danlos Sendromu, enflamatuar kemik iligi hastaliklari
ve diyabet gibi ¢esitli sistemik hastaliklar, atasman kaybina ve kemik yikimina neden
olabilmektedir. Bu tiir durumlar, periodontal enfeksiyona karsi immiin yanitini

degistirerek periodontal enflamasyonu dogrudan etkileyebilmekte veya periodontal



dokularda metabolik degisiklikler meydana getirebilmektedir. Giincel smiflama
sisteminde, bu gibi durumlar periodontal destekleyici dokulari etkileyen sistemik
hastaliklar ve durumlar olarak siniflandirilmistir (Albandar et al., 2018).

Periodontitis tan1 kriterleri, birbirine komsu olmayan dislerde interdental KAK
>2 mm olmasi ya da >2 diste bukkal veya oral bolgede SD >3 mm ve KAK >3 mm
olmasidir. Travma sonucu dis eti c¢ekilmesi, servikal bolgede c¢iirilk bulunmast,
malpozisyon veya 3. molar dis ¢ekimine bagli 2. molar disin distalinde KAK, ve
vertikal kok ki@  durumlarinda meydana gelen KAK, periodontitis ile

iligkilendirilmemelidir (Tonetti et al., 2018).

2.4.1. Periodontitis Evreleri

Periodontitisin siniflandirilmasinda, hastaligin evresi de tanimlanmaktadir
(Tablo 2.4.). Evre (I, II, III ve IV), periodontal hastaligin siddetini ve karmasikligini
belirlemektedir (Papapanou et al., 2018). Periodontitisin evrelendirilmesinde; KAK,
radyografik kemik kaybi (RKK), furkasyon tutulumunun varligi, kemik kaybinin
paterninin (vertikal veya horizontal) niteligi ve kaybedilen dis sayis1 gibi parametreler
temel alinmaktadir.

Evre 1 periodontitis, atagsman kaybinin erken asamasini ifade eder ve
gingivitisten periodontitise gecisi temsil eder. En fazla kayip olan bolgelerde
interdental KAK 1-2 mm, maksimum SD <4 mm’dir. Horizontal kemik kaybi1 goriiliir,
RKK koronal ticliide ve %15°ten azdir. Periodontal hastaliga baglh dis kayb1 yoktur.

Evre II periodontitis, orta diizeyde veya yerlesik periodontitis olarak tanimlanir.
En fazla kayip olan bolgelerde interdental KAK 3-4 mm, maksimum SD <5 mm’dir.
Horizontal kemik kayb1 goriiliir ve RKK %15-33 arasindadir. Periodontal hastaliga
bagl dis kayb1 yoktur.

Evre III periodontitis, siddetli periodontitis olarak tanimlanir, en fazla kayip
olan bolgelerde interdental KAK >5 mm, maksimum SD >6 mm’dir. Orta ve apikal
ticliide kemik kayb1 bulunurken, evre Il periodontitise ek olarak; >3 mm vertikal kemik
kayb1, sinif II ya da III furkasyon tutulumu mevcuttur. Periodontal hastaliga bagli en
fazla dort dis kayb1 goriiliir.

Evre 1V periodontitis, ileri diizey periodontitis olarak adlandirilir. En fazla
kaybin yasandig1 bolgelerde interdental KAK >5 mm ve maksimum SD >6mm’dir .
Orta ve apikal bolgelerde kemik kaybi1 goézlenirken, evre III’e ek olarak ¢igneme

disfonksiyonu, sekonder okliizal travma, ileri derece kret defektleri, posterior dis



kaybima bagl kapanis bozukluklari, dislerde malpozisyon ve agizda 20’den az dis
varlig1 goriilebilir. Periodontal hastaliga bagl dis kaybi >5’tir. Evreye ek olarak
periodontal hastaligin yayginligi lokalize (<%30), generalize (>%30) ya da

molar/keser tutulumu olarak tanimlanir.

2.4.2. Periodontitis Dereceleri

Periodontitisin derecelendirilmesi, hastalifin ilerleme hizin1 yansitan bir
siniflandirmadir. Buna gore derece A yavas seyirli, derece B orta diizeyde ilerleyen ve
derece C hizli ilerleyen olgular1 tanimlamaktadir (Tablo 2.5.). Degerlendirme
yapilirken uzun donem takiplerle elde edilen direkt kanitlar; kemik kayb1 yiizdesi/yas
orani; fenotipik 6zellikler gibi indirekt kanitlar; ayrica sigara kullanimi, diyabet varlig
ve bireyin enflamatuar ylik diizeyi gibi derecelendirmeyi etkileyen risk faktorleri
dikkate alinmaktadir.

. Derece A, yavas ilerleyen periodontitis olarak tanimlanir, bes yillik
takiplerde atasman veya kemik kaybi yoktur. Kemik kaybi ylizdesi ile yas oram
<0.25’tir. Yogun plak miktarina oranla doku yikimi diisiik seviyededir. Sigara
kullanim1 veya diyabet gibi risk faktorleri mevcut degildir.

. Derece B, orta hizda ilerleyen periodontitis olarak tanimlanir, bes yillik
takiplerde atasman veya kemik kayb1 >2 mm’dir. Kemik kayb1 yiizdesi ile yas orani
0.25-1.0 arasindadir ve bu kayip ¢ogunlukla plak miktariyla orantilidir. Giinliik sigara
tikketimi 10 adetten azdir ve glikolize hemoglobin (HbAIc) seviyesi %7.0’den diisiik
ve kontrol altindadir.

. Derece C, hizli ilerleyen periodontitis olarak tanimlanir. Bes yillik
takiplerde atasman veya kemik kayb1 >2 mm’dir. Kemik kayb1 yiizdesi ile yas orani
>1.0 ve plak birikimine orantisiz diizeyde fazla kemik kaybi bulunur. Giinliik sigara
tiketimi >10 adet ve HbAlc seviyesi > %7.0°dir (Tonetti et al., 2018).

Derecelendirme sistemi, ilave risk faktorlerinin varliginda degisiklik
gosterebilmektedir (Tonetti et al., 2018). Periodontitisin A veya B derecesine sahip
hastalar, sigara kullanim1 ve diyabet gibi risk faktorlerinin varligi halinde daha yiiksek
ilerleme  riski  tasidiklar1  kabul  edilerek  iist  derecelere  yeniden

siniflandirilabilmektedir.
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Tablo 2. 4. Periodontitisin evreleri (Tonetti et al., 2018)

1T

Periodontitis Evreleri Evre I Evre I1
Interdental KAK 1-2 mm 3-4 mm
. Radyografik kemik Koronal tigliide Koronal iigliide
Hastahgin
kayb1 (K%15) (%15 - %33)
Siddeti - —
Periodontitis
Yok Yok
nedenli dis kaybi
Hastahgin Maks. SD <4 mm Maks. SD <5mm
Lokal 6zellikler ) ) ) )
Karmasikhgi Horizontal kemik kayb1 Horizontal kemik kayb1
Lokalize <%?30 (etkilenen dis sayis1)
Hastahgin ) ) )
Generalize >%30 (etkilenen dis say1s1)
Yayginhg
Molar/ keser tutulumu

KAK: Klinik atasman kaybi, Maks: Maksimum, SD: Sondalama derinligi.



Tablo 2. 5. Periodontitisin dereceleri (Tonetti et al., 2018)

Periodontitis Dereceleri Derece A | Derece B | Derece C
5 yilda Syilda<2 | 5yilda>2
Direkt
KAK kemik mm kemik | mm kemik
Kanit
kayb1 yok kayb1 kayb1
% Kemik
<0.25 0.25-1 >1.0
kaybi/Yas
Birincil Kriterler Siddetli . _ Siddetli
. Siddetli
Indirekt biyofilm biyofilm
biyofilm
Kanit Vaka miktarina miktarina
miktari ile
fenotipi oranla oranla
orantili
diistik yiiksek
yikim
yikim yikim
Giinde <10 | Giinde >10
. s Sigara Yok
Dereceyi modifiye Risk adet adet
eden durumlar faktorleri HbA1C HbAIC
Diyabet Yok
<%1.0 >%7.0
Periodontitisin Enflamatuar
. : . CRP <1 mg/L. 1-3 mg/L >3 mg/L
sistemik etkisi durum
KAK/kemik | Tiikiiriik,
Biyobelirtecler kaybi DOS, ? ? ?
indikatorleri Serum

CRP: C-reaktif protein, DOS: Dis eti olugu sivisi, HbAILC: Glikolize hemoglobin, KAK: Klinik atasman

kaybu, L: litre, mg: miligram, mm: milimetre.

2.5. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontitis, periodonsiyumun ilerleyen enflamatuar yikimi ile tanimlanan,
dental biyofilmle iliskili kronik multifaktoriyel bir hastaliktir. Mikrobiyal dengenin
bozulmas1 sonucu; periodontal cebe komsu bag dokuda immiin hiicreler aktive olur ve
kolajen lifler parcalanir, birlesim epiteli apikale yer degistirir ve alveoler kemik
rezorpsiyonu meydana gelmektedir (Kinane et al., 2017; Caton et al., 2018; Graves et
al., 2011).

Mikrobiyal dental plak primer etken olarak kabul edilmisse de, cevresel
faktorler, sistemik durumlar ve konak yanit1 gibi bir¢cok degiskenin de periodontal

patogenezde rol oynadigi bilinmektedir (Page and Kornman, 1997). Sekil 2.1.’de
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periodontitisin gelisim siirecinde etkili olan risk faktorleri ile konaga ait etkenler
gosterilmektedir. Genetik yatkinlik, diyabet, sigara kullanimi, stres ve agiz hijyen
aligkanliklar1 gibi unsurlar hastalifin seyrini ve siddetini belirleyen baslica risk

faktorleri arasinda yer almaktadir (Kinane et al., 2006; Meyle et al., 2015).

[ Cevresel ve Kazanilmg Risk Faktorleri ]

g g

EMN Sitokinler _.
Antikorlar | Konaga ait Bag Dokusu ve Periodontitis
Biyofilm Immiinoenflamatuar Kemik |:> | Gelisimi ve
LPS Yanit MMP Metabolizmast ilerlemesi

Viriilans

Faktorleri ﬂ ﬁ

[ Genetik Risk Faktorleri ]

PMNL: Polimorfoniikleer lokosit, LPS: Lipopolisakkarit, MMP: Matriks-metalloproteinaz.

Sekil 2. 1. Periodontitis Patogenezi (Page and Kornman, 1997).

Periodontal sagligin korunmasinda konak yaniti1 ile mikrobiyal flora arasinda
dinamik bir denge s6z konusudur. Mikrobiyal disbiyozis sonucu, periodontal
dokularin floras1 aerobik gram-pozitif tiirlerden, daha patojenik olan gram-negatif
anaeroblara kayar. Ozellikle ge¢ kolonize olan kirmizi kompleks bakteriler olarak
tanimlanan Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve Treponema denticola,
periodontal yikimin siddetiyle giiclii sekilde iliskilidir (Socransky et al., 1998).
Periodontal patojenlerin; lipopolisakkarit (LPS), bakteri enzimleri ve toksinleri, konak
dokuya invazyon, bakteri DNA’lar1 ve fimbrialar gibi virlilans faktorleri konak
dokularina zarar vererek enflamatuar siireci baslatmaktadir (Madianos et al., 2005).

Immiin yanitin erken safhasinda, epitel hiicreleri ve nétrofiller gibi dogal
bagisiklik hiicreleri enflamasyonun kontrolii icin devreye girer. Bu donem, periodontal
hastaliklarin baslangic¢ evresi olan gingivitisi temsil etmektedir. Ancak patojen yiikiin
artmastyla bu ilk savunma hatt1 yetersiz kalir. Bakteriyel iriinler, epitelyal bariyer
biitiinliiglini  bozarak fibroblastlarin, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin
aktivasyonuna neden olur. Bu hiicrelerden salinan interlokin (IL)-1 Beta (IL-1p),

tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), IL-6 ve prostaglandin E> (PGEz) gibi mediyatorler;
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kolajen yikimini indiikleyen matriks metalloproteinazlari (MMP) aktive ederken, ayni
zamanda osteoklastogenezisi de baglatir (Graves et al., 2008; Takayanagi, 2005).

Enflamatuar cevabin ilerlemesiyle, birlesim epitelinin koronal kismi kok
yiizeyinden ayrilir ve epitelin apikal migrasyonu ile periodontal cep olusur. Bu durum,
lokal doku yapisinin bozulmasina ek olarak, konak savunmasinin kontrolsiiz
enflamatuar tepkisiyle daha da derinlesir. Notrofillerin fagositoz sonrasi
gergeklestirdigi  degraniilasyon, cevre dokularda yikici etki goOsteren oksidatif
tirlinlerin salinimina neden olmaktadir (Van Dyke and Serhan, 2003; Ohlrich et al.,
2009).

Ilerlemis lezyonlarda, periodontal bag dokuda B ve T lenfositler baskin hale
gelir ve bagisiklik sistemi araciligiyla olusan kronik enflamasyon osteoklast
aktivasyonunu artirir. Reseptor Aktivatér Niikleer Kappa B (RANK)/Reseptor
aktivator Niikleer Faktor Kappa B Ligandi (RANKL)/Osteoprotegerin (OPG)
dengesinde RANKL lehine gelisen degisim, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
hizlandirir. Bu siirecte osteoblastlarin aktivitesinin baskilanmasi da yeni kemik
olusumunu engelleyerek rezorpsiyonu ilerletmektedir (Takayanagi, 2005; Bartold and
Van Dyke, 2013).

Periodontitisin ilerlemesinde, sadece bagisiklik hiicreleri degil; dis eti hiicreleri
de rol oynamaktadir. Gingival fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve periodontal
ligament hiicreleri; proenflamatuar sitokinler, kemokinler ve prostaglandinler tireterek
hem enflamasyonun hem de doku yikiminin ilerlemesine neden olmaktadir (Yucel-
Lindberg and Bage, 2013). Dolayisiyla periodontal hastaliklarda gézlenen doku hasari,
yalnizca bakteriyel invazyonun degil, ayn1 zamanda konak immiin sisteminin dengesiz

ve yikict yanitinin da bir sonucudur.

2.6. Adipoz Doku

Adipoz dokunun baglica gorevi enerji depolama ve termogenez olarak kabul
edilmis olsa da giiniimiizde adipoz kaynakli hormonlarin salgilandigi en biiyiik
endokrin organ olarak tanimlanmaktadir (Trayhurn and Beattie, 2001; Coelho et al.,
2013).

Adipoz doku, mezodermal kokenli multipotent kok hiicrelerinden tiiretilen
preadipositleri i¢cermektedir ve otokrin, parakrin ve endokrin diizeyde etkili olan,
adipokin olarak adlandirilan ¢esitli biyoaktif molekiiller salgilamaktadir (Coelho et al.,

2013). Adipokinler, molekiil yapilar1 ve islevleri agisindan c¢esitlilik gosterir ve
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bagisiklik sistemi, kan basinct homeostazi, glikoz ve lipid metabolizmasi, enerji ve
metabolik homeostaz gibi bir¢ok biyolojik siire¢te rol oynamaktadirlar (Trayhurn,
2005; Trayhurn and Wood, 2004; Tiaka et al., 2011). Adipoz dokuyu olusturan temel
hiicreler olan adipositlerden salgilanan bazi adipokinler;

o Klasik Sitokinler: TNF-o, IL-6 ve IL-8,

o Hormon Benzeri Proteinler: Adiponektin, Leptin, Rezistin, Visfatin,

. Biiyiime Faktorleri: Transforme edici biiyltime faktorii-beta (TGF-p),

. Vaskiiler Hemostaz Proteinleri: Plazminojen aktivatér inhibitori-1
(PAI-1),
. Kan Basinci Diizenleyicileri: Anjiyotensinojen,

. Anjiyogenez: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
o Akut Faz ve Stres Yamit1 Proteinleri: C-Reaktif protein (CRP) olarak
tanimlanmaktadir (Clemente Sudrez et al., 2023; Zhang et al., 2023).

2.7. Adiponektin

Adiponektin, adipoz dokudan sentezlenen 30 kDa molekiil biiyiikliigiinde bir
adipokindir. Anti-enflamatuar, anti-diyabetik ve anti-aterojenik O6zelliklere sahiptir
(Seldin et al., 2014). Yapilan calismalar, adiponektinlerin sistemik enflamatuar
hastaliklar ve metabolik hastaliklar iizerinde anti-enflamatuar etkiler gosterdigini
ortaya koymustur (Wang et al., 2021). Adiponektinler, makrofajlarin fagositik
etkilerini engelledigi ve TNF-a ve interferon-gamma (IFN-y) gibi proenflamatuar
sitokinlerin salinimi inhibe ettigi gosterilmistir (Wulster et al., 2004; El Husseny et al.,
2017; Wang et al., 2021).

Son yillarda yapilan birgok c¢alisma, adipoz doku kaynakli bir hormon olan
adiponektin ve periodontitis arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir. Adiponektin
reseptorleri, oral epitel hiicrelerinde, dis eti fibroblastlarinda, periodontal bag doku
hiicrelerinde ve osteoblastlarda bulunmaktadir (Kraus et al., 2012; Iwayama et al.,
2012). Periodontitisli hastalarin periodontal dokularinda adiponektin reseptorlerinin
ekspresyonu saglikli bireylerin periodontal dokularina gore daha diisiik bulunmustur
(Yamaguchi et al., 2010). Ayrica dis eti olugu stvis1 (DOS) adiponektin seviyelerinin
cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) sonrasinda arttig1 ve adiponektinin anti-
enflamatuar 6zellikte oldugu gosterilmistir (Fairlin et al., 2021). Leptin, resistin,
visfatin gibi adipoz doku kaynakli diger adipokinlerin de periodontal hastalik ile
iligkisi kanitlanmistir (Tiirer et al., 2016; Akram et al., 2017; Karthikeyan et al., 2021).
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Akram et al. (2017) tarafindan yapilan bir meta-analiz sonucuna gore; periodontal
olarak saglikli hastalarla karsilastirildiginda, periodontitis hastalarinin serum ve DOS
resistin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde Tiirer et al. (2016)
tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise; serum ve DOS visfatin konsantrasyonunun,
periodontitisli hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Serum resistin
seviyelerinin periodontitis varliginda arttig1 ve periodontitisin siddetiyle pozitif korele
oldugu gosterilmistir (Furugen et al., 2008, Saito et al., 2008). Herhangi bir sistemik
hastalig1 bulunmayan bireylerde COPT sonrasi serum resistin seviyesinin diistiigii
goriilmistiir (Devanoorkar et al., 2012).

Son yillarda yeni adipokinlerin tanimlanmasi, adipoz dokunun fonksiyonel
cesitliligini daha da ortaya koymustur. Ozellikle adiponektin benzeri yapiya sahip
kompleman Clq tiimor nekroz faktori iliskili proteinler (CTRP) ailesi metabolizma
ve enflamasyonun diizenlenmesinde 6énemli rol oynamaktadir (Wang et al., 2017).
Kemerin; hem metabolik regiilasyonda hem de immiin-enflamatuar siireclerde rol
oynarken (Bozaoglu et al., 2007; Goralski et al., 2007); omentin insiilin duyarliligini
artiric1 ve anti-enflamatuar etkiler gostermektedir (Pan et al., 2010). Retinol baglayici
protein-4 (RBP-4), olgun adipoz doku hiicrelerinden salgilanmakta ve makrofajlarda
proenflamatuar sitokin sekresyonunu uyararak adipoz dokudaki antijen sunan

hiicreleri aktive etmektedir (Florez-Cortez et al., 2022).

2.8. Kompleman Clq Tiimér Nekroz Faktorii iliskili Protein (CTRP)
Adiponektine benzeyen yapist ve biyokimyasal 6zellikleri nedeniyle paralog
olarak adlandirilan CTRP’ler, ilk kez 2004 yilinda Wong et al. (2004) tarafindan
tanimlanmistir. CTRP ailesi farkli iglevlere ve yapiya sahip 15 liyeden olugmaktadir.
CTRP’ler adiponektinler ile benzer olarak; N terminalde sinyal peptid, kisa degisken
bolge, kolajene benzer bolge ve kompleman komponenti olan C1q ile homolog olan
C-terminal globiiler alandan olusan 4 temel yapidan olusmaktadirlar (Sekil 2.2.).
CTRP’ler, obezite, hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet gibi hastaliklarin
olusturdugu  kronik  enflamasyon  durumunda  anti-enflamatuar  6zellik
gostermektedirler (Wang et al., 2017). Bu nedenle CTRP’lerin bir¢ok enflamatuar
hastalikta terapdtik hedef olabilecegi diisiiniilmektedir. Adiponektinlerden 1-2 kat
daha az dolagimda bulunan CTRP’ler enzime bagli immiinosorbent analizi (ELISA)

ile serumda tespit edilebilmektedirler (Wang et al., 2017).
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2.8.1. CTRP-1

CTRP-1, 35 kDa molekiil agirliginda bir glikoprotein olup, belirli antikorlarin
varliginda serumda tespit edilebilmektedir (Kim et al., 2006). Enflamasyonda, yag ve
glikoz metabolizmasinda, vazodilatasyon gibi fizyolojik ve patolojik siireglerde rol
oynamaktadir (Wong et al., 2004; Kim et al., 2006). Tip 2 diyabet, prediyabet, koroner
arter hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi ve ateroskleroziste serum kan seviyelerinde
CTRP-1’in arttig1 gézlemlenmistir (Seldin et al., 2012; Pan et al., 2014; Lu et al.,2016).

Mevcut kanitlar CTRP-1’in enflamasyonu diizenledigine isaret etmektedir.

Kollajene C-terminal Globiiler Kompleman
@  Sinyal Peptid Benzer Bilge C1q Domain (gC1q)
i
R --"---W G /
C (Gly-X-Y)
(b) (c)
G
G
G

Sekil 2. 2. CTRP ailesinin yapisal organizasyonu (Schiffler et al., 2012).

(a) CTRP monomerik protein domain yapisi. S, N-terminal sinyal peptit; V, kisa
degisken alan; C, kolajen domain kolajen iiclii (Gly-X-Y) yapi;, G, C-terminal
globiiler alan (gClgq). (b) Monomerik CTRP proteinlerinin olusturdugu homotrimerik
CTRP protein yapisi. (c) Trimerik CTRP proteinleri, nonamerler (9 monomer) ve
dodekamerler (12 monomer) gibi daha yiiksek diizey ti¢ boyutlu yapilar olusturur.

Gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinda bulanan LPS’ler; TNF-a ve IL-1 gibi
proenflamatuar sitokinlerin {iretimini indiiklemektedir (Yasuda et al., 2011). Kim et
al. (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada, LPS’lerin; TNF-a ve IL-1p {izerinden
CTRP-1 {iiretimini uyardig1 gosterilmistir.

Yakin zamanda CTRP-1’in metabolik bir hormon oldugu da bulunmustur.
CTRP-1’in anormal sentezinin; yag dokusu, karaciger ve iskelet kaslarinda instilin

direncine neden olarak glikoz metabolizmasini degistirdigi diistinilmektedir (Seldin et
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al., 2014). Spesifik bir CTRP-1 reseptorii heniiz tarif edilmemistir, ancak hayvan
caligmalar1 CTRP-1 enjeksiyonunun kan glikoz seviyelerini diisiirdiiglinii gostermistir
(Seldin et al., 2014). Serum CTRP-1 konsantrasyonlarinin sistemik saglikli bireylere
gore tip II diyabetli bireylerde belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve serum CTRP-1
diizeylerinin insiilin sekresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Tip II diyabetli
hastalarda serum CTRP-1 seviyelerindeki bu yiiksekligin, bozulmus glikoz
metabolizmasina cevap olarak anti-enflamatuar  etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (Pan et al., 2014).

Adiponektin ve benzeri diger adipoz doku kaynakli hormonlarin periodontal
hastalik ile iligkisi dogrulanmistir. CTRP-1"in gerek diyabet gerek aterosklerozla olan
iligkisi ve bu iki hastaligin da periodontal hastaliklarla olan ¢ift yonlii iliskisi sebebiyle
CTRP-1 ile periodontal hastalik arasinda da iliski olabilecegi hipotezi akla
gelmektedir.

Diyabet ve periodontal hastaliklar; kronik ve multifaktoriyel hastaliklardir.
Yapilan c¢alismalar diyabetin periodontitis i¢in bir risk faktérii oldugunu
gostermektedir (Mealey et al., 2003; Chapple et al., 2013). Tip II diyabetik hastalarda
periodontitis gelisme riski diyabeti olmayanlarla karsilagtirildiginda {i¢ kat daha
fazladir (Shlossman et al., 1990; Emrich et al., 1991).

Tip II diyabet ile benzer sekilde, CTRP-1 seviyelerinin ateroskleroza sahip
hastalarda da arttig1 ¢alismalar ile kanitlanmistir (Lu et al., 2016). Periodontal plak ve
aterom plaklarin yapis1 birbirine benzemektedir (Seymour et al., 2007). Schenkein et
al. (2013) periodontal plak ile benzer olarak ateromplaklarda da periodontal patojenler
olan Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum ve Tannerella forsythia
tespit etmislerdir. Bu durum; iki hastalik arasindaki iligkiyi agiklayan olast

mekanizmalardandir.

2.9. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a)

TNF-a; monositler, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), dis eti ve periodontal
ligament fibroblastlari, epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan
iretilen proenflamatuar etkili bir sitokindir (Graves ve Cochran, 2003). Gram-negatif
anaerobik bakterilerin hiicre duvarindan salgilanan LPS, konak hiicrelerini uyararak
periodontal doku tahribatina yol acan proteolitik enzimlerin yani sira TNF-a, IL-1p ve
IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin salinimini da indiiklemektedir (Kinane et al.,

2011; Yasuda et al., 2011).
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TNF-o’nin sentezi, ikincil mediyatorleri de uyararak; enflamatuar yanitin
artmasina, periodontal fibroblastlar1 aktive ederek kolejenaz ve MMP iiretiminin
artmasi ile yumusak doku hasarina (Meikle et al., 1989) ve RANKL ekspresyonu ile
osteoklastlar1 uyararak kemik rezorpsiyonuna yol agmaktadir (Bertolini et al., 1986;
Graves and Cochran, 2003).

