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OZET

Amag: Bu tez ¢alismasinda saglikli ve hastalikli periodontal dokularda ubikuitin-
proteozom sistemi (UPS) proteinlerinin dis eti olugu sivisindaki (DOS) seviyelerini

belirlemek ve periodontal tedavinin bu seviyelere etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu ¢aligmaya periodontal olarak saglikli 15 birey, periodontitis teshisi
almig 15 hasta ve ayni periodontitis hastalarinin Faz-1 periodontal tedavilerinin
yapilmasiyla olusturulan toplamda 3 grupta yer alan 30 birey dahil edildi. Hastalarin Faz-
1 tedavileri 6ncesinde DOS ornekleri alindi. Faz-1 tedaviden 6 hafta sonra enflamasyon
bulgularinda gerileme olan periodontitis hastalarindan tekrar DOS 6rnekleri alindi.
Ormnekler ELISA (Enzime Bagli Immiinosorban Deneyi) yontemi ile incelendi. Biitiin
gruplarda DOS 6rneklerinde ubikuitin-proteozom yolagi proteinleri olan Ub, E1, E2, E3,

A20 ve UCHL1 seviyeleri incelendi.

Bulgular: Gruplar arasi yas ve cinsiyet degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
farklilik bulunmamaktadir. Klinik atagman seviyesi (KAS), gingival indeks(GI) ve plak
indeksi (PI) degerlendirildiginde, saglikli grup, periodontitis grubundan anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p<0,05). E1 ve E3 seviyeleri degerlendirildiginde, gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ub seviyeleri tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras1 grubundan diisiik bulundu. E2 seviyeleri saglikli grubunda, tedavi sonrasi
grubundan diisikk bulundu. A20 seviyesi periodontitisli bireylerde saglikli bireylere
oranla daha diisiik bulunmustur. Ek olarak A20 seviyesi periodontal tedavi sonrasinda,
periodontal tedavi 6ncesine gore daha diisiik tespit edilmistir. UCHL1 seviyeleri saglikli

grupta, tedavi sonrast grubundan diisiik bulunmustur.



Sonuglar: Bu galismada periodontitisli ve saglikli bireylerden elde edilen DOS
ve oOrneklerinde periodontal tedavinin UPS proteinlerin seviyelerinde etkili oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte UPS’nin enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin

patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ubikuitin, UPS, Periodontal Tedavi

Onur CANPOLAT, Uzmanhk Tezi
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi

Tokat, 2021



ABSTRACT

Objective: In this thesis, it was aimed to determine the levels of ubiquitin-
proteosome pathway (UPP) proteins in the gingival crevicular fluid (GCF) in healthy and
diseased periodontal tissues and to examine the effect of periodontal treatment on these

levels.

Method: This study included 15 periodontally healthy individuals, 15 patients
diagnosed with periodontitis, and 30 individuals in 3 groups in total, formed by the Phase-
1 periodontal treatment of the same periodontitis patients. GCF samples were taken
before the Phase-1 treatments of the patients. GCF samples were taken again from
periodontitis patients who had regression in signs of inflammation 6 weeks after phase-1
treatment. The samples were analyzed by ELISA (Enzyme Linked Immunosorbant
Assay) method. The levels of ubiquitin-proteosome pathway proteins Ub, E1, E2, E3,

A20 and UCHL1 were examined in GCF samples in all groups.

Results: When the age and gender were evaluated between the groups, there was no
statistical difference. When probing pocket depth (PPD), gingival index (GI) and plaque
index (PI) were evaluated, the healthy group was found to be significantly lower than the
periodontitis group (p<0.05). When E1 and E3 levels were evaluated, no statistically
significant difference was found between the groups. Ub levels were lower than the pre-
treatment and post-treatment groups. E2 levels were lower in the healthy group than in
the post-treatment group. A20 level was found to be lower in individuals with
periodontitis than in healthy individuals. In addition, A20 level was found to be lower
after periodontal treatment than before periodontal treatment. UCHL1 levels were lower

in the healthy group than in the post-treatment group.



Vi

Conclusion: In this study, it was observed that periodontal treatment was effective on the
levels of UPP proteins in DOS and samples obtained from periodontitis and healthy
individuals. However, UPP can be considered to have an important role in the

pathogenesis of periodontitis, an inflammatory disease.

Keywords: Ubiquitin, UPP, Periodontal Treatment

Onur CANPOLAT, Thesis
Tokat Gaziosmanpasa University, The Faculty of Dentistry

Tokat, 2021
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, bakteri plagi birikimi ve bu mikrobiyal plagin konak doku
cevabini uyarmastyla baslar (Silva ve ark., 2015). Periodontitis, primer etyolojisinde
disbiyotik ekolojik degisiklige ugramis mikrobiyal dental plagin oldugu, konak aracili
enflamasyon ve progresif periodontal atagman kaybi ile karakterize, enflamatuvar,
enfeksiyoz ve destriiktif bir periodonsiyum hastaligidir (Tonetti, Greenwell, ve Kornman,
2018). Periodontitiste, dis etinde enflamasyon, cep olusumu, periodontal atagman ve
kemik kaybu, dis etinde 6dem ve renk degisikligi, dis eti kanamasi klinik bulgular arasinda
gosterilmistir. Biyofilm yogun olarak anaerobik bakterilerden olusur ve bu bakteri tiirleri
yerel, sistemik, immun ve enflamatuvar yaniti tetikler (Colombo ve ark., 2016). Bu
stirecin gergeklesmesi i¢in bakterilere gereksinim olmasina ragmen sadece bakteri varligi
yeterli degildir; bakterilere kars1 gelisen konak yanitinin periodontal hastalikta nemli bir
rol aldig1 bilinmektedir (Taubman ve ark., 2005). Periodontal tedavinin enflamasyon
bulgularini azalttig1 ve dis eti dokularindaki enflamasyon biyobelirteglerinde degisiklik
yarattig1 daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (Holmlund, Hanstrom, ve Lerner, 2004;
Oh ve ark., 2015). Dis eti olugu sivis1 (DOS), dis etini dise baglayan birlesim epiteli ad1
verilen 6zellesmis bir epitel dokusunun hiicrelerarasi sivisidir (Barros ve ark., 2016). Bu
sivi, dis-dis eti birlesiminden koronal yonde agiz igerisine akmaktadir. Enflamasyon
varliginda damar sayis1 ve gegirgenliginde olusan artis nedeniyle serum proteinleri epitel
dokusuna gegmekte ve DOS bilesimi degismektedir. DOS, dis etinde olusan enflamasyon

ve ilgili degisiklikleri belirlemek i¢in kullanilan bir sividir ve dis eti biyopsi érnekleri gibi



ilgili dokudaki biyokimyasal degisiklikler hakkinda 6nemli bilgiler saglar (Wang ve

Maldonado, 2006).