TNF-a, periodontitis patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. TNF-o’nin artmig
konsantrasyonu periodontitiste doku yikimi ile korelasyon gostermektedir
(Rossomando et al., 1993; Meyle and Chapple, 2015). Periodontitisli bireylerin
tikiirik ve DOS TNF-a konsantrasyonunun, gingivitisli ve periodontal saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Rossomando et al., 1990; Graves
and Cochran, 2003; Afacan et al., 2019). COPT’nin serum TNF-a seviyeleri
tizerindeki etkisini inceleyen c¢alismalarda, serum TNF-a seviyelerinin azaldigi
bildirilmis olsa da (Saraswathi et al., 2020; Medara et al., 2020) anlaml1 bir degisim
olmadigin1 bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Teles et al., 2009).

Tutus et al. (2025), periodontal saglikli, gingivitis ve periodontitisli hastalarda
TNF-a diizeylerini DOS, tiikiiriik ve serumda karsilastirmistir. Calismada tim
biyolojik sivilarda TNF-a seviyeleri periodontal saglik grubuna goére gingivitis
grubunda, gingivitis grubuna gore ise periodontitis grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular, TNF-a’nin periodontal enflamasyon siddetiyle dogrudan
iligkili oldugunu ve hastalik progresyonunun biyokimyasal gostergesi olabilecegini

gostermektedir (Tutus et al., 2025).

2.10. interldkin-10 (IL-10)

IL-10, T lenfositler, monositler, keratonositler ve aktive edilmis B-lenfositler
tarafindan  salgilanan, proenflamatuar yanit1i diizenleyerek baskilayan ve
enflamasyonun ¢ozlilmesini destekleyen anti-enflamatuar 6zellikli bir sitokindir
(Cicek Ari et al., 2016; Saraiva et al., 2010). IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y ve TNF-a gibi
proenflamatuar sitokinlerin {iretimini inhibe ederek enflamatuar yaniti modiile
etmektedir (Cassatella et al., 1993; Mosser and Zhang, 2008). 1L-10, MMP’lerin
salimmmini  baskilamakta ve makrofajlardan matriks metalloproteinaz  doku
inhibitorlerinin (TIMP) liretimini artirarak doku yikimini 6nlenmektedir (Lacraz et al.,
1995). Bununla beraber, RANKL ekspresyonunu azaltarak osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu inhibe etmekte ve osteoblastik kemik olusumunu diizenleyerek kemik

homeostazinda kritik bir rol oynamaktadir (Zhang et al., 2014; Wang et al., 2017).
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IL-10, periodontal hastaliklarda enflamasyonu kontrol altina alarak immiin
yanit lizerinde diizenleyici ve baskilayict etki gostermektedir. Periodontal saglikli ve
hastalikli  bolgelerde, serum, tiikiirik, doku ornekleri veya DOS’ta tespit
edilebilmektedir. Kronik periodontitisli hastalarin  serum, DOS veya doku
orneklerinde, IL-10 diizeylerinin periodontal olarak saglikli kisilere gore daha ytiksek
oldugu bildirilmistir (Gorska et al., 2003; Escalona et al., 2016).

Gingivitisli ve periodontal olarak saglikli bireylerde periodontitisli bireylere
gore serum IL-10 seviyelerinin daha yiiksek oldugu, gingivitis ve saglikli hastalarda
arasinda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (Passoja et al., 2010). Periodontitisli
ve saglikli hastalarda DOS IL-10 seviyelerini karsilagtiran baska bir ¢aligmada ise,
DOS IL-10 seviyesi periodontitisli hastalarda daha fazla bulunmustur (Cebesoy et al.,
2024).

IL-10 seviyelerinin COPT’ den sonra arttigin1 gosteren ¢alismalar (Gamonal et
al., 2000; Del Peloso Ribeiro et al., 2008; Chatzopoulos et al., 2017; Yilmaz et al.,
2023) bulunmakla beraber, tedavi sonras1 anlamli fark tespit etmeyen calismalar da

(Goutoudi et al., 2004; Toker et al., 2008; Cebesoy et al., 2024) mevcuttur.

2.11. Periodontal Hastaliklarda Teshis Yontemleri

Periodontitis vakalarmin erken ve dogru belirlenebilmesi, fonksiyonel ve
estetik kayiplarin oniine gecilmesi agisindan kritiktir. Tani siirecinde siklikla SD, SK,
siiptirasyon varlig1 ve marjinal kemik kaybi gibi klinik ve radyografik gostergeler
birlikte degerlendirilmektedir (Heitz-Mayfield, 2008). Ancak bu parametrelerin ¢cogu
mevcut hastalik aktivitesini tam olarak yansitmamaktadir (Buduneli and Kinane,
2011). Aktif periodontal lezyonlarin belirlenebilmesi igin periodontal dokularda ve
agiz ici biyolojik sivilarda 6lgiilen biyobelirteg diizeyleri taniya katki
saglayabilmektedir. Bu nedenle saglik ile hastalik durumlarini ayirt edebilmek ve
hastaligin prognozunu 6ngérebilmek amaciyla yeni tanisal biyobelirtecler 6nem arz
etmektedir (Buduneli and Kinane, 2011; Li and Wang, 2014). Periodontal hastaliklarla
iligkili biyobelirtecler; dis eti dokusu, serum, DOS ve tiikiiriikte tespit
edilebilmektedir.

2.11.1. Dig Eti Olugu Swist (DOS)
DOS, Brill and Krasse (1958) tarafindan hayvanlar iizerinde gerceklestirilen

caligmalar ile tanimlanan serum kaynakli biyolojik bir sividir. DOS, kaynagini dis eti
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kapillerinden alir ve birlesim epitelinden sizarak dis eti oluguna ulasir (AlRowis et al.,
2014). DOS, saglikli dis etinde transiida olarak az miktarda bulunurken mekanik,
kimyasal veya bakteriyel uyaranlar sonucu hacmi artar ve kompozisyonu degisir. DOS
akis hizi; periodontal enflamasyon varliginda artmakta ve DOS igerigi enflamatuar
eksiidaya dontismektedir (Barros et al., 2016).

DOS; sert yiyeceklerin tiiketimi, dis fircalama, dis eti masaji, oviilasyon,
hamilelik ve kontraseptif kullanimi gibi faktorler sonucu da artmaktadir. Okliizyon
kaynakli travma DOS akis hizin1 artirmaz. Sigara tiikketimi DOS akisini gecici olarak
arttirsa da uzun vadede azalma gozlemlenir. DOS akis hizin1 etkileyen faktorler
arasinda giinliik sirkadyen ritim ve periodontal tedavi de yer almaktadir (Bissada et al.,
1967; Lindhe et al., 1968; Griffiths, 2003; Dutra et al., 2022).

DOS; sitokinler, proteinler, proteinazlar, fosfatazlar, elektrolitler, organik
molekiiller, spesifik antikorlar, bakteriyel iiriinlere kars iiretilen antikorlar, bakteri ve
konak kaynakli enzimleri i¢eren kan, konak dokular1 ve subgingival biyofilm kaynakli

molekiillerin birlesiminden olusan karmasik bir yapidir (Barros et al., 2016).

2.11.1.1. DOS Olusum Teorileri. Alfano (1974)’ya gore, iki farkli mekanizma
ile DOS olusmaktadir. Birinci teori, saglikl dis etinde de az miktarda subgingival plak
bulunur ve yan tiriinler olusur. Bu iiriinler fagositozla veya deskuame epitel hiicrelerine
tutunarak ortamdan uzaklastirilir. Yan dirtinlerin birikimi, bazal membranda ve
hiicreler aras1 alanlardaki ozmotik basinci artirarak sivi akisini baglatir. Diger bir teori
ise plak birikimine baglh klasik enflamasyonun sonucu olarak iltihabi eksiidasyon
baslamaktadir.

Pashley (1964)’e gore, DOS varlig1 sivinin kapillerden dokuya gecisi ve dis eti
lenfatikleri ile dokudan uzaklastirilmasi arasindaki dengeye baglidir. Kapillerlerden
stv1 Uretimi, lenfatik geri alimdan fazla oldugunda, bu siv1 ya 6dem olarak birikir ya

da DOS olarak bolgeden uzaklagmaktadir.

2.11.1.2. DOS Toplama Yéntemleri. DOS toplanirken kullanilabilecek bir¢cok
yontem mevcuttur. Bu yontemler:

. Dis Eti Olugu Yikama Yontemi: Miktar1 ve igerigi bilinen standart
izotonik siv1 ile dis eti olugu yikanir ve mikropipet yardimiyla geri toplanir. Bir bagka
yontemde ise yine miktar1 ve i¢erigi bilinen bir s1v1 ile dis eti olugu sivist yikanir ancak

geri toplama hastalara 6zel tiiplii akrilik plaklar ile yapilir (Cimasoni, 1974). Y6ntemin
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dezavantaji DOS hacmi ve igerigi kesin olarak tayin edilemeyebilir ve alt ¢enede
alinacak orneklerde tiikiiriik kontaminasyon riski yiiksektir.

J Kapiller Tiip Yontemi: Belirli ¢cap ve uzunluktaki kalibre edilmis
tiipler dis eti oluguna yerlestirilir ve dis eti olugu yikama yonteminin aksine DOS
seyreltilmeden aspire edilerek toplanir (Salonen et al., 1991). DOS miktarinin az
olmas1 nedeniyle toplanmasi i¢in uzun zaman gerekmektedir ve kapiller tiip dis eti
oluguna travmatik etki yaratip DOS hacminin dogru belirlenebilmesini
zorlagtirabilmektedir.

. Kagit Serit Yontemi: Bu yontemde, dis eti oluguna kagit seritler
yerlestirilmektedir. Teknigin uygulanmasi kolaydir ve bdolgeye 0zgii inceleme
yapilmasina olanak tanir. Kagit seridin konumuna gore 2 ayr1 teknigi vardir.

Oluk dis1 teknikte, kagit serit dis eti oluguna paralel yerlestirilir. Travma riski
az olsa da plak ve tiikiiriik kontaminasyonu riski yiiksektir (Lindhe et al., 1968).

Oluk ici teknik de kendi i¢inde ikiye ayrilmaktadir:

o Derin oluk i¢i yontemde, kagit serit dis eti olugunun tabanina direng
hissedilene kadar yerlestirilir.

o S1g oluk i¢i yontemde ise, kagit serit dis eti olugunun girisine (yaklagik
1 mm olacak sekilde) yerlestirilir (Loe and Holm-Pedersen, 1965).

Literatiirde ideal DOS toplama siiresi tanimlanmamistir, ancak kan veya
tilkiirik kontaminasyonu ve travma olusturma riskini azaltmak i¢in DOS’un 30

saniyede toplanmas1 onerilmektedir (Nazar Majeed et al., 2016).

2.11.1.3. DOS Hacminin Belirlenmesi. DOS hacim Olgiimii i¢in farkh
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler;

o Kagit seritlerde olusan 1slak alanlarin mikroskop altinda
incelenmesi; ylizey alami belirlenmis kagit seritler ninhidrin (renkli boya) ile
boyanarak 1slanmis yiizey alani 6zel kalibre biiylitmeler kullanilarak incelenir
(Griffiths, 2003). Hasta basinda uygulama zordur, boyanan kagit seritler hesaplanacak
hacmi etkileyebilir ve inceleme sirasinda 6rneklerin buharlasma riski yiiksektir.

o Kagit seritlerin tartilmasi; standart boyutlardaki kagit seritler 6rnek
alimindan 6nce ve sonrasinda hassas terazi ile tartilarak hacim hesaplanir. Bu siirecte
de kagit seritlerdeki sivinin buharlagma riski yiiksektir (Giiner ve Tiiter, 2023).

o Periotron cihaz1 kullanilmasi; DOS hacmi elektriksel kapasitans

degisimleri ile Olctliir. Kullanilmadan 6nce cihazin kalibre edilmesi gerekmektedir.
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Kalibrasyon, belli hacimlerdeki sivinin kagit seritler ile cihaza okutulmasi sonucu
kalibrasyon egrisinin olusturulmasi amaglamaktadir (Griffiths, 2003). Bu sayede kagit
seritlerdeki sivi hacmi, Periotron skoru veya mikrolitre (uL) cinsinden hesaplanir.
Teknik hizlidir ve 6l¢iim sirasinda DOS hacmini etkilemez. Periotron cihazinin, 1.0
mL’den daha fazla hacimleri hesaplayamamasi bu yontemin dezavantajidir.

DOS, non-invaziv yontemler ile birden fazla bolgeden kolayca toplanabilen ve
igeriginde periodontal hastaliklardaki potansiyel biyobelirtecleri barindiran agiz igi

tan1 s1vis1 olarak kullanilmaktadir (Barros et al., 2016).

2.11.2. Serum

Serum, kanin antikoagiilan tiipler ile santrifiij edilmesiyle elde edilen
pihtilasma faktorlerini igermeyen, hiicresiz sar1 sivi kismidir. Serumun ig¢inde; su,
albiimin, globulinler, lipoproteinler, aminoasitler, enzimler, hormonlar, iyonlar ve
tuzlar gibi gesitli bilesenler ile diisiik molekiil agirlikli maddeler yer almaktadir (Lima-
Oliveira et al., 2018).

Periodontitiste etken patojen bakteriler, konak savunma mekanizmasini
uyararak bakteri trilinleri ve enflamatuar aracilar iiretir ve bu molekiiller birlesim
epitelini asarak sistemik dolasima katilmakta ve diisiik dereceli kronik enflamasyona
yol agmaktadir (Kinane, 2001; Loss BG, 2005). Periodontal hastaliga sahip bireylerin
serum Orneklerinde yapilan caligmalar, hastalik patogenezinde rol alan ¢esitli
enflamatuar belirteclerin dolagima katildigini gostermistir. Serum, viicutta ¢cok sayida
protein ve kiiclik molekiiliin tagiyicist olmasi nedeniyle tanisal acidan biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Giiniimiizde klinik testlerin onemli bir kismi1 serum metabolitlerinin
analizine dayanmaktadir (Zhang et al., 2012).

DOS’un aksine, serum biyobelirtegleri bolgesel degil sistemik diizeyde bilgi
saglamaktadir. Bu nedenle periodontitisin tan1 ve takibinde dnemli bir potansiyel
tasimaktadir (Stathopoulou et al., 2015). Ayrica, periodontal hastaliklarin tetikledigi
sistemik enflamatuar yanit ve oksidatif stresin degerlendirilmesinde de yol gostericidir

(D’Aiuto et al., 2004; Andreu et al., 2021).

2.12. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi (COPT)
COPT’nin amaci, periodontal dokulardaki enfeksiyonun kontrol altina
alinmasi, periodontal dokularin uzun donemde stabilitesinin saglanmasi1 ve

olusabilecek atasman kaybinin 6nlenmesi i¢in SD, SK degerlerinin ve siipiirasyonun
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azaltilmasidir (Feres et al., 2012; Sanz et al., 2020).

EFP S3 Seviye Klinik Uygulama Kilavuzu’na gore cerrahi olmayan periodontal
tedavi 3 basamaktan olusmaktadir (Sanz et al., 2020):

J Tedavinin birinci basamagi; supragingival biyofilm ve plak kontroliiniin
saglanmasi i¢in davranis degisikliklerinin kazandirilmasini ve profesyonel mekanik
plak temizliginin yapilmasini i¢cermektedir. Bu amagla; agiz hijyeni egitimi (AHE)
verilmesi, plak tutulumunu arttiran caprasiklik, dis eksiklikleri ve ciirtikler, hatali
restorasyon kenarlart ve periodontal hastaliklarla iligkili risk faktorleri (sigara
kullanimi, diyabet gibi) degerlendirilmelidir (Sanz et al., 2020).

o Tedavinin ikinci basamaginda ise; subgingival biyofilm ve dis taslarinin
kaldirilmas: hedeflenmektedir (subgingival enstriimantasyon). Temel amag, kok
yiizeyindeki sert ve yumusak eklentilerinin el aletleri ve/veya ultrasonik aletler ile
kaldirilmasiyla artmis cep derinliklerinin ve enflamasyonunun azaltilmasidir (Sanz et
al., 2020; Suvan et al., 2020). Subgingival enstriimantasyona ek olarak fiziksel ve
kimyasal ajanlar (Salvi et al., 2020), konak yanitin1 yonlendiren lokal/sistemik ajanlar
(Donos et al., 2019), lokal subgingival antimikrobiyaller (Herrera et al., 2020) ve
sistemik antimikrobiyaller kullanilabilir (Teughels et al., 2020).

o Tedavinin ii¢lincli basamagyi, birinci ve ikinci basamak tedavilere yeterli
yanit alinamayan bolgelerin (sondalama ile kanayan ve SD >4mm olan veya SK
goriilmeyen ve SD >6 mm olan) tedavisini amag¢lamaktadir (Sanz et al., 2020).

COPT sonrasinda iyilesme siireci biiyliik oranda uzun baglant1 epiteli ile
gerceklesmektedir. Klinik ve histolojik ¢alismalar, bu epitelin tedaviden sonraki ilk
haftada olugsmaya basladigini ve yaklasik 2 hafta igerisinde birlesim epitelinin yeniden
sekillendigini gostermektedir (Waerhaug, 1978). Bununla birlikte graniilasyon
dokusunun olgunlasmasi ve kolajen liflerin yerini almas1 daha uzun zaman almaktadir;
tam olgunlagma ise 4-6 hafta civarinda gozlenmektedir (Biagini et al., 1988; Kaldahl
et al., 1988). Klinik olarak iyilesme; enflamatuar hiicre infiltrasyonunun azalmasi,
DOS’ta azalma, 6dem ve eritemin azalmasi ile tanimlanmaktadir (Newman et al.,
2018). Periodontal ceplerin kapanmasi, yumusak dokunun temizlenmis kok ylizeyine
yeniden tutunmasi ve marjinal dokuda ¢ekilmeler iyilesme siirecinin tipik bulgularidir
(Badersten et al., 1981; Badersten et al., 1984).

COPT sonras1 yeniden degerlendirme genellikle 4-6 hafta sonra yapilmakta ve
bu siirede bag dokusunun optimal iyilesme gosterdigi kabul edilmektedir. COPT nin

basaris1 klinik parametrelerle degerlendirilmektedir. Literatiirde COPT sonrasi
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periodontal ceplerde SD <4 mm ve SK bulunmamasi, cep kapanmasi olarak ifade
edilmekte ve tedavi basarisindaki temel kriterler arasinda yer almaktadir (Loos and
Needleman, 2020; Sanz et al., 2020; Kinane et al., 2017; Tomasi et al., 2023). Orta
derinlikteki cepler SD=4—6 mm ve derin cepler ise SD >6 mm olarak tanimlanmaktadir
(Suvan et al. 2020). COPT sonras1 SD >5 mm ve SK (+) olan bolgeler ise rezidiiel cep
olarak adlandirilmaktadir (Matuliene et al., 2008; Chapple et al., 2018; Loos and
Needleman, 2020). Lang and Tonetti (2003), periodontal risk degerlendirmesinde
rezidiiel cep varliginin hastalik progresyonu icin temel bir risk faktorii oldugunu
belirtmistir. COPT sonrasi elde edilen klinik iyilesmenin siirdiiriilebilirligi diizenli
destekleyici periodontal tedavi (DPT) uygulamalarina baglidir. Ancak tedavinin
sonlanim noktalarina (SD <4 mm ve SK (—) veya derin periodontal cep (=6 mm)
bulunmamasi) ulagilamamigsa, tedavinin {igiincii asamasina gecilmesi gerekmektedir.
Bu asama, ikinci basamak tedaviye yeterli yanit vermeyen bdlgelerde daha fazla
subgingival enstrlimantasyona erisim saglamak veya periodontitisin karmagik
lezyonlariin (kemik ici defektler, furkasyon lezyonlari) rejeneratif ya da rezektif
cerrahi yaklagimlarla tedavi edilmesini amaglamaktadir (Sanz et al., 2020). Tedavi
sonlanim hedefine ulasilan hastalara ise DPT uygulanmalidir. DPT’nin amaci
periodonsiyumu, okliizyonu ve estetigi uzun donem saglikli sekilde korumaktir
(Ramseier et al., 2019). Bu kapsamda supragingival ve subgingival mikrobiyal dental
plagin uzaklastirilmas1 ve AHE tekrarlanmasi temel uygulamalar arasindadir.
Periodontal hastalik oykiisii olan bireylere idame tedavi genellikle 2-6 ay araliklarla
uygulanmakta, seans araliklari ise bireyin medikal ge¢cmisi, sigara alisgkanligi, rezidiiel
cep varlig1 ve agiz hijyeni gibi risk faktorleri dikkate alinarak belirlenmektedir (Sanz
et al., 2015; Trombelli et al., 2015; Sanz et al., 2020).

Klinik atagman seviyesi (KAS) ve SD gibi Ol¢iitlerin yan1 sira, tiikiiriik ve
DOS’ta enflamatuar ve oksidatif stres belirteglerinin azalmasi da tedavinin etkinligini
destekleyen biyokimyasal gostergeler olarak bildirilmistir (Dede et al., 2013; Keles
Yucel et al., 2020). Bu nedenle COPT basarisinin objektif olarak degerlendirilebilmesi
icin biyobelirteclere yonelik arastirmalar dnemini korumaktadir (Haririan et al., 2021).

Mevcut literatiirden elde edilen veriler dogrultusunda c¢alismamizin temel
amaci; periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve evre III derece B periodontitisli
bireylerde serum ve DOS CTRP-1, IL-10 ve TNF-a diizeylerini karsilagtirmak ve
COPT’nin bu biyobelirtecler iizerindeki etkilerini degerlendirmektir. Bu sayede

CTRP-1"in periodontal hastaliklarin tanisinda ve tedaviye verilen yanitin izlenmesinde
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potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi aragtirilacaktir.
Calismamizin sifir hipotezi, COPT 6ncesi ve COPT sonrasi ¢alisma gruplarindan elde
edilecek serum ve DOS CTRP-1, TNF-a ve IL-10 diizeylerinde anlamli bir fark

olmayacagidir.
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3. GEREC ve YONTEM
Calismaya Ekim 2023-Eyliil 2024 tarihleri arasinda Biruni Universitesi Dis

Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na bagvuran goniillii katilimcilar
dahil edildi. Calisma, Biruni Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karari ile
etik acidan onaylandi (Karar numarasi: 2015-KAEK-79-23-07, Kkarar tarihi:
27.09.2023) (Ek-1). Calisma i¢in Biruni Universitesi Dis Hastanesi'nden gerekli
kurum izni alind1 (Ek-2).

3.1. Calisma Giiciiniin Hesaplanmasi

Toplam 6rneklem biiytikliigii, Cohen yontemi kullanilarak 0.4 etki biiyiikligi,
%090 gii¢ ve .05 hata pay1 ile G-Power (Versiyon 3.1.9.2 Heinrich Heine University,
Diisseldorf, Almanya) programi kullanilarak n=63 olarak hesaplandi. Bireylerin
calismadan ayrilmasi veya devam edememesi durumlari géz dniine alinarak n=69 (her

bir grupta n=23) olarak belirlendi.

3.2. Hasta Secimi

. Periodontal Saghklhh Grup (Grup S): periodontal hastalik gecmisi
olmayan ve anatomik olarak bozulmamis periodonsiyuma sahip, SD <3 mm, SK
<%10, klinik atasman ve radyolojik kemik kaybi1 olmayan bireyler bu gruba dahil
edildi (Lang and Bartold, 2018).

o Dental Biyofilme Kaynakh Gingivitis Grup (Grup G): periodontal
hastalik gegmisi olmayan ve anatomik olarak bozulmamis periodonsiyuma sahip, SD
<3 mm, SK >%30, klinik atasman ve radyolojik kemik kayb1 olmayan bireyler bu
gruba dahil edildi (Trombelli et al., 2018).

. Evre 3 Derece B Periodontitis Grup (Grup P): en az 5 diste KAK >5
mm, radyografik olarak hem yatay hem de dikey kemik kayiplarinin gdzlemlenmesi
ve periodontitise bagl olarak kaybedilen dis sayisinin <4 olmasi kriterleri esas alindi.
Evre B smiflandirmasi igin, en fazla kemik kaybi gozlenen disteki kemik kaybi ile
bireyin yas1 arasindaki oranin 0.25 ile 1 arasinda olmasi kosulu arand: (Tonetti et al.,

2018).

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
¢ Sistemik olarak saglikli,

o Viicut kitle indeks degeri < 29.9 kg/m? olan,
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o En az 20 dise sahip bireyler ¢caligmaya dahil edildi.

3.4. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

o 18 yasindan kiigiik,

¢ Periodontal dokulari, periodontal hastalik seyrini ve periodontal
tedaviye yanit1 etkileyebilecek sistemik hastaliga sahip,

o Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gérmiis,

o Son 6 ay i¢inde bagisiklik sistemini etkileyebilecek ilag veya antibiyotik

kullanmis olan,

o Sigara, elektronik sigara, tiitiin veya alkol tiiketen,

o Hamilelik veya laktasyon doneminde olan bireyler ¢alismadan hari¢
tutuldu.
3.5. Calisma Plam

Calisma plam1 Tablo 3.1.°de gosterilmektedir. Dahil edilen tiim bireylere
calisma hakkinda detayl1 bilgi verildi ve bilgilendirilmis goniillii onam formu (Ek-3)
alindi. Sistemik ve dental anamnez bilgileri (Ek-4) kaydedildikten sonra agiz ici
fotograflari ¢ekildi. Klinik indeks ve dlgtimler alindi1 (Ek-5). En az 24 saat sonra DOS
ve serum Ornekleri toplandi. S grubuna herhangi bir periodontal tedavi uygulanmadi.
G ve P gruplarina dahil edilen hastalara ise COPT’nin birinci basamag1 kapsaminda
supragingival enstriimantasyon uygulandi ve modifiye Stillman teknigi ile dis
firgalama (Stillman, 1932), dis ipi veya ara yiiz fircast kullanimimi kapsayan AHE
verildi. 1 hafta sonra G grubundaki hastalarda varsa kalan plak ve dis taglar1 temizlendi
ve oral hijyenleri kontrol edildi. P grubundaki hastalara ise ikinci basamak tedavi
dahilinde subgingival enstriimantasyon yapildi. Subgingival enstriimantasyon her
seansta iki yarim c¢eneye uygulanmak iizere, bir hafta ara ile toplam iki seansta
tamamlandi. COPT sonrasi 3. ayda periodontal klinik 6l¢timler tekrarlandi, DOS ve
serum Ornekleri toplandi. COPT sonrasi 3. ayda periodontal klinik 6l¢timler tekrarland1
ve DOS ile serum Ornekleri ayni bolgelerden, aym1 yontem kullanilarak yeniden

toplandi.