Ubikuitinasyon fonksiyonunu tamamlamis veya hatali iiretilmis proteinlerin
yikimint saglayan sistemdir (Sun ve Chen, 2004). Aym1 zamanda hiicre blylmesi,
canlilifi, hiicre dongiisii diizenleme, DNA onarimi, morfogenez, sinyal ve bagisiklik
fonksiyonunda &nemli rol oynadig1 gosterilmistir (Kliza ve Husnjak, 2020). Periodontal
hastaligin ilerlemesiyle apoptozun, hicre proliferasyonunun ve doku yikiminin arttigi
bilinmektedir (Abuhussein ve ark., 2014; Kinane ve Lappin, 2001). Hicre i¢i ve hiicre
dis1 proteinlerin patolojik olarak yikiminda, ubikuitin-proteazom sistemi (UPS) 6nemli
bir rol oynar (Ciechanover, 1998). Ek olarak, bir dokuda ubikuitin-proteozom yolaginin
aktivitesindeki bozukluklar dokuda islevsizlige yol agabilir (Versari ve ark., 2006; Wang
ve Maldonado, 2006). Siddetli bag doku ve alveol kemik yikimina neden olan kronik
enflamatuvar bir hastalik olarak periodontitis patogenezinde ubikuitinasyon sisteminin ne
derece rol aldigi heniiz netlesmemistir. Buna bagl olarak bu arastirmanin hipotezi,
protein yikimini saglayan ubikuitinasyon sistemi proteinlerinin siddetli doku yikiminin
olustugu periodontal dokularda daha yiiksek seviyelerde bulabilecegi yoniinde

kurulmustur.

Bu nedenle; bu aragtirmanin amaci; ubikuitin-proteozom yolagi proteinlerinin

DOS seviyelerini belirlemek ve periodontal tedavinin bu seviyelere etkisini aragtirmaktir.

Bu amaca ulagmak i¢in asagidaki proteinlerin seviyesinin ELISA ile belirlenmesi

hedeflenmistir. Bunlar; Ubikuitin(Ub), Ubikuitin aktive edici enzim (E1), Ubikuitin



baglayict enzim (E2), Ubikuitin protein ligaz (E3), Ubikuitin diizenleyici protein (A20),

Ubikuitin karboksi-terminal hidrolaz izozim L1 (UCHL1)’dir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERIODONSIYUM

Periodonsiyum, iki sert doku, iki yumusak dokudan olusmaktadir bunlar; sement,
alveol kemigi, dis eti ve periodontal ligamenttir (PDL). Bu dort temel yapi dislerin
fonksiyonunu saglayan bir organ sistemi olarak disiiniilebilir (Bartold ve Narayanan,
1998). Periodonsiyumun ana islevi, disleri ¢enelerin kemik dokusuna tutturmak ve agiz

boslugunun ¢igneme mukozasinin yiizeyinin biitinligiinii korumaktir (Lang ve Lindhe,

2015).

Periodontal Ligament

Sement

’

D
S+ Alveol Kemigi

\NB

Sekil 2.1: Periodonsiyumun Elemanlarinin Sematik Gosterimi (Perillo ve ark.,
2020)



2.1.1. Dis Eti

Dis eti, alveolar kemigi orten ve dislerin servikal kismimi ¢evreleyen ¢igneme
mukozasinin bir pargasidir (Lindhe, Lang, ve Karring, 2003). Normal dis eti soluk pembe
renktedir (somon veya mercan pembesi) ve apikal olarak oral mukozadan (genellikle
koyu kirmiz1 renkte) mukogingival hat ile ayrilir; bu hat klinik olarak keratinizasyon ve
pigmentasyon derecesine bagli az veya daha ¢ok belirgin olarak gorulebilir (HASSELL,
1993). Dis eti anatomik olarak marjinal, yapisik ve interdental olmak iizere ii¢ kisima
ayrilmistir. Dis eti tiirlerinin, fonksiyonlarina gore farklilagsma, histoloji ve kalinlikta
onemli farkliliklar1 olsa da, mekanik ve mikrobiyal hasara karsi islev gorecek sekilde
0zel bir yapiya sahiptir (Ainamo ve Talari, 1976). Marjinal veya serbest dis eti, disleri
yaka benzeri bir sekilde ¢evreleyen dis etidir (Ainamo ve L6e, 1966). Marjinal dis eti dis
cevresinde bulunan ve gingival sulkusu olusturan dis eti boliimiidiir. Dis yiizeyinden
periodontal sond ile ayrilabilir (Mattos ve Santana, 2008). Gingival sulkus, dis ve
marjinal dis eti arasinda bulunan s1g bosluktur. V seklindedir ve periodontal sondanin
girisine zar zor izin verir. Dis eti sulkusunun derinliginin klinik olarak belirlenmesi,
sondalama cep derinligi olarak ifade edilir, 6nemli bir tan1 parametresidir (Gottlieb,
1933). Serbest dis etini takip eden dis eti boliimii ise marjinal dis eti olarak adlandirilir ve

saglam, direngli ve alveol kemigin altta yatan periosteumuna sikica baglidir (Newman ve

ark., 2011).



2.1.2. Periodontal Ligament

PDL, dis kokiinii ¢cevreleyip, alveol kemigin i¢ duvarina baglayan bir vaskiler
ve hcresel olarak 6zellesmis bag bir dokusundan olusur (McKee, Zalzal, ve Nanci,

1996). PDL’nin iglevleri sunlardir;

1. Oklizal kuvvetlerin kemige iletilmesi,

2. Dislerin kemige tutturulmast,

3. Asirt okliizal kuvvetlerin neden olabilecegi doku hasarina karsi direng,

4. Propriyosepsiyon duyusu,

5. Kan damarlar1 yoluyla semente, kemige ve dis etine besin saglar (Newman,

Takei ve ark., 2011).

2.1.3. Sement

Sement, kokiin dis ortiisiinii olusturan kalsifiye avaskiiler mezensimal dokudur
(Gottlieb, 1942). Lokalizasyonu, hiicreselligi ve lif igerigine bagl olarak birka¢ sement
tiiri tantmlanmustir. Bu farkliliklara gére sement; ara sement (intermediat sement, mine-
sement birlesiminde), aseliiler sement (kokiin koronal ve orta kisimlarinda) ve seliler
sement (sementoblast iceren bu kisim kokiin apikal ve radikiiler kisimlarinda) olarak
smiflandirihir (Saygin, Giannobile, ve Somerman, 2000). Sement matriksi organik ve
inorganik komponentlerden olusur. Sement iceriginde, kalsifiye sharpey liflerini,
kollajenleri, proteoglikanlari, glikozaminoglikanlar1 ve inorganik hidroksiapatit
minerallerini bulundurur (Birkedal-Hansen, Butler, ve Taylor, 1977; Romanos ve ark.,

1991; Schroeder, 1992; Zhang ve ark., 1993).