3.6. Periodontal Klinik Ol¢iimler
Tiim periodontal klinik parametreler tek bir kalibre arastirmaci (A.K)

tarafindan degerlendirildi ve kaydedildi. Arastirmacinin kalibrasyonu i¢in ¢alismaya
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dahil edilmeyen 10 bireyden (5 periodontal saglikli, 5 evre 3 derece B generalize
periodontitis) birer giin ara ile SD 6l¢iildii ve grup i¢i korelasyon katsayisi (ICC) 0.995
(0.982-0.999) olarak bulundu.

Arastirmaci tarafindan UNC-15 periodontal sondasi (University of North
Carolina, Hu-Friedy Ins. Co., ABD) kullanilarak 20 yas disleri hari¢ tiim dislerin alt1
farkli noktasindan (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve
distolingual) tiim agiz plak skoru (PS), SD, gingival marjin pozisyonu (GMP), KAS
ve SK oOlctimleri yapildi. Periodontal hastalifin varligi ve siddeti, klinik olgiimler
dogrultusunda degerlendirildi. Klinik 6l¢iimler; baslangicta ve COPT’den 12 hafta

sonra 6rnek toplama isleminden en az 24 saat dnce olacak sekilde gerceklestirildi.

Tablo 3.1. Calisma Planmi

Hasta
Zaman Caliyma Gruplar Sayist
Grup S Grup G Grup P
Anamnez bilgilerinin toplanmasi ve goniilli
. onam formunun imzalatilmas1 faili?::&y:n
Hafta Ang. i¢1 fot(').graﬂ'c.lrln cekilmesi hastalas
Klinik 6lgiimlerin yapilmasi n=89
Calisma gruplarinin belirlenmesi
AHE AIHE . AIHE ~ Dahil edilme
verilmesi. verilmesi, verilmesi, kriterlerine

DOS ve serum DOS ve serum uymayan

0. Gii i
i GEEE toplamasi ve  toplamasi ve hastalar harig

tosel;‘r‘n“;s] COPT’ye COPT’ye tutuldu
p baslanmasi baslanmasi =
1. Hafta COPT’nin
tamamlanmasi
2. Hafta COPT’nin Calismadan
tamamlanmasi ayrilan
hastalar
3 Agiz igi fotograflarin gekilmesi n=6
Haf.ta Klinik 6l¢iimlerin yapilmasi

DOS ve serum toplanmast

AHE: Agiz hijyen egitimi, COPT: Cerrahi olmayan periodontal tedavi, DOS: Dis Eti Olugu Stvisi, G:
Gingivitis, P: Periodontitis, S: Periodontal saglikl.
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3.6.1. Tiim Agiz Plak Skoru (PS)

Her disin 6 bolgesindeki (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual, distolingual) plak varliginda pozitif (+) veya negatif (-) olarak skorlama
yapildi. Her hasta i¢in plak yiizdesi hesaplandi (O’Leary et al., 1972).

PS = Plak Olan Dis Yiizeylerinin Sayist / Dis Sayis1 x 6 x 100

3.6.2. Sondalama Derinligi (SD)

Her disin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual, distolingual) dis eti kenar1 ve sulkus tabani arasindaki mesafe milimetre
degerinden 6l¢iildii. Her hasta i¢in ortalama SD degerleri hesaplandi.

Ortalama SD = Tiim Dislerin SD Toplami1 / Dis Sayis1 x 6

3.6.3. Gingival Marjin Pozisyonu (GMP)

Her disin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual, distolingual) mine-sement sinir1 ve gingival marjin arasindaki mesafe
milimetre degerinden dl¢iildii (Cairo F., 2011). Tiim dislerden 6l¢iilen dis eti ¢ekilme
degerleri toplam dis yilizeyine boliinerek ortalama dis eti ¢ekilmesi hesaplandi.

Ortalama GMP = Dis Eti Cekilme Miktarinin Toplami / Dis Sayist x 6

3.6.4. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Her disin 6 bolgesindeki (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual, distolingual) mine-sement birlesimi ile cep tabanina kadar olan mesafe
milimetre degerinden Ol¢iildii. Tiim dislerden Olciilen KAS toplam dis ylizeyine
boliinerek ortalama KAS hesaplandi.

Ortalama KAS = Tiim Dislerdeki KAS Degerlerinin Toplami / Dis Sayis1 x 6

3.6.5. Sondalamada Kanama

Her disin 6 bolgesindeki (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual, distolingual) cep derinligi 6l¢limiinden 30 saniye sonra periodontal cepte
kanama olup olmamasina gore pozitif (+) ya da negatif (-) olarak skorlama yapildi
(Ainamo and Bay, 1975). Her hasta i¢in SK yiizdesi hesaplandi.

SK (%) = Kanayan Dis Yiizeylerinin Sayis1 / Dis Say1s1 x 6 x 100
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3.6.6. Rezidiiel Cep Yiizdesi

Her digin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual, distolingual) yapilan SD 6lgiimlerinde; SD >5 mm ve SK (+) olan bolgeler
rezidiiel cep, SD 4-6 mm olan bolgeler orta derinlikte cep ve SD >6 mm olan bolgeler
derin cep olarak kaydedildi. Rezidiiel cep yiizdesi ise toplam Ol¢iim yapilan dis
bolgelerine gore belirlendi ve asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

Rezidiiel Cep (%) = Rezidiiel Cep Sayis1 / Toplam Cep Sayist x 100

3.6.7. Viicut Kitle Indeksi (VKI)
DSO standartlarina gore viicut kitle endeksi kisi tarafindan beyan edilen
kilosunun boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile elde edildi.

VKI = Kilo (kg) / Boy Uzunlugunun Karesi (m?)

3.7. Orneklerin Toplanmasi
3.7.1. Dis Eti Olugu Swisinin Toplanmast
Katilimeilardan DOS  o6rnekleri  giinliik sirkadyen hacim degisiminin
standardizasyonu i¢in sabah 9.00-11.00 saatleri arasinda toplandi. En az 24 saat 6nce
alinmis periodontal indeksler incelendi ve tiim agiz hastalik ve/veya saglik durumu
yansitmasi i¢in her kadrandan bir interproksimal dis yiizeyi 6rnek bdlgesi olarak
secildi. Ornek alinacak dis yiizeylerinde;
*  Grup P i¢in en derin SD olan dis yiizeyi,
* Grup G i¢in klinik enflamasyonun goriildiigii ve SK (+) olan dis yiizeyi ve
* Grup S i¢in ise klinik enflamasyonun goriilmedigi SK (-) olan dis yiizeyi
secildi ve bir hasta i¢in toplam 4 adet kagit serit ile DOS toplandi (Glirsel et al., 2023).
Ciiriik veya protetik restorasyona sahip disler ¢alisma dis1 birakildi. Ornek
alinacak dis ylizeyinde supragingival plak var ise dis etinde irritasyon yaratmadan
kretuar (Hu-Friedy, Sikago, IL, ABD) ile temizlendi ve tiikiiriik kontaminasyonunun
engellenmesi amaciyla pamuk rulolar ile izole edilip hava ile nazik¢e kurutuldu.
Sterilize edilmis standart boyuttaki kagit seritler (Periopaper, Oraflow Inc.) oluk ici
yontem ile dis eti sulkusun/cebin ortalama 1-2 mm i¢ine yerlestirildi ve 30 sn tutularak
DOS o6rnekleri toplandi (Resim 3.1.) (Giirsel et al., 2023). Kan, tiikiiriik veya plak ile
kontamine olmus kagit seritler toplam DOS hacmini etkileyebileceginden ekarte edildi

(Barros et al., 2016). Kontamine olan kagit seritler yerine, ayni1 disten tekrar 6rnek
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alinmadi. Ayni derinlige sahip baska periodontal sulkus/cep mevcutsa 6rnekler ayni
seans toplanirken, ayni derinlikte baska sulkus/cep bulunmamasi durumunda 24 saat
sonra ayni bolgeden yeniden 6rnekleme gergeklestirildi (Azimi et al., 2024). G ve P
grubunda DOS o6rnekleri COPT sonrasi 12. haftada yenilendi.

Kagit seritler ile toplanan 6rneklerde DOS hacmi; 6nceden kalibre edilmis
Periotron cihaz1 8010™ (Oroflow, NY, ABD) ile skorlar dl¢iildii ve standart egriye
gdre uL cinsinden hesaplanarak kaydedildi. Olgiim sonrasinda hastaya ait tiim kagt
seritler tek bir eppendorf tiipiine yerlestirildi ve analiz giiniine kadar -80 °C’de

saklandi.

Resim 3.1. DOS toplama ornegi

3.7.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Glinliik sirkadyen hacim degisiminin etkisini ortadan kaldirmak i¢in sabah 9.00
-11.00 saatleri arasinda jel igeren vakumlu kan tiipleri (BD Vacutainer®, NJ, ABD)
ile hastalarin sag veya sol 6n kol kiibital bolgesinden 8 cc kan alind1 ve santrifiij edilene
kadar oda sicakliginda 30 dk bekletildi. Tiiplere alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 10
dk boyunca santrifiij edildi ve eppendorf tiiplerinde analiz giiniine kadar -80 °C’de

sakland1. G ve P grubunda serum 6rnekleri COPT sonrasi 12. haftada yenilendi.
3.8. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Islemler deneyimli bir arastirmac tarafindan (O.E.T.) gerceklestirildi. Tedavi
protokolii 2021 yilinda yayinlanan EFP S3 seviye klinik uygulama kilavuzuna uygun
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olarak gercgeklestirildi ve sadece G ve P grubundaki hastalara uygulandi (Sanz et al.,
2020). Birinci basamak periodontal tedavi dahilinde, el aletleri ve orta modda su
irigasyonu ile gii¢ ayarli ultrasonik alet (EMS Minimaster, Nyon, Isvicre) kullanilarak
tiim agiz dis ylizey temizligi (supragingival enstriimantasyon) ve polisaj yapildi ve
seans sonu tiim hastalara modifiye Stillman teknigi ile dis firgalama, dis ipi ve/veya
ara yliz firgas1 kullanimii iceren AHE verildi. 1 hafta sonra G grubundaki hastalarin
birinci basamak periodontal tedavisi tamamlanirken P grubundaki hastalara ikinci
basamak periodontal tedavi dogrultusunda, Gracey kiiretler (Hu Friedy, Chicago, IL,
ABD) ve ultrasonik alet (EMS Minimaster, Nyon, Isvigre) kullanilarak subgingival
enstriimantasyon yapildi ve 1 hafta ara ile 2 seansta COPT tamamlandi. Calismaya
dahil edilen hastalara ilave antimikrobiyal ajan veya antibiyotik verilmedi. Calisma
stiresi igerisinde antibiyotik ya da antienflamatuar ila¢ kullanmais olan bireyler ¢aligma

dis1 birakildi (Tablo 3.1.).

3.9. Biyokimyasal Analiz

Tiim hastalarin COPT o6ncesi ve sonrasi ornekleri toplandiktan sonra DOS ve
serum CTRP-1, TNF-a ve IL-10 konsantrasyonlar1 i¢in ELISA kitleri (Sunred
Biotechnology, Cin) kullamldi. Analizler Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San.
Tic. Ltd. Sti'ne ait biyokimya laboratuvarinda yapildi. Analizden 1 giin 6nce tim

ornekler +4 °C’de 24 saat, analiz giinii ise oda sicakligina gelene kadar bekletildi.

3.9.1. DOS ve Serum Orneklerinin Hazirlanmasi ve CTRP-1, TNF-a ve IL-10
Seviyelerinin Belirlenmesi

Oda sicakligima getirilen DOS orneklerine 100 pL fosfat tampon ¢ozeltisi
(PBS) eklenerek 30 dakika boyunca bekletildi. Serum 6rneklerine ise herhangi bir ek
islem uygulanmadi. ELISA kitlerinin standardizasyonunu saglamak amaciyla cesitli
diliisyon konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Buna gore; CTRP-1 i¢in
16 ng/mL, 8 ng/mL, 4 ng/mL, 2 ng/mL, 1 ng/mL ve 0 ng/mL (Sekil 3.1.a), TNF-a i¢in
480 ng/L, 240 ng/L, 120 ng/L, 60 ng/L, 30 ng/L ve 0 ng/L (Sekil 3.1.b), IL-10 i¢in ise
1600 pg/mL, 800 pg/mL, 400 pg/mL, 200 pg/mL, 100 pg/mL ve 0 pg/mL (Sekil 3.1.c)
konsantrasyonlarinda diliisyonlar hazirlandi.

Hazirlanan standart ¢ozeltilerden 50 pL, 6rneklerden ise 40 pL olacak sekilde
uygun kuyucuklara pipetleme yapildi. Ornek kuyucuklarina, standart kuyucuklar harig

olmak iizere, ayrica 10 pL biyotin eklendi. Ardindan, hem standart hem de 6rnek
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kuyucuklarma 50 pL. HRP soliisyonu ilave edilerek toplam hacim 100 pL’ye
tamamlandi. Tiim plakalar 37°C’de bulunan etiiv cihazinda 60 dakika boyunca inkiibe
edildi (Resim 3.2.a).

Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar yikama soliisyonu ile bes kez yikand1
(Resim 3.2.b). Yikama isleminin ardindan tamamen kurutulan kuyucuklara 50 pL
kromojen A soliisyonu ve 50 puL kromojen B soliisyonu eklendi. Bu karigim tekrar
37°C’de etiiv cihazinda 15 dakika stireyle inkiibe edildi. Siire sonunda kuyucuklara 50
uL  stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Bu islem sonucunda
kuyucuklardaki renk mavi iken sariya dondii (Resim 3.2.c).

Son olarak, plakalardaki kuyucuklarin optik dansite degerleri, mikroplak
okuyucu cihazi (Diagnostic Automation, Inc., ABD) kullanilarak 450 nm dalga
boyunda 6lgiildii (Resim 3.2.d). Uretici firma talimatlarina gore; kullamlan ELISA
kitlerinin hassasiyet diizeyleri CTRP-1 i¢in 0.085 ng/mL, TNF-a i¢in 2.827 ng/L ve
IL-10 i¢in 9.012 pg/mL olarak belirtilmistir.

Calismamizda total sitokin miktarlari, DOS konsantrasyonu x DOS hacmi

formiilii ile hesaplandi (Tsai et al., 1995; Becerik et al., 2012).
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Sekil 3. 1. Standart diliisyonu islemi a. Kompleman Clq tiimoér nekroz faktorii
iliskili protein-1 C1/q (CTRP-1) icin standart diliisyonu b. Tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF- o) icin standart diliisyonu c. Interlokin (IL) -10 icin standart

diliisyonu.
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Resim 3. 2. Enzime bagh immiinosorbent analizi (ELISA) uygulamasi a. Plakalar
37°C’de etiiv cihazinda inkiibe edildi, b. 60 dk sonunda kuyucuklarin yikama
soliisyonu ile yikanmasi ¢. 350 pL stop soliisyonunun eklenmesi ile reaksiyon
durdurulmasi1 d. Plakalardaki kuyucuklarmm optik dansitesinin mikroplak

okuyucuda odl¢iilmesi.

3.10. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima sahip
olmayan bagimsiz iki grubun kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi, li¢ grubun
kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis testi (K-W) kullanildi. K-W testi sonrasit anlamli
¢ikan degiskenlerin post-hoc kiyaslamalar1 Dunn testi ile yapilmigtir. Normal dagilima
sahip olmayan iki bagimli grubun kiyaslanmasinda Wilcoxon testi uygulanmistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda kiyaslanmasinda Fisher-Freeman-Halton
testi uygulandi. Klinik ve biyokimyasal veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon

analizi ile degerlendirildi.
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Biyokimyasal verilerin hasta ve saglikli grubu ayirt etmedeki durumu alict
islem karakteristikleri analizi (Receiver Operating Characteristic, [ROC]) ile
incelendi. Kesim noktasinin belirlenmesi Youden J indeksine gore yapildi. Tiim
istatistiksel analizler SPSS Statistics (Release 24.0, IBM Inc., ABD) programinda .05

anlamlilik seviyesi ve %95 giiven diizeyinde analiz edilip raporlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler
Calisma gruplarina ait demografik veriler Tablo 4.1.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Gruplara gore demografik verilerin kiyaslanmasi

Demografik  Grup P! Grup G? Grup §*
p pl-Z* p1—3* p2-3*
Veriler (n=25) (n=23) (n=25)
Cinsiyet
Kadm 17(%68) 12(%52.2) 17(%68) 4290 . - -
Erkek 8(%32) 11(%47.8) 8(%32)
VKIi 27.30 23.70 21.50
<.001* .022 <.001 .387
(kg/m?)  (20.50-29.60) (19.30-28.60)  (18.40-29.20)
42 30 28
Yas <.001* .001 <.001 1
(24-58) (21-45) (19-57)

G: Gingivitis, S: Saglikli, P: Periodontitis, VKI: Viicut kitle indeksi. ¢ Kruskal-Wallis testi, * Fisher-Freeman-
Halton testi, *Dunn testi. Veriler n (%) ve medyan (minimum-maksimum) olarak aciklanmistir. Istatistiksel

anlamhlik kalin yaz tipi ile ifade edilmistir.

Katilimcilarin 46 (%63)’s1 kadin 27 (%37)’si erkektir. Yas ortalamasi ise
34.56+9.56 (min:19-maks:58) olarak belirlenmistir. Cinsiyet ii¢ grup arasinda
homojen dagimstir (p=.429). VKI ortalamasi 24.33+3.25 (minimum:18.40-
maksimum:29.60)’tir.

VKI ve yas degiskenleri gruplar arasinda anlamli bir farkliliga sahiptir
(p<.001). P grubunun yas ve VKI degiskenleri G ve S grubuna kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=.001, p=.022 ve p<.001, p<.001).

4.2. Klinik Veriler

S grubuna ait temsili bir hastanin radyografik goriintiisii ve agiz i¢i klinik
fotografi Resim 4.1.’de gosterilmektedir. G ve P gruplarina ait temsili birer hastanin
baslangic ve COPT sonras1 3. ay radyografik goriintiisii ve agiz i¢i klinik fotografi

Resim 4.2. ve 4.3.’te gosterilmektedir.
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Resim 4.1. Grup S’ye ait temsili bir bireyin a. Baslangi¢ radyografik goriintiisii,

b. Agiz ici klinik goriintiisii.

Resim 4.2. Grup G’ye ait temsili bir bireyin a. Baslangi¢c radyografik goriintiisii,

b. Baslangic agiz ici klinik goriintiisii, c. 3. ay agiz ici klinik goriintiisii.
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Resim 4.3. Grup P’ye ait temsili bir bireyin a. Baslangic radyografik goriintiisii,

b. Baslangic agiz i¢i klinik goriintiisii, c. 3. ay agiz ici klinik goriintiisii.

4.2.1. Calisma Gruplarina Ait Tiim Agiz Parametrelerinin Baslangi¢c Degerlerinin
Karsilastirilmasi
Calisma gruplarimna ait tiim agiz klinik parametrelerinin baslangi¢c degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.2.’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.2. Cahsma gruplarina ait tiim agiz baslangic parametrelerinin

karsilastirilmasi
Grup P! Grup G? Grup S* . X .
Parametreler p? p'? p'? p*3
(n=25) (n=23) (n=25)
25 28 28
Dis Sayisi .002 005 010 1
(20-28) (24-28) (22-28)
62.10 63.40 5.80
PS (%) <.001 1 <.001 <.001
(18.05-100) (10-100) (0-35.70)
3.90 2.30 2
SD (mm) <.001 <.001 <.001 .020
(3.10-5.20) (2.10-2.70) (1.60-2.50)
0.06
GMP (mm) - -
(0-0.42)
4.10 2.30 2
KAS (mm) <.001 <.001 <.001 020
(3.20-5.20) (2.10-2.70) (1.60-2.50)
80.30 78.80 5.80
SK (%) <.001 1 <001  <.001
(53.10-100) (49-100) (0-9.50)

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, S: Saglikli;, SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada
kanama yiizdesi. ‘Kruskal-Wallis testi, “Dunn testi. Veriler medyan (minimum-maksimum) ile

aciklanmuistir. Istatistiksel anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edilmistir.

Tiim agiz dis sayis1 baslangic degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkliliga sahipti (p=.002). S ve G gruplarinin dis sayisi, P grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=.005 ve p=.010).

PS ve SK baslangic degerleri; P ve G gruplarinda, S grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (sirastyla p<.001, p<.001 ve p<.001, p<.001).

SD ve KAS baslangi¢ degerleri P grubunda, G ve S gruplarina kiyasla (tiimii
i¢in p<.001) ve G grubunda ise S grubuna kiyasla anlamli olarak daha ytiksek bulundu
(strastyla p=.020 ve p=.020).

4.2.2. Cahsma Gruplarina Ait Ornek Bdélgelerinin Baslangic Degerlerinin
Karsilastirilmast
Ornek bolgelerinde baslangic klinik parametrelerin karsilastirilmasi Tablo

4.3.’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Calisma gruplarina ait 6rnek bolgelerinin baslangic parametrelerinin

karsilastirilmasi
Grup P! Grup G? Grup S°
Parametreler p? p*  p¥  p¥
(n=25) (n=23) (n=25)
DOS Hacmi 2.59 1.90 1.25
<001 .018 <.001 <.001
(uL) (0.32-4.15)  (1.51-2.75)  (0.62-1.90)
75 75 0
PS (%) <.001 1 <.001 <.001
(0-100) (0-100) (0-25)
6 2.50 2
SD (mm) <.001 <.001 <.001 .004
(3-7.50) (2-3.25) (1-2.25)
0
GMP (mm) - -
(0-1)
6.37 2.50 2
KAS (mm) <.001 <.001 <.001 .004
(3.50-8.50) (2-3.25) (1-2.25)
100 100 0
SK (%) <.001 1 <.001 <.001
(100-100) (100-100) (0-0)

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, S: Saglhkli; SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada
kanama yiizdesi, uL: mikrolitre. ‘Kruskal-Wallis testi, "Dunn testi. Veriler medyan (minimum-

maksimum) ile agiklanmistir. Istatistiksel anlamlilik kalin yazi tipi ile ifade edilmistir.

DOS hacmi baslangi¢c degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdi (p<.001). P grubunda G ve S grubuna kiyasla, G grubunda ise S
grubuna kiyasla DOS hacmi (uL) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p<.018, p<.001 ve p<.001).

PS ve SK baslangi¢ degerleri G ve P gruplarinda S grubuna kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<.001, p<.001).

SD baslangi¢ degerleri; P grubunda G ve S grubuna kiyasla ve G grubunda S
grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<.001, p<.001 ve
p=.004).

KAS baslangi¢ degerleri P grubunda G ve S gruplarina kiyasla ve G grubunda
S grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<.001, p<.001 ve
p=.004).
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4.2.3. Calisma Gruplarina Ait Tiim Agiz Parametrelerinin COPT sonrast 3. Ay
Degerlerinin Karsilastirilmast

Calisma gruplarina ait tim agiz klinik parametrelerin tedavi sonrasi 3. ay
karsilastirilmasi Tablo 4.4.’te gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin COPT sonrasi 3. ay tiim agiz parametrelerinin

karsilastirilmasi
Grup P Grup G .
Parametreler p
(n=25) (n=23)
25 27
Dis Sayisi 001
(20-28) (24-28)
15 13
PS (%) .148
(1-40) (5-27.10)
3.10 2
SD (mm) <.001
(2.50-4.10) (1.90-2.40)
0.17
GMP (mm) -
(0-1.18)
3.40 2
KAS (mm) <.001
(2.70-4.70) (1.90-2.40)
28 14.50
SK (%) <.001
(3-54) (5-28.50)

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada kanama
yiizdesi. *Kruskal-Wallis testi. Veriler medyan (minimum-maksimum) ile agiklanmistir. Istatistiksel

anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edilmistir.

Tiim ag1z dis sayis1 G grubunda P grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=.001).

SD, KAS ve SK degerleri P grubunda G grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (sirastyla p<.001, p<.001 ve p<.001).

PS ise gruplar arasinda anlamli bir farklilia sahip degildi (p=.148).

4.2.4. Calisma Gruplarina Ait Ornek Bolgelerinde COPT sonrasi 3. Ay Degerlerinin
Karsiastiriimasi
Calisma gruplarina ait 6rnek bolgelerindeki klinik parametrelerin tedavi sonrasi

3. ay karsilastirilmasi Tablo 4.5.’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.5. Calisma gruplarmna ait 6ornek bolgelerinin COPT sonrasi 3. ay klinik

parametrelerin karsilastirilmasi

Grup P Grup G
Parametreler p
(n=25) (n=23)
1.46 1.11
DOS Hacmi (pL) <.001
(0.77-1.87) (0.80-1.82)
0 0
PS 920
(0-75) (0-25)
3.50 2
SD (mm) <.001
(2-6.25) (1.75-2.50)
0.25
GMP (mm) -
(0-2)
4 2
KAS (mm) <.001
(2-7) (1.75-2.50)
25 0
SK (%) <.001
(0-75) (0-25)

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atagman seviyesi, mm: Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada kanama
yiizdesi, uL: mikrolitre. "Mann Whitney U test, Veriler medyan (minimum-maksimum) ile agiklanmistir.

Istatistiksel anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edilmistir.

DOS hacmi degeri P grubunda G grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu
(p<.001).

SD, KAS ve SK degerleri P grubunda G grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (sirasiyla p<.001, p<.001, p<.001). PS degerleri ise gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi (p=.920).

4.2.5. Calisma Gruplarina Ait Tiim Ag1z Klinik Parametrelerin Baslangic ve COPT
Sonrast 3. Ay Degerlerinin Grup I¢i Karsilastirilmast

Calisma gruplarina tiim agiz ait klinik parametrelerin baslangic ve COPT

sonrasi 3. ay karsilastirilmasi Tablo 4.6.’da gosterilmektedir.
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Tablo 4.6. Tiim agiz klinik parametrelerin baslangic ve COPT sonrasi 3. Ay

karsilastirilmasi
GRUPLAR Tiim Agiz Baslangi¢ 3. ay p
25 24
Dis Sayisi 0.33
(20-28) (20-28)
62.10 15
PS (%) <.001
(18.05-100) (1-40)
3.90 3.10
SD (mm) <.001
Grup P (3.10-5.20) (2.50-4.10)
(n=25) 0.06 0.17
GMP (mm) .001
(0-0.42) (0-1.18)
4.10 3.40
KAS (mm) <.001
(3.20-5.20) (2.70-4.70)
80.30 28
SK (%) <.001
(53.10-100) (3-54)
28 27
Dis Sayisi 157
(24-28) (24-28)
63.40 13
PS (%) <.001
(10-100) (5-27.10)
Grup G 2.30 2
SD (mm) <.001
(n=23) (2.10-2.70) (1.90-2.40)
2.30 2
KAS (mm) <.001
(2.10-2.70) (1.90-2.40)
78.80 14.50
SK (%) <.001
(49-100) (5-28.50)

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada kanama
yiizdesi. “Wilcoxon testi, Veriler medyan (minimum-maksimum) ile aciklanmistir. Istatistiksel

anlamlilik kalin yazi tipi ile ifade edilmistir.

P grubunda dis sayisi, PS, SD, KAS ve SK degerleri baglangicta 3. aya kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek bulunurken GMP baslangicta 3. aya gére anlamli olarak
daha diisiik bulundu (sirasiyla p=.033, p<.001, p<.001, p<.001, p<.001 ve p=.001).

G grubunda tiim agiz degiskenleri baslangic ve 3.aya gore kiyaslandiginda ise
PS, SD, KAS ve SK degerleri baslangigcta anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(swrastyla p<.001, p<.001 ve p<.001). Dis sayist anlaml bir farkliliga sahip degildi
(p=.157).
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4.2.6. Calisma Gruplarina Ait Ornek Toplanan Bélgelerdeki Klinik Parametrelerin
Baslangi¢ ve COPT Sonrasi 3. Ay Degerlerinin Grup I¢ci Karsilastirilmast
Calisma gruplarina ait 6rnek bolgelerdeki klinik parametrelerin baslangic ve

COPT sonras1 3. ay karsilastirilmasi Tablo 4.7.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.7. Ornek bélgelerdeki klinik parametrelerin baslangic ve COPT sonrasi

3. ay karsilastirilmasi

GRUPLAR Ornek Bolgeler Baslangic 3. ay p
2.59 1.46
DOS Hacmi (nL) <.001
(0.32-4.15) (0.77-1.87)
75 0
PS (%) <.001
(0-100) (0-75)
6 3.50
SD (mm) <.001
Grup P (3-7.50) (2-6.25)
(n=25) 0 0.25
GMP (mm) <.001
(0-1) (0-2)
6.37 4
KAS (mm) <.001
(3.50-8.50) 2-7)
100 25
SK (%) <.001
(100-100) (0-75)
1.90 1.11
DOS Hacmi (pL) <.001
(1.51-2.75) (0.80-1.82)
75 0
PS (%) <.001
(0-100) (0-25)
Grup G 2.50 2
SD (mm) <.001
(n=25) (2-3.25) (1.75-2.50)
2.50 2
KAS (mm) <.001
(2-3.25) (1.75-2.50)
100 0
SK (%) <.001
(100-100) (0-25)

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada kanama
yiizdesi, pL: mikrolitre. *Wilcoxon testi, Veriler medyan (minimum-maksimum) ile agiklanmigstir.

Istatistiksel anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edilmistir.

P grubunda 6rnek bolgelerin DOS hacmi, PS, SD, GMP, KAS ve SK
degiskenleri baslangigta anlamli olarak daha yiiksek bulunurken GMP anlamli olarak
daha diisiik bulundu (hepsi i¢in p<.001).
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G grubunda ise 6rnek bolgelerin DOS hacmi, PS, SD, KAS ve SK degiskenleri
baslangicta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (hepsi i¢in p<.001).

4.2.7. Tiim Agz ve Ornek Bolgelerinin Baslangic ve COPT Sonrast 3. Ay Arasindaki
Klinik Parametre Degisimlerinin (A) Gruplar Arasinda Kiyaslanmasi

Calisma gruplarina ait tiim agiz ve 6rnek bolgelerin baslangi¢ ve COPT sonrasi
3. ay arasindaki klinik parametre degisimlerinin (A) gruplar arasinda kiyaslanmasi

Tablo 4.8.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Tiim agiz ve ornek bolgelerinin baslangic ve COPT sonras1 3. ay

arasindaki klinik parametre degisimlerinin (A) gruplar arasinda kiyaslanmasi

A0-3
Tiim Agiz Grup P Grup G o
(n=25) (n=23)
Dis Sayisi 0 (-2:1) 0 (-1:0) 171
PS (%) -53.80 (-73:-10.05) -52.50 (-84:-3) 451
SD (mm) -0.90 (-1.90:0.20) -0.20 (-0.40:-0.10) <.001
GMP (mm) 0.10 (-0.09:1.15) -
KAS (mm) 20.80 (-1.50:0.50) -0.20 (-0.40:-0.10) <.001
SK (%) -56 (-74:-4.50) -60.90 (-88:-36.50) .045
Ornek Bolgeleri Grup P Grup G p*
(n=25) (n=23)
DOS Hacmi (pL) -1.27 (-2.38:1.41) -0.67 (-1.78:-0.33) 004
PS (%) -50 (-100:25) -75 (-100:0) .615
SD (mm) 12,50 (-4.25:0.75) -0.25 (-1:0) <.001
GMP (mm) 0.25 (-1:1.25) ]
KAS (mm) 2250 (-5:0.50) -0.25 (-1:0) <.001
SK (%) 75 (-100:-25) -100 (-100:%75) <.001

G: Gingivitis, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm. Milimetre, P:
Periodontitis, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK (%): Sondalamada kanama
yiizdesi, uL: mikrolitre. "Mann-Whitney U test, Veriler medyan (minimum-maksimum) ile aciklanmustir.

Istatistiksel anlamllik kalin yazi tipi ile ifade edilmistir.

Tim agiz degiskenlerinin baglangic ve 3. ay klinik parametre degerleri

arasindaki degisim gruplar arasinda degerlendirildiginde; dis sayis1 ve PS gruplar
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arasinda benzerdi (sirasiyla p=.171 ve p=.451).

SD ve KAS baslangi¢ ve 3. ay degerleri arasindaki degisim P grubunda G
grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla bulunurken, SK’daki degisim ise G
grubunda P grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla bulundu (hepsi i¢in p<.001).

Ornek bolgelerdeki degiskenlerinin baslangi¢ ve 3.ay arasindaki degisim DOS
hacmi, SD ve KAS degerleri P grubunda G grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla
bulunurken, SK degisimi ise G grubunda P grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla
bulundu (sirastyla p=.004, p<.001, p<.001 ve p<.001). PS degisimi ise gruplar arasinda
benzer bulundu (p=.615).

4.2.8. P Grubundaki Cep Sayist ve Cep Yiizdesi (%) Degiskenlerinin Baslangi¢ ve
COPT Sonrast 3. Ay Degerlerinin Kiyaslanmasi

P grubundaki cep sayisi ve cep yiizdesi (%) degiskenlerinin baslangi¢ ve 3. ay
degerlerinin grup i¢inde kiyaslanmasina yonelik yapilan istatistiksel analiz sonuglari

Tablo 4.9.’da verilmistir.

Tablo 4.9. P grubundaki cep sayisi ve cep yiizdesi (%) degiskenlerinin baslangi¢

ve COPT sonrasi 3. ay degerlerinin kiyaslanmasi

Cep Sayisi Baslangig 3. ay p
SD 4-6 mm 85 (40-128) 41 (23-82) <.001
SD > 6 mm 6 (0-25) 0(0-14) <.001
>5 mm SK (+) 50 (20-83) 8 (0-40) <.001

Cep Yiizdesi Baslangi¢ 3. ay p
% SD 4-6 mm 54.30 (24.60-82) 28.60 (15.30-54.66) <.001
% SD > 6 mm 3.71 (0-16.60) 0 (0-8.65) <.001
% >5 mm SK (+) 32.36 (13.50-55) 5.36 (0-26.66) <.001

SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama. *Wilcoxon testine ait degerlerdir. Veriler medyan

(minimum-maksimum) olarak aciklanmigtir. Istatistiksel anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edildi.

SD 4-6 mm, SD >6mm ve =5 mm SK (+) baslangi¢c degerleri 3. aya kiyasla
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<.001, p<.001 ve p<.001).
%SD 4-6 mm, %SD >6mm ve %SD >5 mm SK (+) degerleri de benzer sekilde
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baslangic degerleri 3.aya kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p<.001, p<.001 ve p<.001).

4.3. Biyokimyasal Veriler
Tablo 4.10.’da tiim ¢alisma gruplarinin biyokimyasal verilerinin baslangig,
COPT sonrast 3. ay ve donemler arasindaki degisimlerinin karsilagtirilmasi

gosterilmektedir.
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Tablo 4.10. Calisma gruplariin biyokimyasal verilerinin baslangic, COPT sonrasi 3. ay ve donemler arasindaki degisimlerinin
karsilastirilmasi
Biyokimyasal Grup P! Grup G? Grup S° . e " -
Z 1-2-3 12 1-3 2-3
Parametreler aman (n=25) (n=23) (n=25) P P P P
8.47 9.26 8.99
.050
S Baslangi¢ (6.67-9.90) (6.93-14.66) (7.39-13.43)
) 8.51 8.39 ,
D(/)SI‘j 3.ay (5.04-10.80) (6.87-11.29) - 796
(pg/uL) p* 716 026 -
0.007 -0.68
- - .235b
A0-3 (-3.47:2.43) (-5.33:2.13)
22 17.82 10.49
<. : <. <.
Baslangi¢ (14.31-33.75) (12.61-24.24) (4.73-14.94) 001 095 001 001
CTRP-1 11.86 941 b
DOST 3. ay (5.48-18.25) (6.86-14.36) ) 861
(pg/30sn) p <.001 <.001 -
-9.70 -8.38
- = .170b
A0-3 (-24.99:0.36) (-14.13:-3.97)
3.70 5.49 4.83
d J J 1
Baslangi¢ (2.62-7.58) (2.98-27.26) (1.52-19.64) <001 <001 003
CTRP-1 3.91 5.49
. - <.001°
Serum 3. ay (2.41-10.71) (2.74-23.91) 001
(ng/mL) p? .098 .260 -
0.40 0.53
AQ- - 7030
0-3 (-1.80:3.13) (-7.24:4.59)

0s

CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Dis eti olugu sivisi sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dis eti olugu sivisi sitokin total miktar:, G: Gingivitis, ng: Nanogram, mL:
Mililitre, S: Saglikli, sn: Saniye, P: Periodontitis, pg: Pikogram, uL: Mikrolitre. “Kruskal-Wallis testi, “"Dunn testi, “Wilcoxon testi, *°Mann-Whitney U testi. Veriler medyan

(minimum-maksimum) olarak agiklanmistir. p< 05 istatistiksel anlamlilik kalin yazi tipi ile ifade edilmigtir.
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Tablo 4.10. Cahisma gruplarimin biyokimyasal verilerinin baslangic, COPT sonras1 3. ay ve

karsilagtirilmasi (Devam)

donemler arasindaki degisimlerinin

Biyokimyasal Grup Pl Grup G2 Gl‘llp S3 1-2-3% 1-2%% 1-3%% -3k
Parametreler (AT (n=25) (n=23) (n=25) P P P P
0.24 0.24 0.19
Baslangig (0.19-0.30) (0.11-0.40) (0.13-034) 018 ! 046 ] 048
0.23 0.20
TNF-a 3. ; 011°
DOSK ay (0.18-0.32) (0.12-0.26)
(pg/nL) p* 021 011 -
20.01 20.03 R
A0-3 (-0.09-0.12) (-0.19:0.09) i 146
0.63 0.46 0.26
Baslangi¢ (0.38-1.07) (0.23-0.65) (0.15-0.32) <.001 020 <.001 <.001
0.34 0.24
TNF-a 3. - <.001°
DOST ay (0.20-0.49) (0.14-0.31)
(pg/30sn) p? <.001 <.001 -
033 023 R
A0-3 (-0.69:0.01) (-0.40:0.02) ) 044
91.24 129.05 149.71
Eavianeic (58.07-268.58) (58.63-877.91) (72.02-635.51) A LS LU !
108.44 123.45
TNF-a 3.ay - 270b
- (22.50-282.28) (73.84-810.47)
(ng/L) p? .006 584 B}
20.70 5.30 N
A0-3 (-72.94:138.15) (-203.18:191.63) i 279

DOSk: Dis eti olugu sivisi sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dis eti olugu sivisi sitokin total miktar:, G: Gingivitis, L: Litre, ng: Nanogram, mL: Mililitre, S: Saghkli, sn: Saniye,

P: Periodontitis, pg: Pikogram, TNF-o.: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa, uL: Mikrolitre.”Kruskal-Wallis testi, “*Dunn testi, *“Wilcoxon testi, bMann-Whitney U testi. Veriler medyan

(minimum-maksimum) olarak agiklanmistir. p<.05 istatistiksel anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edilmistir.
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Tablo 4.10. Calisma gruplarimin biyokimyasal verilerinin baslangic, COPT sonras1 3. ay ve donemler arasindaki degisimlerinin

karsilagtirilmasi (Devam)

Biyokimyasal Gl‘up Pl Grup G2 Gl‘llp S3 1-2-3% 1% 1-3%% R LT
Parametreler PN (n=25) (n=23) (n=25) P P P P
1.01 0.94 0.67
Baslangi¢ (0.97-1.31) (0.79-1.30) (0.50-0.84) <.001 554 <.001 <.001
0.83 0.92
IL-10 3. - .081b
DOSK ay (0.35-1.12) (0.51-1.14)
(pg/pL) p* 003 605 -
0.09 0.01 .
A0-3 (-0.78:1.02) (-0.46:0.24) - 028
2.68 1.81 0.88
Baslangic (1.57-3.56) (1.25-2.68) (0.42-1.14) <.001 004 <.001 <.001
1.26 1.06
IL-10 3. - 016"
DOS: ay (0.63-1.77) (0.64-1.55)
(pg/30sn) p* <.001 <.001 -
“1.48 20.78 .
A0-3 (-2.25:-0.11) (-1.91:-0.13) - <.001
374.96 442.54 403.39
Bashnelc (209.83-944.46) (224.69-2406.98) (209.01-1351.02) Sl 004001 =
701.33 385.85
IL-10 3.ay - 065"
St (134.15-1108.06) (245.44-3489.17)
(pg/mL) p* <.001 670 -
335.67 1.74 .
A0-3 (-583.70:737.28) (-216.23:1498.75) ) 011

DOSk: Dis eti olugu sivisi sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dig eti olugu sivisi sitokin total miktari, G: Gingivitis, IL-10: Interlokin-10, mL: mililitre, S: Saghkli, sn: saniye, P:

Periodontitis, pg: pikogram, uL: mikrolitre. *Kruskal-Wallis testi,”"Dunn testi, “*Wilcoxon testi, *Mann-Whitney U testi. Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak

agiklanmistir. p<.05 istatistiksel anlamhilik kalin yazi tipi ile ifade edilmistir.




Baslangi¢ biyokimyasal parametreler incelendiginde;

CTRP-1 DOS konsantrasyon (DOSk) baslangi¢ degerleri gruplar arasi anlaml
bir farkliliga sahip degildi (p=.050).

CTRP-1 DOS total (DOST) baslangi¢ degerleri S grubunda G ve P gruplarina
gore anlamli olarak daha diisiikk bulunurken, G ve P gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (sirastyla p<.001, p<.001 ve p=.095).

CTRP-1 serum baslangi¢c degeri ise S ve G gruplarinda P grubuna kiyasla
anlaml olarak daha yiiksek bulunurken, S ve G gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (sirasiyla p=.003, p<.001 ve p=1).

TNF-a DOSk baglangi¢ degerleri S grubunda G ve P gruplarina gére anlamli
olarak daha yiiksek bulunurken, G ve P gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(swrasiyla p=.046, p=.043 ve p=1).

TNF-a DOSt baslangi¢ degerleri P grubunda G ve S gruplarma kiyasla, G
grubunda ise S grubuna kiyasla anlamli olarak daha ytiksek bulundu (sirasiyla p=.020,
p<.001 ve p<.001).

TNF-o serum baglangic degerleri S ve G gruplarinda P grubuna kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek bulunurken, S ve G gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (sirasiyla p=.015, p=.002 ve p=1).

IL-10 DOSk baslangi¢ degerleri G ve P gruplarinda S grubuna goére anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p<.05). G ve P gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>.05).

IL-10 DOSt baslangi¢ degerleri ise P grubunda G ve S gruplarina kiyasla, G
grubunda ise S grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=.004,
p<.001 ve p<.001).

IL-10 serum baglangi¢ degeri S ve G gruplarinda P grubuna gdre anlamli olarak
daha yiiksek bulunurken, S ve G gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (sirastyla p<.001, p=.004 ve p=.569).

COPT sonras1 3. ay biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde;

CTRP-1 DOSk ve CTRP-1 DOSrdegerleri G ve P gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga sahip degildi (sirasiyla p=.796 ve p=.861).

CTRP-1 serum degerleri ise G grubunda P grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<.001).

TNF-0 DOSk ve TNF-a DOStdegerleri P grubunda G grubuna kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=.011 ve p<.001).
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TNF-a serum degerleri P ve G gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga sahip degildi (p=.270)

IL-10 DOSk ve IL-10 serum degerleri G ve P gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga sahip degildi (sirastyla p=.081 ve p=.065).

IL-10 DOST degerleri P grubunda G grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=.016).

Biyokimyasal parametrelerin baslangic ve 3. ay degerlerinin degisimleri
incelendiginde;

CTRP-1 DOSk, DOSt ve serum baslangi¢ ve 3. ay degisiminde P ve G gruplari
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (sirastyla p=.235, p=.170 ve p=.703).

TNF-o DOSk ve serum baslangic ve 3. ay degisiminde P ve G gruplar1 arasinda
anlaml bir farklilik bulunmazken, TNF-o DOStdegisimi P grubunda G grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=.146, p=.279 ve p=.044).

IL-10 DOSk baglangic ve 3. ay degisimi G grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulunurken, IL-10 DOSt ve serum degisimi P grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (sirasiyla p=.028, p<.001 ve p=.011).

4.4. Korelasyonlar

4.4.1. Klinik Veriler ve Biyokimyasal Verilerin Baslangic Degerleri Arasindaki Iliski
Calisma gruplarinin tiim agiz ve ornek bdlgelerinin baslangic biyokimyasal

parametrelerin klinik parametreler ile korelasyonu Tablo 4.11. ve Tablo 4.12.°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.11. Tiim agiz baslangi¢c klinik ve serum biyokimyasal parametrelerin

korelasyonu
CTRP-1 Serum TNF-0. Serum IL-10 Serum
Tiim Ag1z
(ng/mL) (ng/L) (pg/mL)
r 0.090 0.191 0.046
Dis Sayis1
p 447 .105 701
r -0.149 -0.309 -0.113
PS (%)
p 209 .008 341
r -0.432 -0.487 -0.247
SD (mm)
p <.001 <.001 .035
r -0.221 0.070 -0.228
GMP (mm)
P 290 740 273
r -0.437 -0.485 -0.246
KAS (mm)
p <.001 <.001 .036
r -0.202 -0.332 -0.101
SK (%)
p .086 .004 .394
CTRP-1 Serum r 1 0.712 0.738%*%*
(ng/mL) p <.001 <.001
TNF-a Serum r 1 0.679%*
(ng/L) p <.001
IL-10 Serum r 1
(pg/mL) p

CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi,
IL-10: Interlékin-10, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK: Tiim agiz sondalamada
kanama yiizdesi, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa. Spearman korelasyon testi, r: Korelasyon

katsayisi, *p<.05 istatistiksel anlamlilik kalin yaz tipi ile ifade edildi.

Tiim ag1z verilerin korelasyonlar1 incelendiginde;

* PS degeri ile TNF-a serum degeri arasinda negatif zayif korelasyon (p=.008),

* SD degeri ile CTRP-1 serum, TNF-a serum ve IL-10 serum degerleri arasinda
negatif orta diizeyde korelasyon (sirastyla p<.001, p<.001 ve p=.035),

* KAS degeri ile CTRP-1 serum, TNF-a serum ve IL-10 serum degerleri arasinda
negatif orta diizeyde korelasyon (sirasiyla p<.001, p<.001 ve p=.036),

» SK degeri ile TNF-a serum arasinda negatif orta diizeyde korelasyon (p=.004),

* CTRP-1 serum degeri ile TNF-a serum ve IL-10 serum degerleri arasinda
pozitif gii¢lii korelasyon (sirastyla p<.001 ve p<.001) ve

* TNF-a serum degeri ile IL-10 serum degeri arasinda pozitif giiclii korelasyon

oldugu tespit edildi (p=<.001).
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Tablo 4.12. Ornek bélgelerinin baslangi¢ klinik ve DOS biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

j CTRP-1 CTRP-1 TNF-0. TNF-o IL-10 IL-10
Ornek Bolgeleri DOSk DOSt DOSk DOSt DOSk DOSt
(pg/pL) (pg/30sn) (pg/uL) (pg/30sn) (pg/uL) (pg/30sn)
DOS Hacmi (uL) 0.193 0.874 0.091 0.815 0.557 0.893
p 101 <.001 441 <.001 <.001 <.001
PS (%) r -0.056 0.669 0.239 0.605 0.597 0.675
P 637 <.001 041 <.001 001 <.001
SD (m) r -0.189 0.743 0.181 0.695 0.677 0.819
P 110 <.001 126 <.001 <.001 <.001
GMP () r 0.574 -0.336 0.042 -0.092 -0.168 -0.255
p 003 101 841 660 421 218
KAS (mm) r 0.163 -0.166 0.028 0.041 -0.249 -0.038
p 448 437 898 849 240 861
SK (%) r 0.110 0.800 0333 0.778 0.762 0.822
P 356 <.001 004 <.001 <.001 <.001
CTRP-1 DOSk r 1 0.089 0.125 0211 -0.024 -0.144
(pg/uL) p 452 291 073 837 224
CTRP-1 DOS; r 1 0.136 0.801 0.628 0.896
(pg/30sn) p 253 <.001 <.001 <.001
TNF-a DOSk r 1 0523 0.295 0217
(pg/ul) p <.001 011 065
TNF-0 DOSy r 1 0.608 0.871
(pg/30sn) p <.001 <.001
IL-10 DOSk r 1 0.782
(pg/uL) p <.001
IL-10 DOS; r 1
(pg/30sn) p

CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Dis eti olugu sivist sitokin konsantrasyon miktar:, DOSy: Dis eti olugu sivisi sitokin total miktari, GMP: Gingival marjin pozisyonu,
IL-10: Interlokin-10, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama yiizdesi, TNF-o.: Tiimér
Nekroz Faktor-Alfa, uL: Mikrolitre. Spearman korelasyon testi, r: Korelasyon katsayisi, *p<.05 istatistiksel anlamlilik kalin yazi tipi ile ifade edildi.



Ornek bolgelerindeki korelasyonlar incelendiginde;

* DOS hacmi ile IL-10 DOSk degeri arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon;
CTRP-1 DOSt, TNF-a DOSt, ve IL-10 DOSt degerleri arasinda pozitif giiclii
korelasyon (sirasiyla p<.001, p<.001, p<.001 ve p<.001),

* PS degeri ile TNF-a DOSk degeri arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon
(p=.041); CTRP-1 DOSt,TNF-0. DOST, IL-10 DOSk ve IL-10 DOSt degerleri
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon (sirasiyla p<.001, p<.001, p=.001 ve p<.001),

* SD degeri ile CTRP-1 DOSt, TNF-a0 DOSTt, IL-10 DOSx ve IL-10 DOSt
degerleri arasinda pozitif giliclii korelasyon (sirasiyla p<.001, p<.001, p<.001 ve
p<.001),

* GMP degeri ile CTRP-1 DOSk degeri arasinda negatif orta diizeyde korelasyon
(p<.003),

» SK degeri ile TNF-a DOSk degeri arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon
(p=.004); CTRP-1 DOSt, TNF-a DOSt, IL-10 DOSk ve IL-10 DOSt degerleri
arasinda pozitif gii¢lii korelasyon (sirasiyla p<.001, p<.001, p<.001 ve p<.001),

* CTRP-1 DOSr ile TNF-a DOST, IL-10 DOSk ve IL-10 DOSTt degerleri
arasinda pozitif giiclii korelasyon (sirasiyla p<.001, p<.001 ve p<.001),

* TNF-oa DOSk ile TNF-a DOSt ve IL-10 DOSk degerleri arasinda pozitif orta
diizeyde korelasyon (sirasiyla p<.001 ve p=.011),

e TNF-o DOSr ile IL-10 DOSk ve IL-10 DOST degerleri arasinda pozitif giiclii
korelasyon (sirasiyla p<.001 ve p<.001) ve

* IL-10 DOSk ile IL-10 DOST degerleri arasinda pozitif giiclii korelasyon oldugu
tespit edildi. (p<.001).

4.4.2. Klinik Veriler ve Biyokimyasal Verilerin 3. Ay Degerleri Arasindaki Iliski
Calisma gruplarmin tim agiz ve Ornek bolgelerinde COPT sonrasi
biyokimyasal parametrelerin klinik parametreler ile korelasyonu Tablo 4.13. ve Tablo

4.14.°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.13. Tiim agiz COPT sonrasi klinik ve serum biyokimyasal parametrelerin

korelasyonu
CTRP-1 TNF-o.
Tiim Agiz IL-10 Serum
Serum Serum
r -0.040 -0.023 -0.255
Dis Sayis1
p 789 .875 .08
PS (%) r -0.130 -0.056 -0.063
p 377 704 .672
SD (mm) r -0.381 -0.063 0.249
p .008 .670 .088
GMP (mm) r -0.307 -0.416 0.156
p 136 .038 457
KAS (mm) r -0.412 -0.116 0.234
P .004 432 109
r -0.326 -0.102 0.049
SK (%)
P 024 488 741
CTRP-1 Serum r 1 0.529 0.140
(ng/mL) p <.001 344
TNF-0o Serum r 1 0.478
(ng/L) P .001
IL-10 Serum r 1
(pg/mL) P

CTRP-1: Clq/TNF iligkili protein 1, GMP: Gingival marjin pozisyonu, KAS: Klinik atasman seviyesi,
IL-10: Interlokin-10, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK: Tiim agiz sondalamada
kanama yiizdesi, TNF-o.: Tiimor Nekroz Faktér-Alfa. Spearman korelasyon testi, r: Korelasyon

katsayisi, *p<.05 istatistiksel anlamlilik kalin yazi tipi ile ifade edildi.