2.1.4. Alveol Kemigi

Alveol kemigi, maksilla ve mandibulanin dis soketlerini olusturan ve destekleyen
kismidir. Alveol kemigi disler siirerken dislerin PDL araciligiyla kemige baglanmasiyla
olusur, dislerin kaybi sonucunda alveol kemigi de yavas yavas kaybolur (Newman, Takei
ve ark., 2011). Alveol kemigin % 23l mineralize dokudur; % 37'si ¢ogunlukla kolajen
olan organik matristir ve diger % 40" sudur (Letty, 1997). Inorganik kism1 biiyiik oranda
kalsiyum ve fosfat minerallerinden olusmustur. Bunlarin yaninda; hidroksil, karbonat,
sitrat ve eser miktarda sodyum, magnezyum gibi iyonlari da icermektedir (Monje ve ark.,
2015). Organik matriks esas olarak tip | kollajenden (% 90) olusmustur. Kollajenin yani
sira daha az miktarda kollajen yapida olmayan; osteokalsin, osteonectin, kemik
morfojenik protein (BMP), fosfoprotein ve proteoglikanlar gibi proteinleri igerir

(Muhlemann, Zander, ve Halberg, 1954; Ritchey ve Orban, 1953; Tompkins, 2016).

Alveol kemik dokusu ¢ocukluktan yetiskin yasamina kadar yaklasik olarak ayni
formda olsa da strekli olarak yeniden sekillendirmeye ugrar. Alveol kemigindeki yeniden
sekillendirme sayesinde; osteoblastlar yeni kemik olustururken, osteoklastlar kemik
yikimi saglayarak dengeyi olustururlar. Yeniden sekillendirmeye sayesinde dokudaki
kalsiyum ve fosfat homeostazi saglanir (Ogasawara ve ark., 2004; Sodek ve Mckee,
2000). Kemik olusumunu etkileyen bir¢ok biiyiime ve farklilasma faktoriinden, kemik
morfogenetik proteinleri kemik olusumu {izerinde en 6nemli etkiye sahiptir (Wozney,

1992).

Kemik rezorpsiyonu ve depozisyonu arasindaki dengesizlik, sirasiyla osteoporoz

ve osteopetroz gibi patolojik durumlara neden olur (Feng ve McDonald, 2011). Asir1



osteoklast aktivasyonundan kaynaklanan patolojik kemik kaybi, kronik veya akut
enflamasyondan da kaynaklanabilir (Arron ve Choi, 2000). Osteoklastlar aktif hale
gectiklerinde, cesitli enzimler salgilamaya baslarlar ve bu enzimler araciligiyla kemigi
parcalarlar (VAEs, 1988). Kemik rezorpsiyonu organik ve inorganik matriksin rezorbe
olmasi ile gerceklesir. Bu iki matriksin rezorbe olmasi farkli mekanizmalar igerir.
Organik matriksin rezorpsiyonu hidrolitik enzimlerin salgilanmasiyla, inorganik
matriksin rezorpsiyonu ise kemik yiizeyinde asidik bir ortam olusturulmasini igerir (Kini

ve Nandeesh, 2012).

Kemik rezorpsiyonunu diizenleyen hiicreler arasi etkilesimde rol alan molekuler
mekanizmalar 1990'larin sonlarinda agikliga kavusmustur. Timor nekroz faktori (TNF)
stiper ailesinin bir Uyesi olan nikleer faktor kappa-B ligandinin reseptor aktivatori
(RANKL), osteoklast farklilasmasinin ve kemik rezorpsiyonunun uyarilmasindan
sorumlu bir faktor olarak tanimlanmistir (Kong ve ark., 1999; Lacey ve ark., 1998).
RANKL, osteoblastlar, fibroblastlar veya aktive T ve B hiicreleri tarafindan salgilanir
(Ikeda ve ark., 2001). RANKL pre-osteoklastlarin yiizeyinde ki ayni kdkenli niikleer
faktor kappa-B (NF-kB) reseptor aktivatorini (RANK) aktive ederek, osteoklast
farklilagsmasini ve flizyonunu saglar, boylece kemik rezorpsiyonunu baslatir (Teitelbaum
ve Ross, 2003). RANKL'n etkisi, TNF reseptor siliper ailesinin bir iiyesi olan
osteoprotegerinin (OPG) RANK'a baglanmasi ile bloke edilebilir (Simonet ve ark.,
1997). OPG’nin RANKL’a baglanmasi, osteoklast farklilasmasina ve kemik
rezorpsiyonuna yol ag¢an tiim molekiiler olaylar1 onler (Lerner, 2006). Artmis RANKL
veya azalmis OPG lokal ekspresyonu, insan iskeletinin ¢esitli bdlgelerinde kemik

resorpsiyonuna neden olabilir. Tersine, azalmis RANKL veya artmis OPG ekspresyonu,



osteopetrotik kosullara yol agan artmig kemik olusumuyla sonuglanabilir (Vega, Maalouf,

ve Sakhaee, 2007).

Fizyolojik kosullar altinda, periodonsiyumdaki RANKL, mezenkimal hiicreler,
ozellikle osteoblastlar ve PDL hiicreleri tarafindan eksprese edilir (Kajiya ve ark., 2010).
RANKL ekspresyonu ayni zamanda, dis siirmesi sirasinda periodonsiyumun okliizal
kuvvetlere adaptasyonu icin fizyolojik bir role sahiptir (Wise ve ark., 2000). Saglikli
periodonsiyumda, OPG periodontal bag doku fibroblastlari ve endotel hicreleri
tarafindan siirekli tretilir (Kobayashi-Sakamoto ve ark., 2004). Periodontal hastalikta
RANKL"'in birincil kaynagi, yardimct T hiicreleri 1 ve 17 (T-helperl, Thl veya T-
helperl7, Thl7) hiicrelerinin yani sira B hiicreleridir (Han ve ark., 2009; Vernal ve ark.,
2006). Bununla birlikte, bakteriyel tehdit altindaki tim mezenkimal hiicreler RANKL
eksprese edebilir (Belibasakis ve ark., 2007; Kajiya, Giro ve ark., 2010). RANKL-OPG
sisteminin periodontal hastaliktaki roliinli gdsteren c¢aligmalarda, periodontitisten
etkilenen dokularda saglikli dis eti dokusuna kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek RANKL
ve daha disik OPG seviyeleri oldugu gosterilmistir (Crotti ve ark., 2003).
RANK/RANKL sinyal yolaklarinin diizenlenmesi UPS tarafindan kontrol edilir (Ang ve

ark., 2009).

2.2. PERIODONTAL DOKULARDA SAGLIK

"Saglik, yalnizca hastalik veya sakatligin olmamasi degil tam bir fiziksel, zihinsel
ve sosyal iyilik halidir." Diinya Saglik Orgiitii'niin bu tanimina uygun olarak, periodontal

saglik, bir bireyin normal sekilde fonksiyon gormesine izin veren ve ge¢cmisteki bir
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hastaligin sonuglar1 nedeniyle herhangi bir zihinsel veya fiziksel yoksunluga maruz
kalmayan, enflamatuvar periodontal hastaliktan arinmis bir durum olarak tanimlanmalidir
(Lang ve Bartold, 2018a). Periodontal saglik yalnizca plak / bakteri seviyelerinin kontrolii
baglaminda ele alinmamali, ayn1 zamanda sagligin kazandirilmasi ve strdurilmesinin
yani sira hastaligin ortaya c¢ikmasindan sorumlu tiim faktorlerin bituncul bir
degerlendirmesini icermelidir (Zaura ve Jacob, 2015). Bozulmamis haliyle, periodontal
saglik, periodontal enflamasyonun histolojik kanitinin olmamasi ve periodonsiyumda
anatomik degisiklik belirtisi olmamasi olarak tanimlanmalidir. Ancak, periodontal
dokularin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri dikkate alindiginda histolojik olarak saglikli
durum miimkiin degildir. Bu nedenle periodontal saglik, klinik olarak saglikli periodontal
dokular1 ifade eder ve anatomik olarak saglam veya azalmis periodonsiyumda klinik
olarak enflamasyon yoklugunu (veya ¢ok dnemli 6l¢lide azalmasini) kapsayacak sekilde
ifade edilir (Lang ve Bartold, 2018a). Saglikli periodontal dokular, atagman kaybi
olmamasi, sondalamada kanama olmamasi, sondalama derinliginin 3 mm’den fazla
olmamas1 ve kizariklik, 6dem, pii varlig1 gibi enflamasyon belirteclerinin gdzlenmemesi

ile karakterizedir (Lang ve Bartold, 2018a).

Anatomik olarak saglam bir periodonsiyumun radyografik 6zellikleri, saglam bir
lamina dura, furkasyon alanlarinda kemik kaybi bulunmamasi ve alveol kemik kret
tepesinden, mine-sement birlesimine kadar olan mesafenin ortalama olarak 2 milimetreyi
(mm) ge¢memesi olarak tanimlanabilir (Axelsson, Lindhe, ve Nystrom, 1991). Iyi agiz
hijyeni her zaman periodontal sagligin temel dayanagi olarak kabul edilmistir (Tonetti ve
ark., 2015). Iyi bir agiz hijyeni genellikle kisisel agiz bakimi ve diizenli profesyonel

bakimin bir kombinasyonu ile elde edilir (Axelsson, Lindhe ve ark., 1991).
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Agiz, saglikli bir konakgi ile simbiyoz i¢inde yasayan dnemli bir mikrobiyotaya
sahiptir. Agizdaki mikrobiyota yizlerce aerobik ve anaerobik bakteri tir bulunur. Bu
organizmalar, biyofilm i¢inde karmasik, karisik, birbirine bagimli koloniler halinde dis
yuzeyinde buyur ve yuzeysel tabakalarda daha hareketli formda, daha derin tabakalarda

ise yogun ve dise yapisik bir sekilde bulunur (Listgarten, 1976).

Periodontitis Saghkh

Periodontal Cep Dis Eti Sulkusu

Sagliks1z Dis Eti Saglikl Dis Eti

Kalkulus Birlesim Epiteli

Saglikli Alveol Kemigi

Atacman Kaybi

i Periodontal Ligament
Alveolar Kemik ‘A 4
Kayb1 M ),

Sekil 2.2: Saglikli ve Hastalikli Periodonsiyumun Sematik Gosterimi. Sag tarafta
saglikli periodontal doku, sol tarafta periodontitis durumunda ki dis tas1 olusumu, dis eti
dokusu iltihabi, periodontal atasman kaybi, periodontal cep olusumu ve alveolar kemik
kaybu ile etkileri (Xiao, Wu, ve Graves, 2016)

2.3. PERIODONTAL DOKULARDA HASTALIK

Periodontal hastaliklar, patojenik mikroorganizmalar ve konak immiin cevabi
arasindaki karmasik etkilesimin bir sonucu olarak doku hasarina ve dis kaybina neden
olan enflamatuvar bozukluklardir (Akalin, Toklu, ve Renda, 2005). Dis eti dokularinin

sagligi veya iltihabinin belirlenmesinde en sik kullanilan parametre sondalamada



12

kanamadir (Lang, Joss, ve Tonetti, 1996). Sondalamada kanama, kontrollii basing ile dis
eti sulkusu i¢inde sondalama yapilmasini igerir. Bunu takiben enflamasyon varliginda
sulkus tabanindaki mikro iilserasyon alanlarinda kanama goézlenir (Lang, Joss ve ark.,
1996). Periodontal hastalik, agiz ortaminda simbiyotik halde bulunan bakterilerin
disbiyotik bir forma gegisiyle baslar (Elburki, 2018). Dis etinin hiicresel ve molekiiler
bilesenleri disbiyotik mikrobiyotaya karsi olusturulan savunma sisteminde gorevlidirler
(Honda ve ark., 2006). Gingival dokularda enflamasyon basladiginda; pro-enflamatuvar
hiicre sayisinda artig, kollajen ve fibroblast hiicre sayisinda azalma, kompleman
sisteminin aktivasyonu ve graniilasyon dokusu olusumu gibi yapisal ve biyokimyasal
degisiklikler meydana gelir (Offenbacher, 1996). Disbiyotik mikrobiyata, periodontal
hastaligin baglamasinda 6énemlidir ancak periodontal hastaliktaki bag dokusu yikimi ve
alveol kemik kaybimin biiyiik boliimiinden, konagin verdigi yanit sorumludur (Devine,
Marsh, ve Meade, 2015; Feng ve Weinberg, 2006). Periodontal dokularda bakteri
varligina kars1 verilen enflamatuvar reaksiyon, siklikla bag dokusu yikimina ve kemik

rezorpsiyonuna yol acar (Page, 1991).
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Saghkh Birey Gingivitis Hastasi _ Periodontitis Hastasi

Periodontal Tedavi

/"T\

Az Miktarda
Gingival
Enflamasyon
Varhg:

Periodontal
Olarak Stabil
Hasta

Sekil 2.3: Periodontal Hastalik Semasi

Ag1z boslugunda en yaygin Gram-negatif bakteri tiirleri arasinda Treponema,
Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Capnocytophaga, Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Actinobacillus ve Eikenella bulunur (Socransky ve ark., 1998). Onceki
caligmalar, Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis), Actinobacillus
actinomycetemcomitans (A.a.) ve Tannerella forsythia (T.forsythia) 'y1 periodontal
hastalikta nedensel ajanlar olarak tanimlamistir (Zambon, 1996). Periodontal hastalik
lizerine yapilan aragtirmalarin ¢ogu bu mikroorganizmalara odaklanmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, daha yeni ¢alismalar, agiz boslugunun yaklasik olarak 500-
700 yaygin takson i¢erdigini belirlemistir; bu mikrobiyal topluluk, oral mikrobiyota, oral

mikroflora veya oral mikrobiyom olarak adlandirilir (Dewhirst ve ark., 2010).