Tiim ag1z verilerin korelasyonlar1 incelendiginde;

* SD degeri ile CTRP-1 serum degeri arasinda negatif zayif korelasyon devam
etti (p=.008),

* GMP degeri ve TNF-a serum degeri arasinda negatif orta diizeyde korelasyon
goriildi (p<.038),

* KAS degeri ile CTRP-1 serum degeri arasinda negatif orta diizeyde korelasyon
devam etti (p=.004),

* SK degeri ile CTRP-1 serum degeri arasinda negatif orta diizeyde korelasyon
goriildii (p=.024),

e CTRP-1 serum degeri ile TNF-a serum degeri arasinda pozitif orta diizeyde
korelasyon devam etti (p<.001) ve

* TNF-a serum degeri ile IL-10 serum degeri arasinda pozitif orta diizeyde

korelasyon oldugu tespit edildi (p=.001).
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Tablo 4.14. Ornek bélgelerinin COPT sonrasi klinik ve serum biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

Ornek Bolgeleri CTRP-1 DOSk CTRP-1 DOS; TNF-0 DOSk TNF-0. DOSt IL-10 DOSk IL-10 DOSy
(pg/pL) (pg/30sn) (pg/uL) (pg/30sn) (pg/pl) (pg/30sn)

DOS Hacmi (uL) r -0.026 0.828 -0.026 0.828 -0.352 0.694

p 860 <.001 860 <.001 014 <.001

S r 0.139 0.132 0.139 -0.004 0.334 0.125

p 346 372 346 979 .020 396

SD (mm) r 0.104 0.489 0.104 0.489 -0.272 0.329

p 483 <.001 483 .001 062 022

GMP (mm) r -0.254 -0.102 -0.254 -0.102 0.361 0.252

P 221 626 221 626 077 224

KAS (mm) r 0.259 0.294 0.259 0.294 -0.083 0.120

p 211 154 211 154 693 567

SK (%) r -0.087 0.167 -0.087 0.167 0.002 0.299

p 557 257 557 257 998 .039

CTRP-1 DOSk r 1 0.464* -0.102 -0.075 -0.053 0.020

(pg/uL) p .001 490 612 721 892

CTRP-1 DOSy r 1 -0.001 0.668 -0.323 0.629

(pg/30sn) p 994 <.001 025 <.001

TNF-0 DOSk r 1 0.528 -0.059 0.016

(pg/uL) p <.001 693 915

TNF-0 DOSt r 1 -0.296 0.594

(pg/30sn) p 041 <.001

IL-10 DOSk r 1 0.308

(pg/nL) p .033
IL-10 DOSt r 1

(pg/30sn) P

CTRP-1: Clg/TNF iligkili protein 1, DOSk: Dis eti olugu sivisi sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dis eti olugu sivisi sitokin total miktar,, GMP: Gingival marjin pozisyonu, IL-
10: Interlokin-10, KAS: Klinik atasman seviyesi, mm: Milimetre, PS: Tiim agiz plak skoru, SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada kanama yiizdesi, TNF-a: Tiimor Nekroz

Faktor-Alfa, uL: Mikrolitre. Spearman korelasyon testi, r: Korelasyon katsayisi, *p<.05 istatistiksel anlamhiltk kalin yazi tipi ile ifade edildi.



Ornek bolgelerindeki korelasyonlar incelendiginde;

* DOS hacmi ile CTRP-1 DOST, TNF-a DOST ve IL-10 DOSt degerleri arasinda
pozitif giiclii korelasyon devam ederken; IL-10 DOSk degeri ile korelasyonu zayif
negatife dondii (sirasiyla p<.001, p<.001, p<.001 ve p=.014),

* PS degeri ile sadece IL-10 DOSk degeri arasindaki pozitif orta diizeyde
korelasyon devam etti (p=.020),

» SD degeri ile CTRP-1 DOSt, TNF-0 DOSt ve IL-10 DOST degerleri arasindaki
pozitif orta diizeyde korelasyon devam etti (sirasiyla p<.001, p=.001; p=.022),

* SK degeri ile IL-10 DOSt arasindaki pozitif zayif korelasyon devam etti
(p=.039),

* CTRP-1 DOSk degeri ile CTRP-1 DOSt degeri arasinda pozitif orta diizeyde
korelasyon goriildii (p=.001),

* CTRP-1 DOSrt degeri ile TNF-a DOSt ve IL-10 DOSt degerleri arasindaki
pozitif giiglii korelasyon devam etti (sirasiyla p<.001 ve p<.001),

* TNF-a DOSk degeri ile TNF-a DOSt degeri arasindaki pozitif orta diizeyde
korelasyon devam etti (p<.001),

* TNF-a DOSt degeri ile IL-10 DOST degeri arasindaki pozitif giiclii korelasyon
devam ederken; IL-10 DOSk degeri ile arasindaki korelasyon zayif negatife dondi
(swrastyla p<.001; p=.041) ve

» IL-10 DOSk degeri ile IL-10 DOS total degeri arasindaki pozitif orta diizeyde

korelasyon devam etti (p<.033).
4.5. Regresyon Analizi

Biyokimyasal parametrelerin ¢aligma gruplari ile aralarindaki regresyon analizi

Tablo 4.15.’te gosterilmektedir. Referans olarak saglikli grup se¢ilmistir.
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Tablo 4.15. Biyokimyasal parametrelerin gingivitis ve periodontitis ile iliskisinin

lojistik regresyon analizi

Gingivitis Periodontitis
Yasa gore Yasa gore Yasa gore Yasa gore
diizenlenmemis diizenlenmis fark diizenlenmemis fark diizenlenmis fark
fark oram orani orani orani
95% GA) 95% GA) (95% GA) 95% GA)
DOSk 0.999 1.002 0.54 0.593
CTRP-1 (0.692-1.442) (0.694-1.447) (0.319-0.920) (0.3251.082)
(pg/nL) .996 991 .023 .089
DOSr 3.793 4.107 5.11 5.364
CTRP-1 (1.530-9.405) (1.564-10.782) (2.012-13.0006) (1.993-14.383)
(pg/30sn) 004 .004 <.001 <.001
Serum 1.05 1.059 0.541 0.622
CTRP-1 (0.953-1.168) (0.954-1.175) (0.332-0.884) (0.379-1.002)
(ng/mL) 305 .285 014 .061
DOSk 2.99 7.66 1.21 2.231
TNF-o (11.143-18.040) (5.089-11.15) (1.286-3.829) (2.753-12.80)
(pg/pL) 019 .026 045 .035
DOSt 6.60 7.153 5.39 2.976
TNF-a (7.854-21.553) (9.762-21.524) (1.541-2.882) (4.612-27.116)
(pg/30sn) <.001 <.001 <.001 <.001
Serum 1.001 1.001 0.984 0.987
TNF-a (0.998-1.004) (0.998-1.004) (0.970-0.997) (0.972-1.002)
(ng/L) .659 .635 017 .090
DOSk 3.708 3.472 1.002 2.083
IL-10 (7.760-17.724) (.399-18.846) (1.831-5.481) (1.948-2.227)
(pg/pL) <.001 <.001 <.001 <.001
DOSr 0.273 0.874
IL-10 - - (0.266-0.279) (0.214-0.356)
(pg/30sn) <.001 <.001
Serum 1.001 1.001 0.998 0.999
IL-10 (1-1.002) (1-1.002) (0.996-1.001) (0.997-1.002)
(pg/mL) 115 .104 216 .566

Lojistik regresyon analizi, referans grup: saghkly grup. CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Diy

eti olugu swvisi sitokin konsantrasyonu, DOSr: Dis eti olugu sivisi sitokin total miktari, GA: Giiven araligi,

IL-10: Interlokin-10, TNF-o.: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa. p<.05 istatistiksel anlamlhilik kalin yazi tipi ile

belirtildi.
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Tablo 4.15. Biyokimyasal parametrelerin gingivitis ve periodontitis ile iligkisinin

lojistik regresyon analizi (Devam)

VKIi’ye gore VKi’ye gore VKi’ye gore VKi’ye gore
diizenlenmemis diizenlenmis fark diizenlenmemis fark diizenlenmis fark
fark oram orani orani orani
95% GA) 95% GA) 95% GA) 95% GA)
DOSk 0.999 1.043 0.54 0.606
CTRP-1 (0.692-1.442) (0.710-1.532) (0.319-0.920) (0.325-1.128)
(pg/nL) .996 .829 023 114
DOSr 3.793 3.571 5.11 4.834
CTRP-1 (1.530-9.405) (1.468-8.691) (2.012-13.006) (1.939-12.048)
(pg/30sn) .004 005 <.001 001
Serum 1.05 1.056 0.541 0.589
CTRP-1 (0.953-1.168) (0.953-1.171) (0.332-0.884) (0.353-0.983)
(ng/mL) 305 297 014 .043
DOSk 2.99 2.705 1.21 6.92
TNF-o (11.143-18.040) (1.484-4.032) (1.286-3.829) (0.100-4.048)
(pg/pL) 019 043 045 334
DOSr 6.60 7.646 5.39 1.794
TNF-a (7.854-21.553) (7.777-8.520) (1.541-2.882) (5.044-6.379)
(pg/30sn) <.001 001 <.001 <.001
Serum 1.001 1.001 0.984 0.985
TNF-o (0.998-1.004) (0.998-1.004) (0.970-0.997) (0.970-1)
(ng/L) .659 .633 017 .055
DOSk 3.708 4.346 1.002 4.147
IL-10 (7.760-17.724) (1.896-9.960) (1.831-5.481) (1.545-10.111)
(pg/pL) <.001 <.001 <.001 <.001
DOSr 0.273 0.817 (0.633-
IL-10 - - (0.266-0.279) 0.756)
(pg/30sn) <.001 <.001
Serum 1.001 1.001 0.998 0.999
IL-10 (1-1.002) (1-1.002) (0.996-1.001) (0.996-1.001)
(pg/mL) 115 122 216 282

Lojistik regresyon analizi, referans grup: saghkly grup. CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Diy

eti olugu swvist sitokin konsantrasyonu, DOST: Dig eti olugu sivisi sitokin total miktari, GA: Giiven aralig,

IL-10: Interlokin-10, TNF-a. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa, VKI: Viicut kitle indeksi. p<.05. istatistiksel

anlamlilik kalin yazi tipi ile belirtildi.
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Yasa gore diizeltilmemis verilerde gingivitis ile TNF-o DOSk ve IL-10 DOSk;
CTRP-1 DOSt ve TNF-a DOST seviyelerinin iligkili oldugu gorildii (sirastyla p=.019,
ve p<.001; p=.004 ve p<.001). Veriler yasa gore diizeltildiginde ise TNF-a DOSk ve IL-
10 DOSk; CTRP-1 DOStve TNF-a DOStseviyelerinin gingivitis ile iligkisi devam etti
(strastyla p=.026 ve p<.001; p=.004 ve p<.001).

Yasa gore diizeltilmemis verilerde periodontitis ile DOSk ve DOSt, CTRP-1,
TNF-a ve IL-10, serum CTRP-1 ve TNF-a seviyelerinin iliskili oldugu bulundu
(srrastyla p=.023, p=.045, p<.001; p<.001, p<.001, p<.001; p=.014 ve p=.017).
Veriler yasa gore diizeltildiginde ise TNF-a DOSk ve IL-10 DOSk; CTRP-1 DOSr,
TNF-a DOSt ve IL-10 DOST seviyelerinin periodontitis ile iliskisi devam etti (sirasiyla
p=.035 ve p<.01; p<.001, p<.001, p<.001).

VKIi’ye gore diizeltilmemis ve diizeltilmis verilerde gingivitis ile TNF-o DOSk
ve IL-10 DOSx; CTRP-1 DOSt ve TNF-a DOSt seviyelerinin iligkili oldugu bulundu
(strastyla p=.019, p<.001, p=.001, p<.001; p=.043, p<.001, p=.005, p=.001).

VKI’ye gore diizenlenmemis verilerde periodontitis ile DOSk ve DOSTCTRP-1,
TNF-a ve IL-10; serum CTRP-1 ve TNF-a seviyelerinin iligkili oldugu bulundu
(strastyla p=.023, p=.045, p<.001 ve p<.001, p<.001, p<.001; p=.014, p=.017). Veriler
VKli'ye gore diizeltildiginde ise IL-10 DOSk; CTRP-1 DOSt, TNF-0. DOSt ve IL-10
DOSt ve serum CTRP-1 seviyelerinin periodontitis ile iliskisi devam etti (sirasiyla

p<.001; p=.001, p<.001, p<.001 ve p=.043).

4.6. Ahc1 islem Karakteristik Analizi

4.6.1. Biyokimyasal Verilerin Periodontal Saglik ve Gingivitisi Ayirt Etme Yetenekleri
Biyokimyasal parametrelerin tek ve kombinasyon olarak saglikli bireyleri

gingivitisli hastalardan ayirt etme yeteneklerini hesaplamak i¢in yapilan ROC egrisi ve

analiz sonuglar1 Tablo 4.16. ve Sekil 4.1.’de gdsterilmektedir.
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Tablo 4.16. Saghklh ve Gingivitis Grubu I¢in ROC analizi

Biyokimyasal P Esik
Parametreler AUC %95 (GA) Duyarhlhik Ozgiillik Deger
SN 0530  0380-0.675 565 60 923 731
(pg/ul)

CTRP-1 DOSy 0974  0.881-0999 913 9 1426 <.001
(pg/30 sn)

(S S 0.500  0.439-0.730 87 36 >434 282
(ng/mL)

TNF-0 DOSk 0.686  0.536-0.812 87 64 020 023
(pg/nL)

LN LT 0944  0.838-0990 913 100 032 <.001
(pg/30sn)

TNF-a Serum 0533  0383-0.678 435 72 <104.68 702
(ng/L)

IWLC1D DGk 0990 0.907-1 100 92 >0.785 <001
(pg/uL)

IL-10 DOSr 1 0.926-1 100 100 SL14 <001
(pg/30sn)

Ll 0590 04380729 435 76 >521.98 286
(pg/mL)

CIRP-I+INF-a DOSk ) ce7  (537.0.813 87 64 <0.578 002
(pg/uL)

CTRP-1+TNF-a DOSt 1 0.926-1 100 100 <0 <.001
(pg/30sn)

CIRP-I+TINF-a Serum  coe (5170797 826 56 <0.534 034
(ng/mL+ng/L)

CIRP-I+HL-10DOSk 995 (916.1 95.7 100 <0060  <.001
(pg/uL)

CTRP-1+IL-10 DOST 1 0.926-1 100 100 <0 <.001
(pg/30sn)

CTRP-1+IL-10 Serum

(ng/mL+pg/mL) 0.652  0.501-0.784 60.9 68 <0.537  .061

INF-0+IL-10DOSk 999 9071 100 88 <0.835  <.001
(pg/ul)

TNF-a+IL-10 DOSt | 019261 100 100 <0 <.001
(pg/30sn)

INF-o+IL-10 Serum 700 6460802 652 84 <0454 <001
(ng/L+pg/mL)

CTRP-1+TNF-o-+IL-10

_ <

DOSK (piL) 0.995 0.916-1 95.7 100 <0.004  <.001

CTRP-1+TNF-g+IL-10

DOSTr (pg/30sn) ! 0.926-1 100 100 =0 01

CTRP-1+TNF-o+IL-10
Serum 0.795  0.654-0.898 652 92 <0418 <.001

(ng/mL+ng/L+pg/mL)

AUC: Egri altinda kalan alan, CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk.: Dis eti olugu sivisindaki
sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dis eti olugu sivisindaki total sitokin miktari, GA: giiven araligi, IL-10:
Interlokin-10, L: litre, mL: Mililitre, ng: Nanogram, pg: pikogram, TNF-o.: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa,
uL: mikrolitre. Esik deger Youden J indeksine gore belirlenmistir. p<.05 istatiksel anlamlilik kalin yaz
tipi ile belirtildi.

CTRP-1 DOSTt (AUC: 0.974; p<.001), TNF-a DOSk (AUC: 0.686; p<.023),
TNF-a DOSt (AUC: 0.944; p<.001), IL-10 DOSk (AUC: 0.990; p<.001), IL-10 DOST
(AUC: 1; p<.001) olarak bulundu.
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Bunlarla birlikte, CTRP-1+TNF-0 DOSk (AUC: 0.687; p=.002), CTRP-1+IL-10
DOSk (AUC: 0.995; p<.001), TNF-a+IL-10 DOSk (AUC: 0.990; p<.001), CTRP-
1+TNF-a+IL-10 DOSx (AUC: 0.995; p<.001), CTRP-1+TNF-a DOSt (AUC: 1;
p<.001), CTRP-1+IL-10 DOSt (AUC: 1; p<.001), CTRP-1+TNF-a+IL-10 DOST
(AUC:1; p<.001), CTRP-1+TNF-a serum (AUC:0.668; p=.034), TNF-o+IL-10 serum
(AUC: 0.778; p<.001) ve CTRP-14+TNF-0+IL-10 serum (AUC:0.795; p<.001) olarak

bulundu.

65



A. 100

solhh  eeemmmmOnG
o 60
=
2
20 [/ @ e
p-o- o DOSy
R — gFRP-IIJ))%SST
$ IL-10 DOS;
i ~—— TNF-a_DOS;
0 'l Il 1 'l Il
0 20 40 60 80 100
1- Ozgiilliik
B. 100
4
=
&
=y
)

40 60 80 100
1- (n)zgiillﬁk
CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Diy eti olugu siwvisindaki sitokin konsantrasyonu, DOS7: Dig
eti olugu sivisindaki total sitokin miktar, IL-10: Interlokin-10, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa.
Sekil 4.1. Gingivitis grubuna ait DOS biyokimyasal parametrelerin ROC egrileri
A. DOSk ve DOST ROC egrisi, B. Serum ROC egrisi

4.6.2. Biyokimyasal Verilerin Periodontal Saghk ve Periodontitisi Aywt Etme
Yetenekleri
Biyokimyasal verilerin S ve P grubundaki ayirt ediciligi i¢in yapilan ROC egrisi

ve analiz sonuglar1 Tablo 4.17. ve Sekil 4.2.’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.17. Periodontal Saghk ve Periodontitis Grubu I¢in ROC Analizi

Biyokimyasal P Esik
Parametreler AUC %95 (GA) Duyarhhk  Ozgiilliik Deger P
CIHEIER 0.655  0.507-0.784 72 64 <890 054
(pg/ul)
CTRE-1 DOSy 0998  0.926-1 100 96 >1426 <001
(pg/30 sn)
CTRP-1 Serum 0.786  0.648-0.890 72 84 <41 <001
(ng/mL)
TNF-c DOSk 0716 0.571-0.834 100 56 >0.198 001
(pg/ul)
N0 DOk 1 0.929-1 100 100 50325 <.001
(pg/30sn)
TNF-a Serum 0.784  0.645-0.888 88 72 <10743  <.001
(ng/L)
LA O 0939  0.833-0.987 92 100 >0.847  <.001
(pg/uL)
IL-10 DOSy 1 0.929-1 100 100 SL14 <001
(pg/30sn)
IL-10 Serum
0.610  0.461-0.744 88 40 <445.77 180
(pg/mL) =
CIRP-I+TNF-0 DOSk 755 608.0.862 80 72 <0522 .001
(pg/ul)
CTRP-1+TNF-a DOSt 1 0.929-1 100 100 <0 <.001
(pg/30sn)
CIRP-I+INF-a Serum 70, 6570893 92 64 <0465  <.001
(ng/mL+ng/L)
CIRP-I+IL-10DOSK 950 (.849.0.992 92 100 <0397 <001
(pg/uL)
CTRP-1+IL-10 DOSt | 0.929-1 100 100 <0 <001
(pg/30sn)
CTRP-1+IL-10 Serum
(ng/mL+pg/ml) 0.802  0.665-0.901 76 80 <0411 <.001
INF-0IL-10DOSk 944 .840-0.989 92 100 <0356  <.001
(pg/ul)
TNF-0+IL-10 DOST | 0.929-1 100 100 <0 <.001
(pg/30sn)
INF-0+IL-10 Serum g5 () 730.0.940 100 64 <0.567  <.001
(ng/L+pg/mL)
CTRP-1+TNF-g+IL-10
i <
DOSK (pg/ul) 0.949  0.847-0.991 92 100 <0283 <.001
CTRP-1+TNF-0+IL-10
DOST (pg/30sn) ! 0929-1 100 100 = <
CTRP-1+TNF-o+IL-10
Serum 0.891  0.771-0.962 100 72 <0.643  <.001
(ng/mL+ng/L+pg/mL)

AUC: Egri altinda kalan alan, CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk.: Dis eti olugu sivisindaki
sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dis eti olugu sivisindaki total sitokin miktari, GA: giiven araligi, IL-10:
Interlokin-10, L: litre, mL: Mililitre, ng: Nanogram, pg: pikogram, TNF-o.: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa,
uL: mikrolitre. Esik deger Youden J indeksine gore belirlenmistir. p<.05 istatiksel anlamlilik kalin yaz
tipi ile belirtildi.

CTRP-1 DOSTt (AUC:0.998; p<.001), CTRP-1 serum (AUC:0.786; p<.001),
TNF-a DOSk (AUC:0.716; p=.001), TNF-a DOSt (AUC:1; p<.001), TNF-a serum
(AUC:0.784; p<.001), IL-10 DOSk (AUC:0.939; p<.001), IL-10 DOSt’nin (AUC:1;
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p<.001) olarak bulundu.

Bununla birlikte CTRP-14+TNF-a DOSx (AUC: 0.750; p=.001), CTRP-1+IL-10
DOSk (AUC: 0.950; p<.001), TNF-a+IL-10 DOSk (AUC: 0.944; p<.001), CTRP-
I1+TNF-0+IL-10 DOSk (AUC: 0.949; p<.001), CTRP-1+TNF-a DOSt (AUC: 1;
p<.001), CTRP-1+IL-10 DOSt (AUC: 1; p<.001), TNF-a+IL-10 DOSt (AUC: 1,
p<.001), CTRP-14+4TNF-a+IL-10 DOSt (AUC:1; p<.001), CTRP-1+TNF-a serum
(AUC:0.790; p=.<001), CTRP-1+IL-10 serum (AUC:0.802; p<.001), TNF-a+IL-10
serum (AUC: 0.858; p<.001) ve CTRP-1+TNF-0+IL-10 serum (AUC:0.891; p<.001)

olarak bulundu.
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CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Dis eti olugu sivisindaki sitokin konsantrasyonu, DOST: Dis
eti olugu siisindaki total sitokin miktari, IL-10: Interlékin-10, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa.
Sekil 4.2. Periodontitis grubuna ait biyokimyasal parametrelerin ROC egrileri A.
DOSk ve DOST ROC egrisi, B. Serum ROC egrisi.

4.6.3. Biyokimyasal Verilerin Gingivitis ve Periodontitisi Ayirt Etme Yetenekleri
Biyokimyasal verilerin G ve P grubundaki ayirt ediciligi i¢in yapilan ROC egrisi

ve analiz sonuglar1 Tablo 4.18. ve Sekil 4.3.’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.18. Gingivitis ve Periodontitis grubu icin ROC analizi

Biyokimyasal P Esik
Parametreler AUC %95 (GA) Duyarhhk  Ozgiillik Deger p
(EIHEE LIRS 0.694  0.544-0.819 80 60.9 <899 015
(pg/uL)
CTRP-1 DOSr 0.762  0.617-0.873 64 91.3 >20.46 002
(pg/30 sn)
UL BT 0.823  0.686-0918 76 87 <429 <.001
(ng/mL)
TNF-a DOSk 0.526  0377-0.672 9 304 <0275 771
(pg/uL)
LINLG IO 0.817  0.679-0.914 7 826 0552 <.001
(pg/30sn)
TNF-a Serum 0729 0.581-0.847 92 565  <111.47  .002
(ng/L)
LA 0.697  0.547-0.821 68 82.6 >0.99 019
(pg/uL)
IL-10 DOSr 0911 0.793-0.974 80 913 222 <.001
(pg/30sn)
WD 0.668  0.517-0.797 88 478 <44577 038
(pg/mL)
CIRP-L+INF-a DOSk 993 (553.0.826 88 522 <0565 .010
(pg/uL)
CIRP-IINF-a DOST 31 695.0.924 72 100 <0331  <.001
(pg/30sn)
CIRP-I+TNF-a Serum 00/ 687.0919 76 87 <0.380  <.001
(ng/mL+ng/L)
CIRP-IHL-10DOSk 711 563.0.833 80 652 <0495  .007
(pg/uL)
CIRP-I+HL-0DOSt 610 791.0973 80 913 <0341 <001
(pg/30sn)
CTRP-1+IL-10 Serum
(ng/mL+pg/mL) 0.850  0.718-0.937 84 82.6 <0.438  <.001
INF-0IL-10DOSk 591 440.0.731 64 609 <0477 288
(pg/uL)
INF-0IL-0DOSt ;3 (7950975 84 913 <0424 <001
(pg/30sn)
TNF-o+IL-10 Serum 755 5740841 88 609 <0427  .005
(ng/L+pg/mL)
CTRP-1+TNF-g+IL-10
) <
DOSK (pg/ul) 0717  0.568-0.837 88 52.2 <0.571  .004
CTRP-1+TNF-0+IL-10
) <
DOS: (pg/30sn) 0.913  0.795-0.975 84 91.3 <0431 <.001
CTRP-1+TNF-0+IL-10
Serum 0.849  0.716-0.936 76 87 <0.342  <.001
(ng/mL+ng/L+pg/mL)

AUC: Egri altinda kalan alan, CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk.: Dis eti olugu sivisindaki
sitokin konsantrasyonu, DOSt: Dis eti olugu sivisindaki total sitokin miktari, GA: giiven araligi, IL-10:
Interlokin-10, L: litre, mL: Mililitre, ng: Nanogram, pg: pikogram, TNF-o.: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa,
uL: mikrolitre. Esik deger Youden J indeksine gore belirlenmistir. p<.05 istatiksel anlamlilik kalin yaz
tipi ile belirtildi.