Dental plak, mikroorganizmalarin hayatta kalmasina ve konak¢i savunma
mekanizmalarina veya antibiyotik tedavisine direnmesine izin verecek sekilde dis
ylizeyine veya diger mikroorganizmalara baglanan organize bir mikroorganizma

biyofilmidir (Mann ve Wozniak, 2012). Biyofilm olgunlastik¢a, mikrobiyal disbiyoz
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meydana gelir ve Gram-pozitiften agirlikli olarak Gram-negatif anaerobik turlere
ilerleyen bir kaymaya neden olur ve dis eti yiizeyi altinda biyofilm olusumuna neden olur
(Rudney ve ark., 2015). Ek olarak, dis plagi biyofilmiyle seker metabolizmasi, dis
yiizeyinin pH''min diisliriilmesinde ve demineralizasyonunda 6nemli bir rol oynayan

organik asitlerin tretimine yol acar (Leme ve ark., 2006).

Periodontal hastaligin gelisimi ve ilerlemesi, plakta T. forsythia, T. denticola ve
P. gingivalis gibi spesifik Gram-negatif bakterilerin varlig ile iliskilendirilmistir (How,
Song, ve Chan, 2016). P. gingivalis'in oral tedaviden sonra subgingival plakta kalicilig1
periodontal hastalik i¢in, progresif alveolar kemik kaybu ile iligkilidir (Rajakaruna ve ark.,
2018). Temel arastirma ve klinik kanitlar, periodontal ceplerdeki yiiksek sayida diger
proteolitik gram-negatif bakterilerle birlikte T. denticola prevalansinin periodontal
hastaligin ilerlemesine yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir (Sharma, 2010).
Periodontal anaerobik patojenler arasinda oral spiroketler, 6zellikle T. denticola, erken
baslangigli periodontitis gibi periodontal hastaliklarla iliskilidir. T. denticola,
fibroblastlara ve epitel hiicrelerine ve ayrica periodontal dokularda bulunan hiicre dis1
matriks bilesenlerine yapisarak bakteriyel viriilansi artirabilecek gesitli faktorler Gretir
(Dashper ve ark., 2011). Provotella intermedia, P. gingivalis'ten daha az viriilan ve daha
az proteolitik olan, kisa, yuvarlak, hareketsiz gram negatif anaerobik patojenik bir

cubuktur (Socransky, Haffajee ve ark., 1998).

Hemolizin, hemaglutinin, proteolitik ve hidrolitik enzimler gibi cesitli virulans

faktorler bakterilerin agiz boslugunda kolonize olmasina, konak savunmalarindan
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ka¢masina, bagisiklik yanitlarini modiile etmesine ve doku yikimina neden olmasina izin

veren baglica periodontal patojenlerdir (Eley ve Cox, 2003).

P. gingivalis bulunan epitel hicreleri apoptotik 6ltime direnglidir (Yilmaz, 2008).
Onceki galismalar, periodontal patojenlerden lipopolisakkaridin (LPS), konak hiicrelerini
interlokin (IL) -1, 1L-6, timor nekroz faktori-o (TNF-a) ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi
proenflamatuvar aracilar salgilamak i¢in uyardigini gostermistir (Jiang ve ark., 2013). P.
gingivalis, aterosklerotik kalp hastaligi ve aspirasyon pnomonisi gibi belirli sistemik
durumlarda yardimer bir faktor olarak gosterilmistir (Cullinan ve Seymour, 2013). Bu
nedenle, P. gingivalis, molekiiler diizeyde en yogun sekilde incelenen oral organizmadir
ve patojenitesi, sistein proteaz ve LPS gibi potansiyel virllans faktorlerine atfedilir
(Cullinan ve Seymour, 2013). Periodontal patojenlerden LPS, konak hucreleri IL-1, TNF-
a, IL-6 ve PGE2 gibi proenflamatuvar aracilarin iiretimesi i¢in uyarir ve bu da osteoblast
hlcrelerinde osteoklast farklilasmasina yol agan RANKL reseptor aktivatéruni indikler

(Maétto ve ark., 1996).
Periodontal Doku Homeostazi

Periodonsiyum, periodontal hastaliktan etkilenen dokulardaki sik turnover,
yiiksek mekanik stres seviyeleri ve enflamatuvar kosullar nedeniyle siirekli yeniden
sekillendirmeye ugrayan oldukca dinamik bir mikro ortamdir. Periodontal dokularda
oldukca yiiksek kollajen turnover: ve hiicre dig1 matriks yeniden sekillendirmesi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (Bartold, 1995). Periodontal olarak saglikli bireylerde, matriks
degradasyonu ve kemik rezorbsiyonu, yeni matriks ve kemik olusumu ile bir denge

icerisindedir (Graves, Li, ve Cochran, 2011). Periodontal doku homeostazindan sorumlu
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anahtar hiicreler, yeni PDL olusturabilen periodontal progenitorlerdir (Dangaria ve ark.,
2011). Bu periodontal progenitorler sadece mineralize olmayan PDL'yi korumakla
kalmaz, ayni zamanda disleri ¢enelere sabitleyen mineralize alveolar soketin biitlinliiglinii
de korur (Dangaria ve ark., 2009). Periodontal hastaligi olan bireylerde, anabolik ve
katabolik siiregler arasindaki denge bozulur, bu da artan resorptif aktiviteye, azalmis yeni

kemik olusumuna neden olur (Redlich ve Smolen, 2012).

Homeostaz durumunda periodontal dokularda bulunan bakteriler ve bu bakterilere
kars1 verilen enflamatuvar yanit minimal seviyededir. Agiz ortamindaki simbiyotik
mikrobiyatanin, disbiyotik hale gelmesiyle homeostaz durumu enflamasyon lehine
bozulur (Roberts ve Darveau, 2015). Bu dengenin bozulmasiyla supragingival ve
subgingival plakta bulunan bakteriler, prostaglandinlerin, sitokinlerin ve kemokinlerin
aktivasyonu yoluyla gingival dokularda enflamatuvar bir tepkiye neden olurlar (Darveau,
2010). Periodontal hastalik ilerlediginde, ilk enflamatuvar yanit periodontal bag doku
matriksinin pargalanmasyla baslar, enflamatuvar reaksiyonun alevlenmesiyle alveol
kemigide enflamasyondan etkilenir ve kemik kayb1 meydana gelir (Bartold ve Van Dyke,

2013).

Oral bakterilere yanit olarak, dis eti epitelinin en dis katmanlari IL-8 ve B-defensin Uretir
(Chung ve ark., 2007; Lu ve ark., 2005). Periodontal dokularda artan enflamasyon artan
IL-18, TNF ve prostoglandin gibi mediyatorlerin birikmesine neden olur. Saglikli
durumda bu mediyator seviyeleri cok daha diisiiktiir (Salvi, Beck, ve Offenbacher, 1998).

Enflamasyonda eksprese edilen sitokinlerin yani sira, 16kosit artisi, kompleman sistem
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aktivasyonu ve artan reaktif oksijen tiirlerinin etkisiyle periodontal doku hasar1 olusur

(Hajishengallis, 2015).

Periodontal dokulardaki enflamasyon baslica iki enflamatuvar hastaliga yol acar. Bu

hastaliklardan ilki gingivitis, digeri ise periodontitistir (FOx, 1992).

2.3.1. Gingivitis

Gingivitis, dental biyofilm birikimi ile baslayan enflamatuvar bir hastalik olarak
kabul edilir (Trombelli ve ark., 2018). Dis eti kizarikligi ve 6deminin yani sira periodontal
atagman kaybinin olmamasi ile karakterizedir (Murakami ve ark., 2018). Gingivitis
genellikle agrisizdir, nadiren kendiliginden kanamaya yol agar ve genellikle hafif klinik
degisikliklerle karakterizedir ve bu sebeplerden ¢ogu hastanin hastaligin farkina
varamamasina neden olur (Blicher, Joshipura, ve Eke, 2005). Periodontitis ile
karsilastirilldiginda, gingivitisin bir 6zelligi, dis biyofilmi uzaklagmasindan sonra
enflamatuvar degisikliklerinin tamamen diizelmesi ve dokunun saghiga kavugmasidir.
Gingivitisin neden oldugu doku degisikliklerinin geri dondiiriilebilirligine ragmen,
biyofilm uzaklastirilmazsa ve dokudaki enflamasyon uzun siire devam ederse, atagman
kayb1 ve kemik kaybi ile karakterize bir hastalik olan periodontitise ilerleyebilir (Chapple

ve ark., 2018).

2.3.2 Periodontitis

Periodontitis, belirli mikroorganizmalarin veya belirli mikroorganizma

gruplarinin neden oldugu, dislerin destek dokularinin enflamatuvar bir hastaligi olarak
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tanimlanir; bu hastalik, PDL ve alveol kemikte artmis sondalama derinligi olusumu ve

bunlarin asamali yikimiyla sonuglanir (Graves, Jiang, ve Genco, 2000). Periodontitisi

gingivitisten ayiran klinik 6zellik, klinik olarak saptanabilir atagman kaybinin varligidir.

Bu kayba siklikla periodontal cep olusumu ve alttaki alveolar kemigin yogunluk ve

yiiksekligindeki degisiklikler de eslik eder (Newman, Takei ve ark., 2011). Diinyadaki

yetiskin niifusunun % 50'sinden fazlasini etkileyen ve yasla birlikte artma egiliminde olan

bir hastaliktir (Petersen ve Ogawa, 2012).

2.3. PERIODONTAL HASTALIK SINIFLAMASI

Tablo 2.1: Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal Saghk, Gingival

Hastaliklar ve Durumlar

Periodontitis

Periodonsiyumu Etkileyen Diger

Durumlar

1. Periodontal Saglik ve Gingival
Saglik

2. Plaga Bagli Gingivitis

3. Plak Bagli Olmayan Gingival
Hastaliklar

1. Nekrotizan Periodontal
Hastaliklar

2. Periondontitis

3. Sistemik Hastaliklarin
Bir Belirtisi Olarak

Periodontitis

1. Periodontal Destek Dokular1
Etkileyen Sistemik Hastaliklar veya
Durumlar

2. Diger Periodontal Durumlar

3. Dis Etrafindaki Mukogingival
Deformiteler ve Durumlar

4. Travmatik Okluzal Kuvvet

5. Plak Kaynakli Dis eti
Hastaliklarin1 ve Periodontitisi
Modifiye Eden veya Yatkinlik
Kazandiran Protezler ve Disle Tlgili

Faktorler
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Son 30 yilda, periodontitisin siniflandirilmasi, ortaya ¢ikan bilimsel kanitlarla
uyumlu hale getirilmesi amaciyla defalarca degistirilmistir. 2017 calistay1, patofizyoloji
hakkindaki mevcut bilgilerle tutarli olarak, periodontitisin {i¢ formunun
tanimlanabilecegini kabul etti bunlar; periondontitis, nekrotizan periodontitis, sistemik

hastaligin bir belirtisi olarak periodontitistir.

Siniflandirmanin gézden gecirilmesinde konsensus, yeni kanit ortaya ¢iktikca
zaman iginde uyarlanabilen ¢ok boyutlu bir evreleme ve derecelendirme sistemine
dayanan periodontitis ic¢in bir siniflandirma sistemi tizerinde anlasmistir (Caton ve ark.,

2018).
Periodontitis evre ve derecesine gore siniflandirilmistir.
Evrelendirme hastaligin siddetine ve kompleksligine gore yapilmistir.

Siddet: En ¢ok kayip goriilen bolgedeki interdental klinik atagman seviyesi;

radyografik kemik kayb1 ve dis kaybina gore degerlendirilmistir.

Komplekslik: Sondalama derinligi, kemik kaybi paterni, furkasyon lezyonlari,
kalan dis sayisi, dis mobilitesi, kemik defektleri ve ¢igneme disfonksiyonlarina gore

degerlendirilmistir.
Periodontitis Evreleri
* Evre 1: Baslangi¢ diizeyindeki periodontitis
» Evre 2: Orta derecede periodontitis

» Evre 3: ilave dis kayb1 potansiyeli olan siddetli periodontitis
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* Evre 4: Dentisyon kaybi potansiyeli olan siddetli periodontitis (Tonetti,

Greenwell ve ark., 2018).