CTRP-1 DOSk (AUC:0.694; p=.0015), CTRP-1 DOSt (AUC:0.762; p=.002),
CTRP-1 serum (AUC:0.823; p<.001), TNF-a DOSt (AUC: 0.875; p<.001), TNF-a
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serum (AUC:0.729; p=.002) IL10 DOSk (AUC:0.697; p<.019), IL10 DOSTt
(AUC:0.911; p<.001), IL-10 serum (AUC:0.668; p=.038) olarak bulundu.

Bununla beraber CTRP-1+TNF-a DOSk (AUC: 0.703; p=.001), CTRP-
1+IL-10 DOSk (AUC: 0.711; p=.007), CTRP-1+TNF-0+IL-10 DOSk (AUC: 0.717;
p=.004), CTRP-1+TNF-a DOSt (AUC: 831; p<.001), CTRP-1+IL-10 DOSt (AUC:
0.910; p<.001), TNF-0+IL-10 DOSt (AUC: 0.913, p<.001), CTRP-1+TNF-0+IL-10
DOSt (AUC:0.913; p<.001), CTRP-1+TNF-a serum (AUC:0.824; p=<001), CTRP-
1+IL-10 serum (AUC:0.850; p<.001), TNF-a+IL-10 serum (AUC: 0.722; p=.005) ve
CTRP-1+TNF-a+IL-10 serum (AUC:0.849; p<.001) olarak bulundu.
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CTRP-1: Clq/TNF iliskili protein 1, DOSk: Diy eti olugu siwvisindaki sitokin konsantrasyonu, DOS7: Dig
eti olugu siisindaki total sitokin miktari, IL-10: Interlékin-10, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa.

Sekil 4.3. Periodontitis grubuna ait biyokimyasal parametrelerin ROC egrileri A.

DOSk ve DOST ROC egrisi, B. Serum ROC egrisi
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5. TARTISMA

Bu calismada farkli periodontal hastaliklarda DOS ve serum CTRP-1, TNF-a ve
IL-10 seviyelerini karsilagtirmak ve COPT’nin bu sitokin seviyelerine olan etkisini
incelemek hedeflendi. Calismada, lokal ve sistemik yanitlarin karsilastirilmasi i¢in DOS
ve serum Ornekleri toplanmistir. Bilgimiz dahilinde periodontal saglikli, gingivitisli ve
evre 3 derece B periodontitisli bireylerin DOS ve serum CTRP-1, TNF-a ve IL-10
seviyelerini ve COPT’nin bu seviyelere etkisini karsilastiran bir calisma
bulunmamaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, obezite, enflamatuar solunum sistemi
hastaliklari, romatoid artrit ve kanser gibi sistemik hastaliklar, periodontal hastaligin
durumunu, DOS sitokin seviyelerini ve COPT sonrast doku yanitin1 etkilemektedir
(Kondnen et al., 2019; Fischer et al., 2020). Bu nedenle ¢alismaya sistemik olarak
saglikli bireyler dahil edilmistir. Bununla birlikte, hamilelik ve laktasyon déneminde
olan bireylerin fizyolojik, immiinolojik ve hormonal degisimleri periodontal hastalik
riskini arttirmakta ve hastalik seyrini etkilemektedir. DOS igerigini ve miktarini da
degistirebileceginden hamile veya laktasyon doneminde olan bireyler ¢calismaya dahil
edilmemistir (Figuero et. al., 2010; Mariotti and Mawhinney, 2013).

Periodontal hastaliklarin gelisiminde genetik, cevresel ve kazanilmis risk
faktorleri onemli rol oynamaktadir (Papapanou et al., 2018). Cevresel faktorlerden biri
olan sigara kullanimi, periodontal hastaliklarin sikligin1 ve siddetini artirirken konak
yanitint da olumsuz etkilemektedir. Ayrica sigara, subgingival biyofilmdeki
patojenlerin sayisin1 artirmakta, ndtrofil migrasyonunu geciktirerek hastaligin siddetini
arttirmaktadir (Shchipkova et al., 2010; Kononen et al., 2019). Sigara, ayn1 zamanda
DOS akis hizin1 azalmakta ve DOS sitokin seviyelerini de etkilemektedir (Newman and
Carranza, 2019, s. 239; Kumar et al., 2011). Sigara icen bireylerde tedavi sonrasi
lyilesme, sigara igmeyenlere gore daha sinirli olmaktadir (Chang et al., 2021). Bu
olumsuz etkiler nedeniyle ¢alismamiza sigara i¢cen bireyler dahil edilmemistir.

Sistemik antibiyotikler, dolasim yoluyla oral dokulara ulasarak dis eti bag
dokusunda patojenlere kars1 etkilidir (Herrera et al., 2008; Teughels et al., 2020). Anti-
enflamatuar ilaglar, periodontal dokularda PGE: iiretimini baskilayarak konak yanitini
modiile eder ve bu nedenle periodontal hastalik patogenezinde onemli bir ila¢ grubu
olarak kabul edilmektedir (Salvi and Lang, 2005). Immiinsupresif ve steroid ilaglarin

periodontal hastaliklarda konak yanmitin1 degistirdigi; fenitoin, siklosporin ve bazi
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kalsiyum kanal blokerlerinin dis eti biiylimesine sebep oldugu bilinmektedir (Seymour
and Heasman, 1988). Calismamizda son 6 ayda antibiyotik, anti-enflamatuar ve/veya
immiinsupresif ila¢ kullanan bireyler, konak yanit1 ve DOS igerigi degisebileceginden
dolay1 caligmaya dahil edilmemistir.

DSO tarafindan yapilan smiflamaya goére VKi’si; 18.50-24.99 arasinda olan
bireyler normal kilolu, 25-29.9 arasinda olanlar fazla kilolu, >30 olanlar ise obez olarak
degerlendirilmektedir. Artan adipoz doku tarafindan salgilanan sitokinler ve
hormonlarin, asir1 enflamatuar yaniti tetikleyerek periodontal doku yikimina katkida
bulunabilecegi one siiriilmektedir (Dalla Vecchia et al., 2005). Bu nedenle ¢alismaya
VKI <29.9 olan bireyler dahil edilmistir.

Periodontal hastaliklarin patogenezindeki histopatolojik ve klinik degisimleri
temsil edebilmek icin calismamiza periodontal saglikli, generalize gingivitis ve
periodontitis evre 3 derece B tanisi konmus bireyler dahil edilmistir. Gingivitiste
enflamasyon sadece dis etiyle sinirlidir, KAK ve RKK yoktur (Murakami et al., 2018).
Periodontitisin evrelerinde: evre 1, gingivitisten periodontitise gecisin basladigi ve
atagman kaybinin ortaya ¢iktigi; evre 2, evre 1’e kiyasla daha ileri diizeyde klinik
atasman ve kemik kaybinin goriildiigii orta siddetteki periodontitis vakalarini temsil
etmektedir. Evre 3 ise hastalifin belirgin atasman kaybiyla karakterize edildigi daha
ciddi bir asamadir. Evre 4, kokiin apikal 1/3’line kadar ulagsan kemik kayiplarinin yani
sira ¢igneme fonksiyonunun kaybi, coklu dis kayiplar1 ve ileri derecede dis mobilitesi
ile multidisipliner tedavi gerektirmektedir (Tonetti et al., 2018). Calismamizda
COPT’ye verilen yanitin dogru degerlendirilebilmesi ve karmasik tedavi gerektiren
durumlarin hari¢ tutulmasi i¢in periodontitis grubuna evre 3 periodontitisli bireyler ile
hastaligin ilerleme hizina gore, biyofilm birikimiyle orantili doku yikiminin
gozlemlendigi derece B periodontitis vakalari ¢alismaya dahil edilmistir (Tonetti et al.,
2018).

COPT, periodontal dokulardaki enflamasyonu azaltmak, periodontal cepleri
kontrol altina almak ve saglikli periodonsiyuma ulagsmak i¢in uygulanan ilk basamak
tedavi yaklagimidir. Giincel klinik rehberler, COPT’nin yalmizca erken evre
periodontitisin degil, ayn1 zamanda orta ve ileri evre periodontitis olgularinda da ilk
tercih olarak uygulanmasi gerektigini vurgulamaktadir (Sanz et al., 2020; Papapanou et
al., 2018). Bu yaklasimda; supragingival ve subgingival plagin mekanik olarak
uzaklastirilmasi ve hastaya 6zgii AHE yer almaktadir (Sanz et al., 2020).
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Yapilan randomize kontrollii calismalar, COPT’nin PS, SD, GMP, KAS ve SK
gibi periodontal parametrelerde anlamli iyilesmeler sagladigini gostermektedir (Suvan
et al., 2020; Tomasi et al., 2022). Bununla birlikte, yalnizca agiz hijyenine yonelik
yaklagimlarin klinik basarida yetersiz kaldig1; subgingival mekanik tedavi eklenmedigi
takdirde enflamasyonun ve patojenik bakterilerin kisa siirede geri donebilecegi
bildirilmektedir (Trombelli et al., 2020). Ayrica yapilan ¢aligsmalar, etkili bir COPT
uygulamasinin ardindan DPT saglanmazsa patojen mikroorganizmalarin yaklasik 60
giin icerisinde yeniden kolonize olabilecegini ve tedavi oncesi mikrobiyal profile
donebildigini ortaya koymustur (Mombelli, 2018). Bu nedenle, uzun dénem tedavi
basarisi igin COPT sonrasi diizenli DPT'nin saglanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tim bu bilgiler dogrultusunda c¢alismamizda, periodontal hastaliga sahip
hastalarda; AHE verilmis ve ardindan supragingival ve subgingival bakteriyel plak, el
aletleri (kretuar ve kiiretler) ve ultrasonik cihazlar kullanilarak mekanik olarak
uzaklastirilmistir. Bu protokol, giincel periodontal tedavi kilavuzlarinda 6nerilen, COPT
yaklagimi ile uyumlu olup, periodontal enflamasyonun kontrol altina alinmasina yénelik
ilk basamak uygulamalar1 icermektedir.

COPT sonras1 gercgeklestirilen yeniden degerlendirme; uygulanan tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi, hastanin agiz hijyeninin kontrolii ve cerrahi periodontal
tedavi ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla yapilmaktadir (Segelnick ve Weinberg, 2006).
Yapilan c¢aligmalarda, COPT sonrasinda baglant1 epitelinin yaklasik 2 hafta i¢inde
yeniden olustugu, ancak bag dokusunun tam olarak iyilesmesinin 8 haftaya kadar
stirebilecegi bildirilmistir (Biagini et al., 1988; Claffey and Polyzois, 2004). KAS
kazanc1 ve SD azalmasi gibi iyilesme parametrelerinde en belirgin degisikliklerin
tedaviyi takip eden ilk 4 hafta igerisinde goriildiigli; ancak periodontal dokularin tam
olgunlagmasinin 9-12 ay siirebilecegi ifade edilmektedir (Lowenguth ve Greenstein,
1995). EFP tarafindan yayimlanan klinik rehbere gore ise, temel tedavinin ikinci adimini
takiben yeniden degerlendirme genellikle 6-12 hafta i¢inde yapilmali ve bu agamada
tedaviye verilen yanit, hastanin agiz hijyen seviyesi ve cerrahi gereksinimi gdzden
gecirilmelidir (Sanz et al., 2020). Bu dogrultuda yiiriitiilen ¢alismamizda, baslangicta
tiim bireylerden; COPT'den 3 ay sonra ise gingivitisli ve evre 3 derece B periodontitisli
bireylerden klinik periodontal Ol¢timler tekrarlanmis ve biyokimyasal analizler igin
DOS ve serum 6rnekleri toplanmuistir.

Periodontal hastaligin teshisini ve COPT nin etkinligini degerlendirebilmek igin

calismamizda; PS, SD, GMP, KAS ve SK seviyeleri degerlendirilmistir. PS, dis
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yiizeyindeki plak varlifinin hesaplanmasi ile agiz hijyeninin degerlendirilmesini
saglamaktadir (O’Leary, 1972). SD, dis eti kenari ile periodontal cep tabani arasindaki
mesafenin periodontal sonda ile dl¢iilmesiyle belirlenirken; KAS, mine-sement sinir1 ile
periodontal sulkus tabani arasindaki mesafenin Olgiimii ile tespit edilir. Her iki
parametre de periodontal hastaliklarin varlig1 ve siddeti hakkinda bilgi saglamaktadir
(Page and Eke, 2007). SK ise dis etindeki enflamasyonun seviyesini belirler ve ylizde
olarak kaydedilir (Ainamo and Bay, 1975). Literatiirde klinik ¢alismalarda periodontal
Ol¢iimler dislerin dort (Yakar et al., 2019) ya da alt1 (Afacan et al., 2019; Akkaya at al.,
2022) bolgesinden kaydedildigi goriilmektedir. Benzer sekilde ¢alismamizda da klinik
Ol¢iimler her digin alt1 bolgesinden UNC-15 periodontal sondasi (University of North
Carolina, Hu-Friedy Ins. Co., ABD) ile 6l¢tilmiistiir.

Periodontal hastaliga etki eden sistemik ve cevresel bircok faktdr nedeniyle
hastalik gecmisini veya tedavi yanitini izlemek igin klinik parametrelerin yeterli olup
olmadigi tartismalidir (Van der Weijden and Timmerman, 2002; Zhang et al., 2009). Bu
nedenle bazi biyobelirtecler klinik parametrelerin yani sira hastalikla ilgili verileri
dogrulamak i¢in degerli olabilmektedir. Biyobelirte¢lerin periodontitisin erken tespitine
katkida bulunabilecegi ve periodontitis evre ve derecesinin daha iyi degerlendirilmesine
katki saglayacagi diistiniilmektedir (Tonetti et al., 2018). Bu nedenlerden dolay1
giiniimiizde periodontal hastalik aktivitesinin ve konak yanitinin belirlenmesinde
dokular, DOS, serum ve tiikiiriikte bulunan biyobelirtecler incelenmektedir.

DOS, dis eti kapillerlerinden kdken alir ve birlesim epiteli boyunca sizarak dis
eti oluguna ulasir. DOS igeriginde bulunan enflamatuar mediyatorlerin miktari,
periodontal hastalik aktivitesi i¢in 6nemli risk gostergeleri olarak kabul edilmektedir
(Kinney et al., 2014; Barros et al., 2016). Cesitli ¢alismalar, DOS igerigindeki
enflamatuar belirteclerin belirlenmesi ve miktarinin 6l¢iimii icin, periodontal olarak
saglikli ve hastalikli bireyleri ya da farkli periodontal hastaliklara sahip hastalari
karsilagtirmis veya periodontal tedavinin etkilerini degerlendirmistir (Teles et al., 2025).
Literatiirde, DOS hacminin periodontal enflamasyon varliginda arttigin1 gésteren birgok
caligma mevcuttur. Literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda COPT 6ncesi DOS hacmi
P grubunda; S ve G gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(Afacan et al., 2020; Branco de Almeida et al., 2021; Giir et al., 2023; Giirsel et al.,
2024).

DOS o6rneklerinin toplanmasinda; kapiller tiip (Puklo et al., 2008), dis eti olugu
yikama (Manjeu et al., 2022) ve kagit serit yontemi (Afacan et al., 2020; Akkaya et al.,
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2021; Giir et al., 2023; Giirsel et al., 2024; Uzun Saylan et al., 2025) olmak {izere ii¢
farkli teknik kullanilmaktadir. Yaygin olarak tercih edilen yontemlerden biri olan kagit
serit yontemi; basit, hizli uygulanabilir ve travma riskinin az olmasiyla tekrarlayan
Olclimlere olanak saglamasi nedeniyle ¢alismamizda da tercih edilmistir.

Kagit serit tekniginde sulkusa yerlestirilecek kagidin konumuna gore iki farkl
uygulama yontemi mevcuttur; oluk i¢i yontemde kagit serit sulkus igine yerlestirilirken,
oluk dis1 yontemde kagit serit sulkusa paralel disaridan yerlestirilmektedir (Griffiths,
2003). Oluk i¢i yontemde, kagit serit sulkusun 1-2 mm derinine yerlestirilirken (Loe and
Holm-Pedersen, 1965; Akkaya et al., 2021), derin oluk i¢i yontemde kagit serit sulkusun
tabanina direng hissedilene kadar yerlestirilmektedir (Brill, 1962; Cebesoy et al., 2024;
Uzun Saylan et al., 2025). Calismamizda, kagit seritler sulkus icerisine yaklasik 1-2 mm
derinligine nazikc¢e yerlestirilerek Ornekler toplanmistir. Bu yontem hem yeterli
hacimde DOS elde edilmesini saglamakta hem de sulkusta travma olusturma riskini en
aza indirmektedir.

Klinik periodontal oOl¢limler alinirken, sulkusta kanama ve/veya irritasyon
meydana  gelebileceginden, DOS  toplanmasi  klinik  degerlendirmelerin
tamamlanmasindan en az 24 saat sonra gerceklestirilmistir. Literatiirde ideal DOS
toplama siiresi belirtilmemistir. Yapilan ¢aligmalarda; 5 sn (Hancock et al., 1979;
Griffiths et al., 1992), 15 sn (Oates et al., 2002; Giannopoulou et al., 2003), 20 sn
(Hattingh and Ho, 1980), 30 sn (Tasdemir et al., 2020; Ceylan et al., 2022; Giirsel et al.,
2024; Aydogdu et al., 2025) ve 1 dk (Awawdeh et al., 2002; Tang et al., 2009) 6rnek
toplama siiresi bildirilmistir. Ancak hem yeterli 6rnek hacminin saglanmasi hem de
sulkus travma riskinin en aza indirgenmesi amaciyla ¢aligmamizda ideal 6rnek toplama
stiresi 30 sn olarak belirlenmistir.

Literatiirde DOS 6rnegi toplanacak bolgelerin; tek kokli dislerden (Bostanci et
al., 2007), cok kokli dislerden (Tutus et al., 2025) veya dis kokii farketmeksizin
periodontal olarak en derin cebe sahip bolgelerden (Akkaya et al., 2021; Cebesoy et al.,
2024; Girsel et al., 2024) alindigr bildirilmektedir. Bizim c¢alismamizda ise;
periodontitis grubunda; protetik ya da restoratif islem goérmemis, SK goézlenen ve
periodontal olarak en derin cebe sahip, gingivitis grubunda; protetik ya da restoratif
islem gérmemis, RKK ve/veya KAK goriilmeyen ve SK(+) olan ve saglikli grupta ise
protetik ya da restoratif islem géormemis, SK (-) olan dis bolgeleri 6rnek bolgeleri olarak

secilmisgtir.
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DOS’un toplandigi anatomik bolgeler de ¢aligmalara gore farklilik
gostermektedir. Literatiirde, meziobukkal ve distobukkal yiizeylerden (Tagdemir et al.,
2020; Akkaya et al., 2021; Giirsel et al., 2024; Sari et al., 2025) veya yalnizca bukkal
ylizeyden (Gilr et al., 2023; Altaca et al., 2024) ya da dort farkli dis yiizeyinden
orneklemeler yapilmistir (Yakar et al., 2019). Calismamizda ise, interproksimal
bolgelerdeki KAK'in periodontal hastaliklarin teshisinde giivenilir parametrelerden biri
olarak kabul edilmesi ve hastalik progresyonunu daha dogru yansitmasi nedeniyle
literatiirdeki yontemlerle de uyumlu olarak, en derin cebe sahip dislerin meziobukkal
veya distobukkal ylizeylerinden oOrneklemeler yapilmistir (Tonetti et al.,, 2018;
Papapanou et al., 2018; Tagdemir et al., 2020; Akkaya et al., 2021; Giirsel et al., 2024;
Sari et al., 2025.

Serum; basit ve hizli elde edilebilen bir biyolojik s1vi olmasi nedeniyle cesitli
sistemik ve lokal hastaliklarin tan1 ve takibinde siklikla kullanilmaktadir (Zhang et al.,
2012). Serumdaki 6zgiil proteinlerin ve biyobelirteglerin diizeylerindeki degisikliklerin
incelenmesi, yalnizca sistemik hastaliklarin tanilanmasinda degil, ayn1 zamanda
periodontal hastalik siirecinde ortaya ¢ikan sistemik enflamatuar yanitin
degerlendirilmesine de katki saglamaktadir (Glimiis et al., 2014; Stathopoulou et al.,
2015). Periodontitis gelisimi sirasinda lokal enflamasyon sistemik dolasima da
yansidigindan, serum biyobelirtegleri periodontal hastaligin yalnizca agiz ici degil,
sistemik etkileri hakkinda da bilgi verebilmektedir.

ELISA, biyolojik sivilardaki antijen veya antikorlarin tespit edilmesinde ve
sitokin miktarinin Slgiilmesinde kullamlan serolojik analiz yontemidir. ilk olarak
Engvall and Perlmann (1971) tarafindan gelistirilen bu ydntem, antijen-antikor
baglanmasin1 gostermek i¢in enzimle isaretli konjugat ve enzim substratinin
kullanilmastyla renk degisimi esasina dayanir ve renk yogunlugu incelenen molekiiliin
miktarmi yansitmaktadir (Chiswick et al., 2012; Konstantinou, 2017). ELISA tiirleri
arasinda yer alan sandvi¢ ELISA, yiiksek 6zgiilliige ve hassasiyete sahip yontemlerden
biridir. Standart ELISA yontemlerine kiyasla 2-5 kat daha hassastir ve altin standart
olarak kabul edilmektedir (Aydin, 2015; Shah and Maghsoudlou, 2016). Calismamizda
da DOS ve serum Orneklerindeki CTRP-1, TNF-a ve IL-10 seviyelerinin analizi i¢in
sandvig ELISA yontemi tercih edilmistir.

Caligma gruplarina katilimeilar segilirken; yas, cinsiyet gibi demografik
ozellikleri ve VKi’leri dikkate alimmustir. Calisma gruplarindaki bireylerin cinsiyet

dagilimlar karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamustir (p=.429). Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimlarinin esit olmasi, elde
edilen sonuclarin giivenilirligini ve karsilastirilabilirligini arttirdigini diistinmekteyiz.

Calismamizdaki katilimcilarin yas ortalamasi S grubunda 31.1, G grubunda 31.3
ve P grubunda 41.1 olarak hesaplanmistir. P grubunun yas ortalamasi S ve G gruplarina
gore daha yiiksek bulunurken (p<.001, p=.001), S ve G gruplar arasinda anlaml1 bir
fark tespit edilmemistir (p=1). Bu sonugclar, yasin periodontal hastalik i¢in énemli bir
risk faktorii oldugunu desteklemektedir (Lamster et al., 2016; Clark et al., 2021). Yasla
birlikte periodontitis prevalansinin artmasi ve biyobelirte¢ seviyelerinin yiikselmesi,
regresyon analizinde de desteklenmis ve yasin hastalik ilizerinde bagimsiz bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Yaslanmayla beraber bagisiklik sisteminde ortaya ¢ikan
diisiik diizeyli kronik enflamasyon, inflammaging olarak tanimlanmakta ve bu durum
sistemik diizeyde proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile aciklanmaktadir. Bu siireg,
immiin dengenin bozulmasina ve periodontal dokularda enflamatuar cevabin kontrolsiiz
artmasina neden olarak periodontitis gelisimine katkida bulunabilmektedir (Clark et al.,
2021; Hajishengallis, 2022). Bu nedenle calismamizda 65 yas ve {istii bireyler calismaya
dahil edilmemistir.

Calismamizda VKI; gruplar arasinda anlamli bir farkliliga sahipti. P grubunda G
ve S gruplarina gore anlamli bir fark bulunurken; G ve S gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. Calismamizdaki tiim katilimcilar obezite sinirinin altinda
olmasina ragmen, P grubunda VKi’nin anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi, fazla
kilolu bireylerde bile artmis sistemik enflamasyonun periodontal dokular lizerinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Lojistik regresyon analizleri, VKI’den bagimsiz olarak
baz1 biyobelirteclerde anlamli farkliliklarin oldugunu gostermistir. Ozellikle DOSt
CTRP-1, serum CTRP-1, DOSt TNF-a ve DOSt IL-10 diizeylerinde VKi’ye gore
diizenleme yapildiktan sonra dahi anlamli iliskiler g6zlenmistir. Bu durum, periodontal
dokulardaki lokal enflamatuar yanitin, yalnizca VKI’ye bagh sistemik enflamatuar
yiikten degil, periodontal hastaligin kendi patogenezinden de kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Cetin et al. (2022) yaptiklar1 ¢aligmada, VKI >25 kg/m> olan
bireylerde ileri evre periodontitis goriilme riskinin anlaml1 derecede arttigimi ve VKi’nin
bagimsiz bir risk faktdrii olabilecegini bildirmislerdir. Elde edilen bulgular, VKI’nin
periodontal hastalik riskinin belirlenmesinde ©6nemli bir degisken oldugunu
gostermektedir ve klinik degerlendirmelerde VKI géz oniinde bulundurulmalidir.

Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak S grubunun tiim ag1z ve 6rnek alinan

bolgelerin PS degerleri G ve P gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
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(p<.001 ve p<.001) (Afacan et al., 2019; Gorgiilii and Dogan, 2022; Giirsel et al., 2024).
Literatiirle benzer olarak G ve P gruplarinda COPT sonrasinda PS degerlerinin
baslangica gore anlamli olarak azaldig1 gozlemlenmistir (p<.001 ve p<.001) (Duzagac
et al., 2016; Afacan et al., 2020; Gorgilii and Dogan, 2022; Sari et al., 2025). Tiim
agizdaki MDP birikimini degerlendiren PS degerinin G ve P gruplarinda tedavi
sonrasinda S grubuyla benzer sonu¢ gostermesi, COPT nin ve AHE nin etkinligini ve
basarisim1 kanitlamaktadir. Tedavi siiresince katilimcilara COPT’nin ilk seansindan
itibaren ve tiim kontrol randevularinda AHE yinelenmis ve agiz bakimina gereken 6zeni
gostermeleri i¢in siirekli motivasyon destegi saglanmustir.