Baslangi¢ asamasi klinik atagman kaybi kullanilarak belirlenir; Klinik olarak
atagman kaybi incelendikten sonra, radyografik olarak degerlendirme yapilir.
Periodontitise atfedilebilen dis kayb1 mevcutsa komplekslik faktorlerinin yoklugunda bile
evre derecesini direkt olarak degistirir. Interdental atagman kaybina bakilmaksizin,
komplekslik faktorleri periodontitis evresini degistirir. Ornegin; 2. veya 3.derecedeki bir
furkasyon defekti periodontitis evresini direkt olarak 3. veya 4. evreye kaydirir. Evre 3
ve evre 4 arasindaki ayrim Oncelikli olarak komplekslik faktorlerine dayanmaktadir.
Ornegin; yiiksek diizeyde bir dis mobilitesi ve/veya posterior bolgedeki okliizyon kaybi
evre 4 tanisini gosterecektir. Tedavi sonrasi hastalar i¢in, klinik atagman seviyesi ve
radyografik kemik kaybi birincil derecede belirleyicidir. Tedavi sonrasi herhangi bir
komplekslik faktort elimine edilirse, orijinal periodontitis evresi diisiik bir evreye
gerilemez. Idame asamasinda orijinal periodontitis evresi her zaman goz Gniinde

bulundurulur (Tonetti, Greenwell ve ark., 2018).
Periodontitis Dereceleri

Periodontitisin ilerleme oraninin bir gdstergesi olarak derecelendirme sistemi
kullanilir. Temel kriterler ya dogrudan ya da dolayli bir ilerlemenin kanitidir. Dogrudan
kanitlarin varliginda dogrudan kanitlar kullanilir, dogrudan kanitlarin yoklugunda,
dolayli tahmin kullanilir. Dolayli tahmin, en ¢ok etkilenen diste yasin bir fonksiyonu
olarak kemik kaybi1 kullanilarak yapilir. Hastaligin derecesi baglangicta derece B olarak

dikkate alinir. Teshis belirli kanitlar dogrultusunda A veya C derecesine kayabilir.
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Hastanin muayenesi sonucunda kanita dayali bir periodontitis derecesi belirlenmigse, bu

derece mevcut risk faktorlerine bagl olarak modifiye edilir (Papapanou ve ark., 2018).

2017 konsensusuna gore, eger bir hasta periodontitis vakasi ise:

1. >2 komsu olmayan diste, saptanabilir klinik atagman kayb1 veya

2. >2diste, >3 mm cep derinligiyle birlikte >3 mm klinik atagman kaybi1 saptanmasi

gerekir.

Gozlenen klinik atagman kayiplarinin periodontal olmayan sebeplerden

kaynaklanmamasi gerekir. Bunlar;

1. Travma kaynakli dis eti ¢cekilmesi

2. Disin servikal bolgesine uzanan ciiriikler

3. Malpoze 3.molar dislerden veya 3.molar disin ¢ekimi sonrasi, 2. molar disin distal

bolgesindeki klinik atagman kaybi

4. Periodonsiyum’a drene olan endodontik lezyon

5. Vertikal kok kirig1 vakalar

Periodontitis, tek bir patofizyolojiye sahip bir hastalik degildir(Papapanou, Sanz
ve ark., 2018). Hastaliga maruz kalan kisilerdeki farkli fenotiplerin agiklamasi
i¢in, periodontitis i¢in multifaktoriyel bir hastalik ve risk faktorlerinin karmasik
etkilesimi seklinde bir agiklama getirilmistir. Bu durum dikkate alindiginda
periodontitis derecelendirme sisteminin kullanilmasi hastaligin teshisi ve

tedavisinde biylk énem arz etmektedir. Periodontitis hangi evrede olursa olsun,
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ilerleme hiz1 kisiden kisiye gore degisebilir ve bazi hastalarda tedaviye verilen

yanit tahmin edilemeyebilir. (Tonetti, Greenwell ve ark., 2018).
Sistemik Hastali@in Bir Belirtisi Olarak Periodontitis

Cesitli sistemik hastaliklar ve durumlar periodontitis olusumunu etkileyebilir veya
PDL’yi olumsuz etkileyebilir. Dis plagi biyofilminin neden oldugu enflamasyondan
bagimsiz olarak periodontitisin seyrini ve periodontal destek dokular1 etkileyebilecek

bir¢ok hastalik ve durum vardir. Bunlar sunlar igerir:

1. Periodontitisin seyrini etkileyen baslica nadir hastaliklar
2. Periodontitisin seyrini etkileyen temelde yaygin hastaliklar ve durumlar
3. Dis plagi biyofilminin neden oldugu enflamasyondan bagimsiz olarak

periodonsiyumu etkileyen baslica nadir durumlar

Ornegin; skuamoz hiicreli karsinom, langerhans hiicreli histiyositoz gibi. Sonucta
periodontal dokularin par¢alanmasi ve bazilarinda periodontitisin klinik gorinimani
taklit edebilen daha heterojen bir durum grubudur (Jepsen ve ark., 2018). Dis eti
¢ekilmeleri oldukga yaygindir ve siklikla asirt duyarlilik, agikta kalan kok ylzeyinde
curlk ve curuk olmayan ylzeylerde servikal lezyonlara bozulmus estetik eslik edebilir.
Okliizal kuvvetler dislerin ve PDL’nin yaralanmasina neden olabilir. Disler veya
protezlerle iliskili ¢esitli gelisimsel veya edinilmis kosullar, periodonsiyum hastaliklarina

yatkinlik olusturabilir (Jepsen, Caton ve ark., 2018).
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2.4. PERIODONTAL TEDAVi

Periodontal tedavi teshis ve prognozunun belirlenmesinden sonra planlanir.
Saglikl1 bir periodontal ortam ile beraber fonksiyon goren bir dentisyon olusturmak ve bu

durumu devam ettirmek amaglanir (Newman, Takei ve ark., 2011).

Hastalarda oncelikli acil islemler ilk sirada yapilmalidir. Bu islemler, agn
kontroli ve giderilmesi, akut enfeksiyon tedavisi, travma gibi acil durumlar ve defektif
restorasyonlarin  diizeltilmesidir. Kapsamli periodontal degerlendirme sonucunda

umutsuz olan dislerin ¢ekilmesi gerekir (Newman ve ark., 2018).

Faz | tedavi, periodontal tedaviyi olusturan prosediirlerin kronolojik sirasindaki
ilk tedavidir (Dentino ve ark., 2013). Faz | tedavinin amaci, dis eti ve periodontal
hastaliklara katkida bulunan faktérleri miimkiin olan en genis dl¢lide degistirmek veya
ortadan kaldirmak, boylece hastaligin ilerlemesini durdurmak ve dis yapisini saglikli bir
duruma dondurmektir. Faz I tedavi, oral hijyenin degerlendirilmesini ve egitimini,
supragingival ve subgingival detertrajini, kOk yulzeyi diizlestirmesini, gingival ve
subgingival enfekte yumusak dokunun kiretajini, defektif restorasyonlarin diizeltilmesini
ve ciiriik lezyonlariin tedavisini icermelidir. Gingival enflamasyona neden olan birincil
faktor mikrobiyal dental plagin giinliik kontroliiniin hasta tarafindan saglanmasi tedavinin
ana hedefidir ve plak akimulasyonunu arttiran lokal faktorlerin eliminasyonu ¢ok
onemlidir (Newman, Takei ve ark., 2011). Periodontal tedavinin basarisi, sert ve yumusak
birikintilerin kok yuzeylerinden uzaklastirilmasina baghidir (Badersten, Nilveus, ve
Egelberg, 1984; Breininger, O'Leary, ve Blumenshine, 1987; Lindhe ve ark., 1982). Dis