Calismamizda hem tiim agizda hem de 6rnek alinan bolgelerde, P grubunun SD
ve KAS degerlerinin 6ngoriildiigii gibi S ve G gruplarma gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmasi hastaligin patolojik siirecine bagli olarak beklenen bir sonugtur ve
bulgularimiz literatiir ile uyumludur (Afacan et al., 2020; Meraci et al., 2020; Giirsel et
al., 2024; Sari et al., 2025). Periodontal hastalik durumunda bag doku icerigindeki
enflamatuar hiicreler ve mediyatorler artarken, COPT sonrast kolajenden zengin lif
sayis1 artmaktadir (Caton ve Zander, 1979; Meseli et al., 2017). COPT sonrasinda uzun
baglant1 epitelinin olugmasi ve kolajen fibrillerin sayisindaki artis ile SD degerlerinde
azalma ve/veya atagsman kazanci goriilmektedir (Lindhe et al., 1982; Caffesse et al.,
1995; Meseli et al., 2017). Literatiir ile uyumlu olarak, COPT sonras1 G ve P gruplarinda
SD ve KAS degerlerinde anlamli azalma oldugu goriilmiistiir (Duzagac et al., 2016;
Afacan et al., 2020; Gorgiilii and Dogan, 2022). Bununla birlikte literatiir ile uyumlu
olarak, P grubundaki hastalarda COPT sonras1 GMP degerlerinde anlamli bir artis
gozlenmistir (Nibali and Cortellini, 2025) ve bu durumun da 6demli dokularin ortadan
kalkmas1 ve atagsman kazanimiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligmamizda, SD=4—-6 mm, SD >6 mm ve SD >5 mm SK (+) bdlgeler ayrica
hesaplanmis ve COPT 0Oncesi ve sonrasi ortalama SD degerleri de degerlendirilmistir.
COPT sonrast; P grubunda SD=4-6 mm, SD >6 mm ve SD >5 mm ve SK (+) olan
ceplerin sayisi ve yiizdesi literatiir ile uyumlu sekilde anlamli olarak azalmistir (Petit et
al., 2021; Gérgiilii and Dogan, 2022; Yilmaz et al., 2023; lyigiin et al., 2025). Rezidiiel
cepler, periodontitisle iligkili mikroorganizmalarin yeniden kolonizasyonuna zemin
hazirlayabilen bolgelerdir (Matuliene et al., 2008). Bu nedenle rezidiiel ceplerin dogru
sekilde belirlenmesi, ortadan kaldirilmasi, hastaya 6zgii tedavi planlarinin olusturulmasi
ve diizenli takiplerinin yapilmasi klinik basar1 agisindan kritik 6neme sahiptir (Citterio

et al., 2022; Claffey and Egelberg, 1995; Matuliene et al., 2008). Calismamizda COPT
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sonrasinda SD >5 mm ve SK (+) olan boélgelerin devam etmesi durumunda, hastalar
DPT programina alinmis, tedaviye yanit vermeyen bolgelerde ise cerrahi yaklagimlar
uygulanmustir.

SK, periodontal enflamasyonun belirlenmesinde objektif bir gdsterge olarak
kabul edilmektedir ve periodontal hastalik ile saglik durumlarinin ayriminda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Caton et al., 2018). Baslangicta SK, S grubunda G ve P
gruplarina gore anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir, ancak G ve P gruplari
arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (Meraci et al., 2020; Keles Yiicel et al.,
2022). G ve P gruplarinda, COPT sonrasi gergeklestirilen SK 6l¢timlerinde, literatiirde
bildirilen sonuglarla uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edilmistir (Duzagac et al., 2016; Afacan et al., 2020; Gorgiilii and Dogan, 2022). Lang
and Bartold (2018), periodontal saglik tanimin1 SK oraninin %10’un altinda olmasi
seklinde tanimlamistir (Lang and Bartold, 2018). Calismamizda tedavi sonras1t G ve P
gruplarinda SK degerlerinde COPT sonras1 anlamli bir azalma izlenmis olsa da, bu
azalma periodontal saglik kriteri olarak kabul edilen %10 esiginin lizerinde kalmistir.
Bu nedenle, periodontal sagligin siirdiiriilebilir sekilde kontrol altina alinabilmesi i¢in
COPT ardindan diizenli DPT de biiyiik 6nem tagimaktadir (Leow et al., 2022).

Calismamiz ile uyumlu olarak literatiirde yer alan ¢alismalarin ¢ogu periodontal
hastaliga sahip bireylerde COPT sonrasi klinik parametrelerde (PS, SD, KAS ve SK)
anlamli iyilesmeler bildirmektedir (Afacan et al., 2019; Meraci et al., 2020; Gorgiilii and
Dogan, 2022; Giirsel et al., 2024; Sari et al., 2025). COPT sonrasinda tiim hastalarda
goriilen klinik iyilesmeler, uygulanan tedavinin basarisin1 kanitlamaktadir.

Saglikli dis etinde sinirli miktarda DOS bulundugu ve bunun da esasen transiida
karakterinde oldugu kabul edilmektedir (Champagne et al., 2003; Lamster et al., 1985;
Ebersole et al.,, 2003). Periodontal hastalik durumunda ise enflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler permeabilitedeki artisa bagli olarak DOS hacmi belirgin
sekilde artmaktadir (Papapanou, 1998; Borden et al, 1977). Calismamizda da benzer
sekilde, S grubunda minimal DOS hacmi gozlenirken, G ve P gruplarinda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle P grubunda gozlenen yiiksek DOS hacmi,
periodontal dokulardaki enflamatuar yanitin siddetini ve vaskiiler gecirgenlikteki artisi
yansitmaktadir. Bu bulgu literatiirde bildirilen sonugclarla paralellik gostermektedir
(Akkayaetal.,2021; Ceylan et al., 2022; Giir et al., 2023; Giirsel et al., 2024). COPT nin
DOS hacmini anlamli sekilde azalttig1 giincel literatiirde de ortaya konmustur. Ornegin

Madruga et al. (2023), DOS hacminin periodontitisin siddeti ile pozitif korelasyon
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gosterdigini ve oOzellikle ileri evre periodontitisli bireylerde COPT sonrasi belirgin
sekilde azaldigini bildirmistir. Benzer sekilde Hussein et al. (2024), COPT sonrast DOS
hacminde istatistiksel olarak anlamh diistisler saptamis ve bu azalmanin
biyobelirteglerdeki degisimlerle uyumlu oldugunu gostermistir. Calismamizda, COPT
sonrast G ve P gruplarindaki DOS hacmindeki azalma klinik parametrelerdeki iyilesme
ile uyumdur ve COPT’nin etkinligini ve periodontal enflamasyonu kontrol altina
aldigin1 da kanitlamaktadir. Dolayisiyla DOS hacmi, hem periodontal hastaligin
aktivitesini hem de tedaviye verilen cevabi degerlendirmek i¢in dnemli bir biyolojik
belirte¢ olarak kabul edilmektedir.

Periodontal olarak saglikli bolgelerde DOS hacminin diisiik olmasi, sitokinlerin
konsantrasyonlarinin yiiksek hesaplanmasina neden olabilmektedir. Bu durum,
sitokinlerin periodontal hastalik patogenezindeki rollerine iliskin degerlendirmelerde
yanilgilara yol agabilmektedir (Emingil et al., 2000). Dolayisiyla, calismamizda; CTRP-
I, TNF-a ve IL-10 degerleri konsantrasyon yerine total miktar iizerinden
degerlendirilmistir. Bu yaklasim ile, DOS hacmindeki bulgularin giivenilirligini
artirmak hedeflenmistir.

CTRP-1; enflamasyon, metabolik regiilasyon ve endotel disfonksiyonuyla
iligkilendirilmis yeni bir adipokin olarak literatiirde yer almaktadir (Wong et al., 2008).
CTRP-1’in periodontal durumlar disindaki sistemik hastaliklarla olan iliskisi, klinik ve
deneysel ¢aligmalarda tutarli bi¢imde ortaya konmustur. Cesitli sistemik hastaliklarin
patofizyolojisinde rol aldigr bildirilmistir ve bu durum immiinometabolik
regiilasyondaki etkisini ortaya koymaktadir (Rodriguez et al., 2016). Tip 2 diyabet,
obezite, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi durumlarda dolasimdaki CTRP-1
seviyelerinin artmis oldugu bildirilmistir (Pan et al., 2014; Rodriguez et al., 2016).
Diyabet ve obezite gibi metabolik bozukluklarda, artmig CTRP-1 diizeyleri insiilin
direnci, dislipidemi ve diisiik dereceli kronik enflamasyon ile pozitif iligki
gostermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda ise CTRP-1’in endotel disfonksiyonu,
arteriyel sertlik ve ateroskleroz ile baglantili oldugu belirtilmistir (Lu et al., 2016).
Benzer sekilde, hipertansiyon hastalarinda gozlenen yiiksek CTRP-1 diizeyleri, vaskiiler
disfonksiyon ve buna yol acan enflamatuar siireclerde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (Jeon et al., 2008).

Caligmamizda, periodontal hastaligi olan bireylerde saglikli bireylere kiyasla
anlamli derecede daha yliksek DOS CTRP-1 seviyeleri gozlenmistir ve bu bulgular

CTRP-1’in periodontal hastaligin patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilecegini
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diistindiirmektedir. Periodontal hastaliktan etkilenen bolgelerde gozlenen artmig DOS
CTRP-1 seviyeleri, artmis enflamasyona karst immiin-modiilatér bir yaniti
yansitmaktadir.

CTRP-1’in periodontal hastaliktaki etkisi kanitlanmamis olsa da, diger kronik
enflamatuar hastaliklarda TNF-o ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinler tizerindeki
diizenleyici etkisi ile enflamasyonu modiile ettigi gosterilmistir (Wong et al., 2004;
Schiffler et al., 2007; Zhang et al., 2023). COPT sonras1t DOS CTRP-1 seviyelerindeki
azalma, bu adipokinin periodontal enflamasyon ve tedaviye yanit slirecindeki roliinii
desteklemektedir. Bulgularimiz, diger adipokinlerle ilgili dnceki arastirmalarla da uyum
gostermektedir. Leptin, visfatin, resistin ve adiponektin gibi adipokinlerin periodontal
hastaliklarla iligkili oldugu ve enflamatuar ve immiin yanitta rol oynadiklari literatiirde
gosterilmistir. DOS resistin ve visfatin diizeylerinin periodontitisli hastalarda
periodontal olarak saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu ve COPT’den sonra
azaldig1 gosterilmistir (Tiirer et al., 2016; Raghavendra et al., 2012; Fairlin et al., 2021).
Ote yandan, periodontitisli hastalarin DOS adiponektin ve leptin diizeyleri saghkli
bireylere gore daha diisiik bulunmus ve COPT den sonra bu seviyelerde anlamli bir artig
gozlenmistir (Ahuja et al., 2019; Fairlin et al., 2021). Bu sonuglar, adipokinlerin
periodontal enflamasyon ve COPT’ye yanit siirecinde enflamatuar yanita bagli olarak
modiile edildigini gdstermekte ve CTRP-1’in de bu siiregte rol oynayabilecek yeni bir
biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu iliskinin temelinde yer alan
mekanizmalarin daha 1yi anlasilabilmesi icin ileri diizey ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Serum CTRP-1 diizeyleri incelendiginde ise farkli bir tablo ortaya ¢ikmistir.
Baslangicta G grubunda serum CTRP-1 diizeyleri en yiiksek bulunmus, P grubunda ise
daha diisiik degerler saptanmistir. COPT sonrasinda P grubunda serum CTRP-1
diizeylerinde artis gézlenmistir ve G grubu serum diizeylerinde ise anlamli bir degisim
saptanmamistir. CTRP-1 DOS seviyeleri COPT’ye belirgin sekilde yanit verirken,
serum diizeylerindeki degisim sinirli kalmistir. Bu bulgu, CTRP-1’in periodontal
enflamasyona kars1 daha ¢ok lokal diizeyde bir biyobelirte¢ olarak islev gorebilecegini,
serumdaki seviyelerinin ise daha kompleks sistemik mekanizmalara bagli olabilecegini
diistindiirmektedir.

TNF-a, periodontal hastalik patogenezinde yer alan baslica proenflamatuar
sitokinlerden biridir ve IL-1p ile olduk¢a benzer etkiye sahiptir (Graves and Cochran,
2003). Immiin yanitta énemli bir rol oynayarak nétrofil aktivitesini artirir ve MMP

salimimint uyarir. Ayrica osteoklast farklilasmasini stimiile eder ve fibroblast
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apoptozisini indiikleyerek doku iyilesme potansiyelini sinirlandirmaktadir. (Page et al.,
1991; Graves et al., 2011; Madureira et al., 2018).

Yapilan caligmalar, TNF-a’nin periodontal enflamasyonun goézlendigi dis eti
dokularinda yogun sekilde eksprese edildigini ve DOS’ta yiiksek diizeylerde
bulundugunu ortaya koymustur (Teles et al., 2010; Afacan et al., 2019; Giir et al., 2023).
Calismamizda DOS TNF-a degerleri en yiiksek P grubunda kaydedilmistir ve COPT
sonrasinda DOS seviyelerindeki diisiis anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, lokal
enflamasyonun TNF-a iizerinden kontrol altina alinabildigini gdstermektedir.
Calismamizda elde edilen sonuglar da, periodontitisli hastalarda DOS TNF-a
diizeylerini inceleyen 6nceki aragtirmalarin verileri ile benzerlik gostermektedir (Keles
Yiicel et al., 2021; Rabelo et al., 2021; Ceylan et al., 2022). Madureira et al. (2018)
sistematik derlemelerinde, sistemik saglikli bireylerde DOS’ta TNF-o diizeylerinin
periodontal hastalik varliginda genellikle arttigin1 bildirmistir ve bu bulgu TNF-o’nin
tanisal biyobelirte¢ olarak potansiyelini desteklemektedir. Literatiirde, periodontal
olarak saglikli bireylerin DOS'unda da belirli diizeylerde TNF-o bulundugunun
bildirilmesi (Zhang et al., 2016; Aleksandrowicz et al., 2021), calismamizda elde edilen
bulgularla paralellik gostermektedir. Stashenko et al. (1991), immiinofloresan
yontemini kullanarak yaptiklar ¢calismada, saglikli dis eti 6rneklerinde de TNF-a ile
pozitif boyanma gosteren hiicrelerin varligini ortaya koymuslardir.

Calismamizda baslangi¢ serum TNF-a diizeyleri incelendiginde, en yliksek
degerler S ve G gruplarinda, en diisiik seviye ise P grubunda bulunmustur. Bulgularimiz
sonucunda, periodontal hastalik siddeti ile serum TNF-a diizeyleri arasinda beklenen
paralellik gézlenmemistir. Literatiirde de serum TNF-o diizeyleri igin farkli sonuglar
bildirilmistir. Shapira et al. (1994), lokalize juvenil periodontitisli bireyler ile saglikli
kontroller arasinda serum TNF-o diizeylerinde anlamli bir farklilik gozlenmedigini
bildirmistir. Fentoglu et al. (2011), hem sistemik olarak saglikli hem de hiperlipidemik
bireylerde serum TNF-a diizeylerini degerlendirmistir. Her iki ana grupta da serum
TNF-a seviyeleri ¢alismamizla uyumlu olarak, gingivitisli hastalarda en yliksek,
periodontitisli hastalarda ise en diisiik bulunmustur. Bu bulgular, serum TNF-a
diizeylerinin periodontal hastalik siddetinden ziyade enflamasyonun akut evresiyle
iligkili olabilecegini; periodontitis gibi kroniklesmis hastaliklarda ise diizenleyici
mekanizmalarin  etkisiyle sitokin seviyelerinin daha diisiik seyredebilecegini
diistindiirmektedir. Caligmamizda, periodontitisli bireylerde DOS TNF-a seviyelerinin

belirgin sekilde artmis olmasina ragmen serum diizeylerinin diisiik olmasi, periodontal

84



enflamasyonda TNF-o’nin daha ¢ok lokal dokularda yogunlastigini, sistemik dolagima
yansimasinin ise sinirli olabilecegini de diigiindiirmektedir (Sari et al., 2025).

COPT sonrasinda G grubunda serum TNF-a diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, P grubunda serum TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis izlenmistir. COPT sonrasinda serum TNF-a diizeylerine iligkin bulgular literatiirde
tutarlilik gostermemektedir. Bazi arastirmalarda tedavi sonrasi TNF-a seviyelerinde
anlamli azalmalar bildirilirken (Duzagac et al., 2016; Afacan et al., 2020; Ceylan et al.,
2022), baz1 ¢aligmalarda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (Altay
et al., 2013; Toy et al., 2023; Sari et al., 2025). Sayedyousef et al. (2025) tarafindan
yapilan ¢alismada, geng ve yasli, saglikli ve periodontitisli bireyler arasinda serum TNF-
a diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamaistir. Literatiirde genellikle periodontitisli
bireylerde serum TNF-a seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmis olsa da (Tutus et al.,
2025), bizim bulgularimiz bu agidan farklilik gdstermektedir. Bu durumun, calisma
popiilasyonunun sistemik ozellikleri, 6rneklem biytikligii veya TNF-o’nin farkli
biyolojik bolgelerdeki degisken salinimi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica, periodontitisin aktif ve pasif evrelerin gozlendigi epizodik bir hastalik olmasi
nedeniyle, 6rnekleme sirasinda hastalarin bu evrelerden herhangi birinde bulunmalar1
miimkiindiir. Bu durum, biyolojik sivilarda kemik yikimini yansitan molekiillerin
diizeylerindeki farkliliklar1 agiklayabilir (Miller et al., 2006).

COPT oncesinde DOS TNF-a diizeyleri; 6rnek alinan bélgelerdeki PS, SD ve
SK gibi klinik parametreler ile DOS hacmi arasinda giiclii pozitif korelasyon
gosterirken, COPT sonrasinda ise bu iliskiler zayiflamis ve sadece SD ve DOS hacmiyle
anlamli pozitif korelasyon devam etmistir. Bulgularimiz, DOS TNF-a’nin periodontal
hastalik aktivitesini ve tedavi gereksinimini belirlemede kullanilabilecegini
diistindiirmektedir ve literatiirdeki benzer ¢aligmalarla da uyumludur (Fujita et al.,
2012; Zhang et al., 2016; Ceylan et al., 2022; Karci and Sokmen, 2025). Giir et al. (2023)
caligmasinda DOS total TNF-a sitokin miktarinin tiim klinik periodontal parametrelerle
giiclii pozitif korelasyonu oldugunu bildirmistir. Rossomando et al. (1990) ise, TNF-
o’nin klinik periodontal indekslerle korelasyonunun olmadigini ve TNF-o’nin klinik
semptomlarin gelismesinden 6nce prognostik bir belirteg olmaktan ziyade erken
enflamatuar aktivitenin bir belirteci olabilecegini bildirmislerdir.

Calisgmamizda DOS TNF-a; S, G ve P gruplariin ayriminda ytiksek tanisal deger
gostermistir. ROC analizinde 06zellikle S-P karsilastirmasinda AUC degerinin 1.0

bulunmasi, DOS TNF-o’'nin bu iki durumun ayirt edilmesinde miikemmel bir
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biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymustur. Ayrica G-P ayriminda da AUC’nin 0.817
olarak hesaplanmasi, hastalik progresyonunun degerlendirilmesinde bu parametrenin
anlamli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda ayrica TNF-o’nin IL-10
ve CTRP-1 ile kombine edildiginde tanmisal giicliniin anlamli sekilde devam ettigi
gozlenmistir. Sonug olarak, ¢alismamiz TNF-o’nin periodontal hastaliklarin tanisinda
ozellikle lokal biyobelirteg olarak giivenilir oldugunu gostermistir. Serum diizeyleri tek
basina sinirl ayirt edicilige sahip olsa da, ROC analizinde yliksek AUC degerleri veren
kombinasyon panelleri i¢inde yer aldiginda periodontitis tanisinda 6nemli katki
sunabilecek bir molekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir.

IL-10, asir1 enflamatuar yanitlar1 baskilayarak bagisiklik sistemini dengeleyen
ve doku homeostazini siirdiiren 6nemli bir anti-enflamatuar sitokindir (Mosser et al.,
2008; Pan et al.,, 2019). Bu ozellikleri sayesinde TNF-a, IL-1f ve IL-6 gibi
proenflamatuar mediyatdrlerin salinimini sinirlandirarak doku yikimini azaltmakta ve
periodontal iyilesme siireglerini desteklemektedir (Giirsel et al., 2024). Ayrica,
periodontitis ve periapikal lezyonlar gibi kemik kaybi ile seyreden hastaliklarda alveoler
kemik homeostazinin korunmasinda kritik rol iistlendigi ve osteoklast olusumunu
dogrudan baskilayabildigi bildirilmistir (Claudino et al., 2010). Dolayisiyla IL-10’un
hem enflamasyonu azaltict hem de kemik rezorpsiyonunu engelleyici etkileri, kemik
dokusunun yeniden sekillenmesinde merkezi bir diizenleyici oldugunu ortaya
koymaktadir (Zhang et al., 2014).

Calismamizda DOS IL-10 baslangic degerleri incelendiginde, en yiiksek P
grubunda, ardindan G grubunda, en diisiik ise S grubunda oldugu gézlenmistir. Hastalik
gruplarinda artmig IL-10 diizeylerinin, TNF-o’y1 baskilamak ve immiin yaniti
diizenlemek amaciyla oldugu diistiniilmektedir. Bulgularimiz, IL-10’un enflamasyona
karst koruyucu bir yanit olarak islev gordiiglinii bildiren diger ¢aligmalarla da
uyumludur (Rabelo et al., 2021; Cebesoy et al., 2024; Giirsel et al., 2024). Bununla
birlikte, Saglam et al. (2025), yaptiklari calismada gingivitis ve periodontitis gruplarinda
DOS IL-10 seviyelerinin saglikli bireylere gore daha diigiik oldugunu, ancak bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Caligma sonuglarimizin tersine
Meraci et al. (2020) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise, DOS IL-10 degerleri
baslangicta saglikli grupta en yiiksek bulunurken; gingivitis, evre Il ve evre III
periodontitis gruplarinda ise anlaml derecede daha diisiik bulunmustur. COPT sonrasi

IL-10 miktarlar gingivitis ve periodontitis gruplarinda artmstir.
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Calismamizda, COPT sonrasinda DOS IL-10 seviyelerinde anlamli azalma
gozlenmistir. Bu diisiis enflamasyonun azalmasi sonucu bagisiklik yanitindaki degisimi
yansitmaktadir. Bulgularimiz literatiirdeki diger calismalarla paralellik gostermektedir.
(Gamonal et al., 2000; Gur et al., 2022). Ote yandan, bazi arastirmalar COPT sonrasi
periodontal hastalik bolgelerinde DOS IL-10 diizeylerinin arttigin1 (Del Peloso et al.,
2008; Maheshwari et al., 2021) gosterirken; Toker et al. (2008), tedavi sonrasinda
anlaml bir degisim olmadigimi bildirmistir. Bu ¢eligkili veriler, IL-10’un periodontal
hastaliktaki c¢ok yonlii roliinlin ileri aragtirmalarla ortaya konulmasi gerektigini
gostermektedir.

Calismamizda baglangic serum IL-10 diizeyleri agisindan S ve G gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmazken, P grubunda daha diisiik degerler saptanmistir.
Literatiirde de benzer sekilde, bazi caligsmalarda serum IL-10 seviyelerinin saglikli
bireyler ve periodontitisli hastalar arasinda farklilik gostermedigi (Cetinkaya et al.,
2013; Chauhan et al., 2016; Tan et al., 2020), saglikl1 bireylerde daha yiiksek oldugu
(Passoja et al., 2010; Duzagac et al., 2016; Martins et al., 2019) ya da daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Andrukhov et al., 2011; Bostanci et al., 2017).

COPT sonrasinda P grubunda serum IL-10 seviyelerinde anlamli bir artis
gozlenirken, G grubunda baslangi¢c ve tedavi sonrasi degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim izlenmemistir. Literatiirde de benzer sekilde COPT
sonrasinda serum IL-10 seviyelerinde degisiklik olmadigin1 bildiren c¢alismalar
mevcuttur (Toker et al., 2018; Martins et al., 2019). Bununla birlikte, calismamizdan
farkli olarak COPT sonrast serum IL-10 seviyesinde artig bildiren arastirmalar da
bulunmaktadir (Duzagac et al., 2016; Torumtay et al., 2016). Torumtay et al. (2016)
yaptiklar1 ¢alismada, kronik periodontitisli metabolik sendromlu ve sistemik saglikli
bireylerde COPT sonrasinda serum IL-10 diizeylerinin 3. ve 6. ayda anlaml olarak
arttigini, ancak gruplar arasinda bu artis agisindan fark bulunmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda tedavi oOncesinde DOS IL-10 seviyeleri; ornek alinan
bolgelerdeki PS, SD, SK ve DOS hacmi periodontal enflamasyon gostergeleri ile
arasinda giiclii pozitif korelasyon gosterirken, COPT sonrasinda ise bu iliskiler
zayiflamis ve sadece SD, SK ve DOS hacmiyle anlamli pozitif korelasyon devam
etmistir. Bu bulgular, IL-10’un lokal diizeyde periodontal enflamatuar yiikle dogrudan
iliskili oldugunu ve doku yikimi arttik¢a anti-enflamatuar yanitin da diizenleyici bir
mekanizma olarak devreye girdigini diislindiirmektedir. Buna karsilik Meraci et al.

(2020), DOS IL-10 diizeylerinin periodontal klinik parametrelerle (PS, SD, KAS ve SK)
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ters yonde iliskili oldugunu ve IL-6/IL-10 oraninin ise periodontal enflamasyonun
siddetiyle giiclii pozitif iligki gosterdigini bildirmistir. Sonug¢ olarak, IL-10’un bazi
caligmalarda enflamasyonu dengeleyici bir artis, bazilarinda ise enflamatuar yiikle ters
korelasyon gostermesi, bu sitokinin periodontal enflamasyondaki roliinlin karmasik
oldugunu diisiindiirmektedir.

Calisgmamizda DOS IL-10 diizeyleri, hem saglik-gingivitis hem saglik-
periodontitis hem de gingivitis-periodontitis ayrimlarinda yiiksek tanisal dogruluk
gostermistir. Buna karsilik serum IL-10 icin AUC degerleri 0.590-0.668 diizeyinde
kalmis ve klinik acidan sinirlt bir ayirt edicilik gostermistir. Giirsel et al. (2024)
calismasinda DOS IL-10 diizeylerinin periodontal durumlarin ayirt edilmesinde belirgin
bir tanisal rol iistlendigini bildirmistir. ROC analizine gore periodontitis ile saglikli
bireylerin ayriminda IL-10"un AUC degeri 0.91 bulunmus, %86.7 duyarlilik ve %100
ozgillik ile oldukca yiiksek bir dogruluk gostermistir. Bu sonug, IL-10’un
periodontitisin ~ varligm1  saptamada  giicli  bir  biyobelirtegc  olabilecegini
desteklemektedir.

Pro- ve anti-enflamatuar dengeyi yansitan kombine biyobelirte¢lerin beraber
degerlendirilmesinin periodontitis progresyonunu Ongdrmede daha giiclii oldugunu
gosterilmistir (Kinney, 2014; Tomas et al., 2017). Ramseier et al. (2009) ve Ebersole et
al. (2015) tarafindan yapilan g¢aligmalar, konak yaniti ve mikroorganizma nedenli
biyobelirteglerin birlikte degerlendirilmesinin periodontitis tanisinda basari oranini
artirdigini ortaya koymustur. Calismamizda da periodontal hastaliklarin teshisi icin
CTRP-1, TNF-a ve IL-10 sitokinlerinin ve birbirleriyle olan kombinasyonlarinin ROC
analizi yapildi. Bu dogrultuda, mevcut ¢calismamizda da biyokimyasal parametrelerin
birbirleri ile olan kombinasyonlarinin periodontal hastaliklarin tanisindaki etkinligi
arastirllmistir. DOS CTRP-1+TNF-a (AUC:1; p<.001), DOS CTRP-1+IL-10 (AUC:1;
p<.001), DOS TNF-o+IL-10 (AUC:1; p<.001) ve DOS CTRP-1+TNF-a+IL-10
(AUC:1; p<.001) kombinasyonlar1 gingivitisi miikemmel derecede ayirt etmistir.
Benzer olarak periodontitis teshisinde de, DOS CTRP-1 (AUC:0.998; p<.001), DOS
TNF-a (AUC:1; p<.001) ve DOS IL-10 (AUC:1; p<.001) miikemmel derecede ayirt
etmigtir. DOS CTRP-1+TNF-a (AUC:1; p<.001), DOS CTRP-1+IL-10 (AUC:1;
p<.001), DOS TNF-o+IL-10 (AUC:1; p<.001) ve DOS CTRP-1+TNF-a+IL-10
(AUC:1; p<.001) kombinasyonlar1 da periodontitisi miikemmel derecede ayirt etmistir.
Mevcut literatiirde CTRP-1’in TNF-a veya IL-10 ile birlikte kombine edilerek ROC

analizi kapsaminda degerlendirildigi caligmalara rastlanmamistir.
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Giincel literatiir periodontal hastaliklarin ayiricr  tanisinda  kullanilan
biyobelirteglerin genellikle sinirli tanisal performans sundugunu gdstermektedir
(Herrera et al., 2025). En sik calisilan konak kaynakli biyobelirte¢ olan MMP-8 ve aktif
MMP-8 i¢in AUC degerleri 0.70-0.90 araliginda bildirilmistir (Wei et al., 2024; Rakic
et al., 2025). Buna karsilik, calismamizda degerlendirilen DOS biyobelirtecleri (CTRP-
1, TNF-o0, IL-10), periodontal saglik, gingivitis ve periodontitis gruplarini ayirt etmede
cok yliksek AUC degerleri (0.998-1.0) gostermistir. Bu degerler, literatiirde bildirilen
diger konak kaynakli biyobelirteglerin tanisal dogrulugunun oldukga iizerinde olup,
klinik kullanim i¢in giiclii potansiyel ortaya koymaktadir. Ozellikle TNF-o ve IL-10’un
DOS diizeyleri, periodontal hastaliklarin ayirici tanisinda literatiirdeki mevcut testlerin
otesinde yliksek giivenilirlik sunmustur. Calismamiz periodontal hastaliklarin tanisinda
DOS biyobelirte¢ temelli yaklagimlarin daha genis 6l¢ekli caligsmalarla desteklenmesi
gerektigini ve gelecekte klinik pratikte kullanilabilecek yeni nesil tan1 panelleri i¢in
onemli adaylar olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin bazi smirliliklart bulunmaktadir. Bulgularimizi farkli zaman
noktalariyla karsilastirma imkan1 sunacak erken (1. veya 2. hafta) ya da daha gec¢ (6.
veya 12. ay) donemlere ait DOS ve serum biyobelirteg diizeylerinin degerlendirilmemis
olmasi, biyobelirteclerin zaman igindeki degisim egilimini ortaya koyma agisindan
kapsami smirlamaktadir. Ayrica, ¢aligma popiilasyonunun yalnizca sistemik olarak
saglikli ve sigara icmeyen bireylerden olugmasi sonucglarin genellenebilirligini de
sinirlandirmaktadir. Gruplar arasinda homojenite saglamak amaciyla sadece S, G ve P
evre 3 derece B hastalarinin dahil edilmesi metodolojik acidan avantaj saglasa da,
periodontitisin tiim evre ve derecelerini kapsayan daha ileri arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

CTRP-1 gibi yeni nesil adipokinlerin, periodontal hastaliklarin erken tanisinda,
hastalik siddetinin takibinde ve tedavi basarisinin izlenmesinde rutin klinik
uygulamalara dahil edilmesi miimkiindiir. Ancak bunun i¢in daha genis 6rneklemli,

prospektif ve ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sistemik olarak saglikli ve sigara kullanmayan bireylerde COPT'nin periodontal
saglik, gingivitis ve evre Il derece B periodontitis gruplarinda DOS ve serum CTRP-1,
TNF-a ve IL-10 diizeyleri ile klinik parametreler iizerine etkilerini arastiran bu

caligmanin sonuglaria gore;

e CTRP-1’in DOS diizeyleri literatiirde ilk kez bu ¢alismada tespit edilmistir ve
yiiksek tanisal ayirt edicilik gostermistir.

e DOS CTRP-1, TNF-a ve IL-10 diizeylerinin, gingivitis ve periodontitisli
bireylerde saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu; tedavi
sonrast bu biyobelirte¢ seviyelerinde belirgin diistisler gergeklestigi tespit
edilmistir.

e G ve P gruplarinda COPT sonras1 3. ayda tiim klinik parametrelerde (PS, SK,
SD, KAS) anlamli iyilesmeler tespit edilmistir. Bu durum, COPT'nin periodontal
enflamasyonu azaltmada ve doku saghgini iyilestirmede etkili oldugunu
gostermektedir.

e Serum CTRP-1, TNF-a ve IL-10 diizeyleri, DOS degerlerine kiyasla daha az
degiskenlik gostermistir. Bununla birlikte, tedavi sonrasi belirlenen diisiisler
periodontal tedavinin sistemik enflamatuar yiikiini de kismen azalttigini
diistindiirmektedir.

e Klinik parametrelerle DOS biyobelirteg diizeyleri arasinda anlaml
korelasyonlar saptanmistir. Bu bulgular, s6z konusu biyobelirteclerin
periodontal hastalik siddetini yansitabilecegini ve tedavi siireglerinde
kullanilabilecegini desteklemektedir.

e ROC analizleri, CTRP-1, TNF-a ve IL-10 diizeylerinin periodontal hastaliklari
ayirt etmede yliksek tanisal dogruluga sahip oldugunu gostermistir. CTRP-1 ve
IL-10’un kombine degerlendirilmesiyle, saglikli bireyler ile hasta gruplari
arasinda %100 duyarlilik ve 0Ozgiillik elde edilmistir. Ayrica kombine
biyobelirte¢ panelleri kullanildiginda, tek basina biyobelirteclerden elde edilen
sonuclara kiyasla daha yiiksek tanisal dogruluk elde edilmistir. Bu durum,
periodontal hastaliklarin biyokimyasal temelli tanisinda, tek bir parametreden
ziyade biyobelirte¢ kombinasyonlarinin daha giivenilir bir yaklasim

saglayabilecegini gostermektedir.
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e CTRP-1’in periodontal biyobelirtecler arasinda roliiniin daha iyi anlagilmasi,
hem periodontal hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasina hem de

kisisellestirilmis tedavi protokollerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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II. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

* BIRUNI ONIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Cerrahi Olmayan Perodontal Tedavinin Dig Eti Olugu Swist ve Serum
Biyobelirteg Duzeylerine Etkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
E ETIK KURULUN ADI T.C. Biruni Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
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BIRUNI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Cerrahi Olmayan Perodontal Tedavinin Dis Eti Olugu Sivist ve Serum
Biyobelirteg Duzeylerine Etkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
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Ek-2: Hastane Izin Belgesi

TIBBi/ BILIMSEL ARASTIRMAYA OZGU HASTA BILGILERINE ULASMAK ICIN,
iziN BELGESI

*Onay verilmesi durumunda verilen onay sadece ilgili talep icin gecerlidir. Bu sebeple elde edilen
veriler baska bir ¢alisma igin kullamlamaz, kullaniimak ist. i durumunda tekrar izin onay! igin
bagvuru yapilmasi gerekmektedir.

ACIKLAMALAR
1.) Formdaki tiim sorulari yanitlayiniz ve gereken yerleri doldurunuz.
2.) Formu iki niisha olarak doldurup imzaladiktan sonra Baghekimlige gonderiniz.
3.) Izin onayi alindiktan sonra Bilgi Sistemleri Midiirii'ne izin belgesiyle basvurunuz.

GENEL BILGILER
1. Arastirma Sorumlulari (Unvani, Adi ve Soyadi):
Prof. Dr. Burcu KARADUMAN
2. Yardimci Aragtirmacilar (Unvani, Adi ve Soyadi):
Dt. Asena KADAYIF

Dt. Ozge Elif Tasgi

3. Tibbi / Bilimsel Aragtirmanin Baghgu:

CTRP-1'in Periodontal Saglik ve Hastalik Uzerine Etkisi

4, Aragtirmanin Yapilacagi Tarih Araligi:

Etik kurul onayini takiben 12 ay

5. Aragtirmamin Tiirii:

Klinik Calisma

HK.FR.09.REV.00 1/2
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6. Tibbi / Bilimsel Aragtirmanin Amag / Kapsami : (50 kelimeyi gegmeyecek sekilde belirtiniz).
1) Periodontitisli bireylerden elde edilen diseti olugu sivisi ve serum Smeklerinde, periodontal
hastalikla iligkili olabilecegi belirtilen CTRP-1 seviyelerinin incelenmesi,

2) Cerrahi olmayan periodontal tedavinin CTRP-1 seviyesindeki degisimler iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi, )

3) Periodontitisli bireylerde tedavi dncesi alinan digeti olugu sivisi ve serum Sreklerinin CTRP-1
seviyeleri agisindan karsilagtinlmasidir,

7. Hasta ile ilgili hangi bilgileri talep ediyorsunuz: (Maddeler halinde yaziniz)

BASVURU SAHIBI :

1. Bagvuruda belirtilen bilgilerin dogru oldugunu,

2. Aragtirma stresi boyunca protokole, konuyla ilgili tim mevzuat dizenlemelerine, etik deger ve
ilkelere uyulacagini,

3, Elde edilen Hasta bilgilerinin herhangi baska bir arastirmada ve/veya amagla kullanilmayacagini,

4. Arastirmada Hastanin kimligini ortaya koyacak kisisel bilgileri kullanmayacagim,

5. Arastirma sona erdikten sonra, ilgili aragtirmanin sonug raporu/ belgesinin bir kopyasini Hastane
Bashekimligine sunacagimi taahhiit ederim,

Ad Soyad: Prof. Dr. Burcu KARADUMAN Tarh:@2/Q/ 20205

BASHEKIMLIK ONAYI :
Bagsvuru Sahibinin Talebi ; bo/naylanmlstlr
onay Tariti: 02/ 947,202

HK.FR.09.REV.00
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Ek-3: Goniillii Olur Formu

GONULLU OLUR FORMU

Calhismanuza iliskin genel bilgiler

Sizi “Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Dis Eti Olufu Sivis1 ve Serum
Biyobelirte¢ Diizeylerine Etkisi” baghkh aragtirmamiza davet ediyoruz.
Calismamizin amac, Biruni Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana
Bilim Dali’na bagvuran yetiskin, periodontal saglikli ve hastalikli bireylerin cerrahi
olmayan periodontal tedavi dncesi ve sonrast dig eti olugu sivis1 ve serum CTRP-1,
TNF-a ve T1L-10 diizeylerinin incelenmesidir. Bu amagla sizlerden anamnez formunu
doldurmamiz istenecek, hekiminiz tarafindan klinigimizde rutin olarak alinan indeks
kayitlarmiz alinacak ve cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanacaktir.

Bu aragtirmaya katilip katilmama kararim vermeden once, aragtirmanin neden
ve nasil yapilacagim bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmas1 biiyikk 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin
zaman ayiriniz, Isterseniz bu bilgileri aileniz ve/veya yakmlanmz ile tartisiniz. Eger
anlayamadigmiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi
isterseniz bize sorunuz.

Calisma nedeniyle size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
yapilmayacaktir. Ancak detayh olarak incelenecek olan dis gevresi dlgiimler
kaydedilecek, hastane hemsiremiz tarafindan 10 mL kan 6meginiz alinacak, agiz
iginden dis eti olugu sivisi, tiikiiriik ve doku érnegi toplanacak ve tarafimizca ozel
dondurucularda muhafaza edilecek ve incelenecektir. Calismada arta kalan fazla
Omekler imha edilecektir. Tedavi protokoliiniizde degisiklik olmadif icin ¢aligmaya
bagh bir ek risk olmayacaktir. Bununla birlikte periodontal tedavi sonrasinda bir
miktar digeti ¢ekilmesi, soguk-sicak hassasiyet artisi ve gegici olarak diglerin
sallanmalarinda artis oldugunu hatirlatmak isteriz.

Bu arastirmada toplam 69 birey degerlendirilecektir. Laboratuvar islemleri
omek toplama islemi tamamlaminca (yaklasik 6 ay sonra) gergeklestirilecektir.
Caligma sonuglarinin sizinle ilgili olan kismum aragtirma tamamlandiktan sonra
ogrenme hakkina sahipsiniz.
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Haklarimiz

® Arastirmaya katilmay: reddedebilirsiniz.

e Arastirmamza katilim tamamen goniilliiliik esasina dayalidur.

e Arastimadan istedifiniz zaman cayma hakkma sahipsiniz. Biz de sizi gerekli
goriirsek calismadan ¢ikarabiliriz.

e Arastumaya katlmamamz ya da arastirma sirasinda aynlmanmz durumunda
tedavilerinizde  higbir  defiisiklik olmayacaktir, tedaviniz kesinlikle
aksamayacaktir.

e Arastuma i¢in sizden para talep edilmeyecek, tarafimza herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

e Kimlik bilgileriniz (yas, cinsivet, meslek, adres vb.) gizli tutularak saklanacaktir.
Sorumlu arastirmact (Prof. Dr. Burcu KARADUMAN) disinda kimseyle
paylasiimayacaktir.

[0 Alinan 6rneklerin sadece bu ¢aligmada kullanilmasina izin vermekteyim.
[0 Alinan émeklerin ileriki ¢aligmalarda da kullanilmasina izin vermekteyim.
[] Alinan érneklerin higbir kosulda kullamlmasma izin vermiyorum.

Katihmeimn / Vasisinin / Velisinin Ad1 Soyada :
Imza / Tarih:

Onama Tamkhk Eden Kisinin Ad1 Soyadu:
imza / Tarih:

Sorumlu Aragtirmaci: Prof. Dr. Burcu KARADUMAN
imza / Tarih:
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Ek-4: Hasta Anamnez Formu

BiRUNI UNIVERSITESI DIS HEKIMLIGI FAKULTESI
PERIODONTOLOJI ANA BiLiM DALI ANAMNEZ FORMU

Hastanin Adi Soyad: Hasta ID:
T.C. Kimlik No: Cinsiyeti:
Dogum Tarihi : Tarih:
Tel: Meslegi :
SISTEMIK ANAMNEZ
KALP-DAMAR HASTALIKLARI SINDIRIM SISTEMI ALERJILER VE YAN ETKILER
[ Hipertansiyon 1 Ufrtmm 2 Ulser I Penisilin O Gida
[ Hipotansiyon [ Kalp Kapak Defekti | 1 Gastirit 7 Lokal Anestezik I Diger
3 Hiperlipidemi/Ateroskleroz [ Kalp Yetrezlidi O Refld I Diger llaclar Aciklama:
3 Aritmi [ Konjenital Kalp [ Ulseratif Kolit I Dental Materyal
1 Anjina Pektoris [ Defektleri [ Chron Hastalid I Lateks
I Miyokard infarktisd O Anevrizma [ Karacider Hastalin O Toz vs
1 Anjiyo [ Dolasim Bozuklugu | O Dider
TJ Bypass 1 Diger BOBREK HASTALIKLARI NOROLOJIK VE PSIKIYATRIK HASTALIKLAR
O Kalp Pil Agiklama: 1 Kronik Babrek Yetmezligi [ Epilepsi
[ Bobrek Transplantasyonu T Multiple Skleroz
KAN HASTALIKLARI [ Diyaliz  C3Tek Babrekli T Migren
3 Trembositoz I Talasemi 1 Diger 1 Beyin Kanamas|
I Anemi [ Ailesel Akdeniz Atesi [ Serebral Emboli
I Trombositopeni [ Diger SOLUNUM SISTEMI [ Serebral Palsi
1 Hemofil Agiklama: & Sindzit J Down Sendromu
[ Pihtilasma Faktor B Alerjik Rinit 1 Mental Retardasyon
Eksiklikleri £ Alerjik Astim O Fiziksel Engel
KANSER E Em;‘w T Paikivatrik Hastalik
[ Bas-Boyun Kanseri O Prostat Kanseri = KSAEEm CJ Antidepresan/Antipsikotik Kullanimi
[ Lenfoma [ Radyoterapi 3 Uyku Apnesi 1 Diger
[ Meme Kanseri I Diger 5
O3 Akciger Kanseri Aciklama: | D:get RDHATOLO;IK HASTALIKLAR
[ Kemoaterapi . 1 Romatoid Artrit [ Sjogren
BULASICTHASTALIKLAR [ Ankilozan Spondilit Sendromu
HORMON HASTALIKLARI ClHepatit A TICovidd9 | [ Sistemik Lupus O3 Vaskilit
[ Diabetes Melitus [ Hipertiroidizm I Hepatit B Eritematosus I Diger
3 Instlin Direnci I Hipotireidizm Ol Hepatit C [ Behget Hastalig
O Hipoglisemi [ Diger O Tisberkilloz
KADIN HASTALARICIN = g}g:r NOTLAR:
I Harmilelik 1 Menopoz Acikléma:
I Emzirme 1 Mensturasyen
3 Oral Kentraseptif Kullanimi

ORAL ANAMNEZ

[ Dislerde Sallanma [ Dis Etinde Sishik

[ Dis Eti Cekilmasi [ Dislerde Renklenme

[ Dislerde Yer Degistirme, [ Agiz Kokusu
Uzama

[ Diger

[ Adiz Kurulugu
1 Carak
1 Agni

[ Hassasiyet
[ Abse
71 Gamiik Dis/20 Yas Disi

[ Eksik Dis

[ Parafonksiyonel Aliskanhiklar [ A@iz Solunumu/ Horlama 3 Bulanti

[ Ortadontik Problem (Malokluzyon)

[ Cenelerde Gordlen Kist, Tamor vb. Patolojik Bulgular (1 TME Rahatsizhd)/Dis Sikma/ Giordatma/Miyofasiyel Adr/ Trismus

[ Oral Mukoza Hastaliklan

[ Protetik/Estetik Sikayet

Dis firgalarmay bilivor musunuz? EC HO
Evetise;

Daha once periedontal tedavi gdrdaniz mi? E O HO
Evet ise;

Allenizde erken dis kaybeden var mi?
Sigara kullamiyor musunuz?

Evet ise;

ECHO
EOHDO

Evetise;

Gitrne sebebiniz:

Dis tedavileriniz sirasinda herhangi bir problem yasadinez mi?

ECI HOO

En son dis hekimine ne zaman gittiniz?

Dig hekimine gitme siklidiniz nedir?

Sorulara eksiksiz ve dodru vanit verdigiml, sadligimda veya tedavimde herhangl bir dedisiklik eldugunda bunu dis hekimime bildirecedimi temin ederim, Tedavimin
adretim dyesl gozetiml ve kontrald altinda Sgrenciler tarafindan yvapilacadini ve alinan her trll kaydin editim ve ddretim amach kullznlabllecedinl onayliyorum,

Hasta/Hastanin Yasal Temsilcisi Tarih: Imza:

Ad Soyadt

Sorumiu Ogretim Uyesi Tarih: Kase/imza:
Ad Sovady; i )
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EK-5: Periodontal indeks Formu

BiRUNI UNIVERSITESI Di$ HEKIMLIGi FAKULTESI

PERIODONTOLOJI ANA BILIM DALI INDEKS FORMU

Hastanin Adi Soyadi:

(I TEDAVI ONCESI

Hasta ID:

[CJTEDAVI SONRASI

JIDAME

18

17 16

14

13 12 1 21 2

4

26 27 28

Mobilite

Implant

Furkasyon

Sondlamada Kanama

Plak

Gingival Marjin

Sondlama Derinligi
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-
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r"‘""""“

Gingival Marjin

Sondlama Derinligi

Plak

Sondlamada Kanama

Furkasyon

Not

Not

Furkasyon

Sondiamada Kanama

Plak

Gingival Marjin

Sondlama Derinligi

.
’

b

Lingual

e
-
A

iy

vt

N

.
aett
il
y

15

11

n-.q..t

A

LT

M+
1

T

o
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T
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H
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il
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" I

Gingival Marjin

Sondlama Derinligi

Plak

Sor Kanama

Furkasyon

Implant

Mobilite

47 46

“ | @ a2 |4 kil 32

35 36 7 38

Teshis:

Endikasyon:

Sorumlu Ogretim Uyesi
Adi Soyadi:

Kase/imza:
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IIL. INTIHAL RAPORU

CERRAHI OLMAYAN PERIODONTAL TEDAVININ DiS ETi OLUGU
SIVISI VE SERUM BiYOBELIRTEC DUZEYLERINE ETKISi

ORIJINALLIK RAPORU

14 59 11 wd

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr

internet Kaynag

"2

Gorgulu, Nimet Gul. "Cerrahisiz Periodontal
Tedavinin Makrofaj lliskili Molekiller Uzerine
Etkisi", Marmara Universitesi (Turkey), 2023

Yayin

w1

&l

www.ncbi.nim.nih.gov

internet Kaynagi

a

Kabacaoglu, Bilge. "Periodontal Hastaliklarda
Cerrahisiz Periodontal Tedavinin
Inflamazomla lliskili Proteinlere Etkisi.",
Marmara Universitesi (Turkey), 2024

Yayin

%1

Gemrekoglu, Nadin. "Baslangic Perilfodontal
Tedaviltniltn Kliltniltk ve Biltyokiltmyasal
Parametrelere Etkiltsiltniltn
Degerlendiltriltimesilt.", Marmara
Universitesi (Turkey), 2023

Yayin

<o

nek.istanbul.edu.tr:4444

internet Kaynag)

<o 1

il

Kundak, Kibra. "Cerrahisiz Periodontal
Tedavinin Tukuruk Melatonin, Malondialdehit,
Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres
Seviyeleri Uzerine Etkisi", Marmara
Universitesi (Turkey), 2023

Yayin

<o 1
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ogrencilerinde vucut kitle indeksinin denge,
govde kas enduransi, fonksiyonel mobilite ve

B Submitted to The Scientific & Technological <%1

Research Council of Turkey (TUBITAK)

Ogrenci Odevi

ns2.quintpub.com 4
n interneﬂ(aynaglp <%

Submitted to Marmara Universi 4
Ogrenci Odevi ty <%

es.scribd.com 4
internat Kaynag <%

turkperio.org 1
internet Kaynag <%

books.akademisyen.net ‘
internet Kaynag Y <%
Leonardo Lorente. "Matrix metalloproteinase- <%'

9, -10, and tissue inhibitor of matrix

metalloproteinases-1 blood levels as

biomarkers of severity and mortality in

sepsis"”, Critical Care, 2009

Yayin

openaccess.bezmialem.edu.tr 4
intErnet Kaynagi <%
m tez.sdu.edu.tr < 4

internet Kaynag %
Castafno, Bryan Alain Alexis. "DNA Damage <%u

Tolerance Pathway Choice: A Decision

Orchestrated by Fine-tuned p53 Levels",

Universitaet Ulm (Germany)

Yayin
m Aydogan, Kerem. "Saglik bilimleri <%1
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fiziksel aktivite duzeyine etkisi", Bezmialem
Vakif University (Turkey)

Yayin

—
O

20

3 a8
—_—

S
N

23

B B
(=)] u

Submitted to Eskisehir Osmangazi University
Ogrenci Odevi

dergipark.org.tr

internet Kaynag

Yalnizoglu, Tugce. "Probiyotik Yogurt
Tuketiminin Diseti Sagligi uzerine Etkisinin
Incelenmesi.", Marmara Universitesi (Turkey),
2021

Yayin

Submitted to Saglik Bilimleri Universitesi
Ogrenci Odevi

Selcuk, Zllfiye Gizem. "Eriskin Yogun Bakim
Unitesinde Yatan Hastalarin Beslenme
Durumlarinin Nutrisyonel Risk Taramasi 2002
ve Modifiye Nutrik Skor Kullanilarak
Degerlendirilmesi", Balikesir University
(Turkey), 2024

Yayin

sciences.uodiyala.edu.iq

internet Kaynag

avys.omu.edu.tr

internet Kaynag

Génlilay, Seda. "ince dis eti fenotipine sahip
periodontitis hastalarinda acik flep
operasyonuna ilave %0.8 hyaluronik asit jel
uygulamasinin etkinliginin klinik ve hacimsel
olarak degerlendiriimesi", Bezmialem Vakif
University (Turkey)

Yayin
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Sitotoksisitesinin ve Antimikrobiyal
Etkinliginin Degerlendirilmesi: In Vitro

Calisma", Marmara Universitesi (Turkey), 2023
Yayin

Fernandes, Carolina Brandao Oliveira. <%1
"Medicina dentéria Desportiva: da ideologia a
necessidade de uma triagem multidisciplinar
e integrada: uma revisdo sistematica", Egas
Moniz School of Health & Science (Portugal),

2023
Yayin

Liang-Jen Wang, Sheng-Yu Lee, Ching-Shu <%1

Tsai, Min-Jing Lee, Miao-Chun Chou, Ho-
Chang Kuo, Wen-Jiun Chou. "Validity of Visual
and Auditory Attention Tests for Detecting
ADHD", Journal of Attention Disorders, 2019
Yayin

ul.qucosa.de
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openaccess.hacettepe.edu.tr:8080
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Cocuklarda Dental ve Periodontal Durumlarin
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