tas1 mineralize bakteri plagi olarak tanimlanan ve dis etini irrite eden olusumdur, ancak
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bakteriyel plak, dis tasindan daha buytk bir patojenik potansiyele sahiptir (Chiew ve ark.,
1991). Dis tasi, periodontal patojenlerin retansiyonuna neden olabilen harici
dizensizliklere ve dahili kanallara sahiptir, bu nedenle enflamasyona neden olan
mikrobiyal iirlinler ve bilesenler i¢in bir rezervuar gorevi goriir (Calabrese, Galgut, ve
Mordan, 2007; Tan ve ark., 2004). Dis tasinin uzaklastirllmasinda; kretuarlar, kuretler,
ultrasonik el aletleri veya bunlarin birlikte kullanildigi yontemler uygulanmaktadir.
Kretuarlar iki keskin kenarin tek bir sivri ugta birlestigi dis tas1 temizliginde kullanilan el
aletleridir (Newman, Takei ve ark., 2011). Kiiretler, dis tasi temizliginde, kok yiizeyi
diizlestirmesinde ve graniilasyon dokusu uzaklastirmada kullanilan araglardir (Lindhe,
Karring, ve Lang, 2008). Kiiretin ¢alisan ucu, ¢ift kavisli kesici kenara sahiptir. Sapin
uzunlugu ve agisi ile bicagin boyutlari, aletin farkli markalarina gore farklilik gosterir.
Subgingival mikrobiyotay1 periodontal saglikla uyumlu olacak sekilde degistirmek veya
dis yiizeylerindeki bakteri yukunu ve birikintileri azaltmak, el aletleri veya ultrasonik
aletler ile esit verimlilikle saglanabilir (Axelsson, Lindhe ve ark., 1991; Babay, 2001;
Breininger, O'Leary ve ark., 1987). Periodontitis tedavisinde kullanilan enstriimanlarin
benzer tedavi sonucu sagladigi caligmalarca gosterilmistir (Heitz-Mayfield ve Lang,

2013; loannou ve ark., 2009).

Dis tasmin uzaklastirilmasi erisimin zor oldugu alanlarda enstriimantasyon
etkinligini optimize etmek i¢in aletin veya aktif ucun seklini degistirerek modifiye
edilmis kiiretlerle gergeklestirilir. Benzer sekilde, ultrasonik teknolojiler kullanan
cihazlarin da subgingival plak ve dis tasi ¢ikarma kapasitelerini artirmak igin farkli
uygulama uglari bulunmaktadir (Sanz ve ark., 2012). Ayrica kok yiizeyi diizlestirmesi

i¢in Ozellestirilmis ultrasonik aletler de bulunmaktadir (Kawashima ve ark., 2007).
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Faz | Periodontal Tedavi

Mekanik enstrimantasyon ile plak ve dis tasi temizlemenin periodontitisin
baslamasini ve gelismesini 6nleyebilecegi iyi bilinmektedir (Trombelli, Franceschetti, ve
Farina, 2015). Dental plagin supragingival ve subgingival konumda kalsifiye olmasiyla
dis tast olusur (White, 1997). Dis taslarinin uzaklastirilmasi detertraj olarak adlandirilir
(Newman, Takei ve ark., 2018). Dis taginin dis yiizeyinden uzaklastirilmasi, yerlesik dis
eti iltihabiin siddetini azaltir (Van der Weijden ve Hioe, 2005). Dis tas1 temizligine ek
olarak, bakteri plagi biyofilmi ve bir miktar sement, enstriimantasyon prosediirleri
sirasinda ¢ikarilir. Subgingival Kiretaj, supragingival dis tasi temizligini takiben,
hastalikli yumusak dokuyu ¢ikarmak i¢in patolojik cebin dis eti duvarinin kazinmasi
olarak tanimlanir (Newman, Takei ve ark., 2011). Subgingival enstriimantasyon, dis eti
cebinde bulunan biyofilmi ¢ikararak dis etindeki enflamasyonu gidermeyi ve ilerleyen
yikimmi  durdurmayr amaglamaktadir. Etkili bir plak kontrol programi ile
birlestirildiginde, subgingival debridman periodontitis tedavisinde en énemli 6dnlemdir
(Lindhe, Karring ve ark., 2008). Kok yiizeyi diizlestirmesi ise kok yiizeyindeki nekrotik
sementin ve LPS gibi bakteri toksinlerinin kok yiizeyinden uzaklastirilmasini igerir

(Caffesse, Sweeney, ve Smith, 1986).
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Sekil 2.4: Supragingival ve Subgingival Dis tas1 Temizligi. Solda Kretuar ile
Supragingival Distagt Temizligi, Sagda ise Kiret ile Subgingival Distagi Temizligi
Gosterilmistir (Newman, Takei ve ark., 2018).

Faz I tedavi sonrast 5 mm ve daha fazla atagman kaybi ve cep derinligi varliginda,
hastanin sistemik ve bireysel faktorleri ile periodontitisten etkilenen dislerin durumu géz
oninde bulundurulup Faz 1l (cerrahi periodontal tedavi) tedavi planlanmalidir. Faz 1l
tedavi periodontal operasyonlar (gingivektomi, flep cerrahisi vb.), dental implant
uygulamasi ve kok kanal tedavileri yer almaktadir. Faz III tedavide final restorasyonlar
yapilir (sabit ve hareketli protezler, gegici dolgularin daimi dolgu olarak tamamlanmasi
vh.). Faz III’de (idame Fazi) oral hijyenin yeniden degerlendirilmesi, gerekli ise oral
hijyen  egitiminin  tekrarlanmasi, hastalik ~ niiksiinin ~ degerlendirilmesi,
periodontal/restoratif tedavinin tekrar planlanmasi ve kontrol seanslarinin planlanarak

sonraki kontrol seansinin yapilmasini i¢erir (Newman, Takei ve ark., 2011).
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2.4.1. Periodontal Tedavi Sonrasi Iyilesme

Periodontal tedavinin temel amaci saglikli bir periodonsiyuma ulagsmak ve bu
durumu devam ettirmektir. Periodontal saglik, popiilasyon siirveyansinda klinisyenler
icin kritik terapotik hedeflerin belirlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (Lang ve Bartold,
2018b). Spesifik olarak, periodontal saglik, enflamasyonsuz ve sig cepler ve dis eti
kanamasi olmamasi ile karakterize bir durumu ifade eder (Mariotti ve Hefti, 2015).
Periodontal saglik yalnizca plak / bakteri seviyelerinin kontrolii baglaminda ele
alinmamali, ayni zamanda sagligin siirdiiriilmesinin yani sira hastaligin ortaya
cikmasindan sorumlu tiim faktorlerin biitiinsel bir sekilde degerlendirmesini kapsamalidir

(Zaura ve Jacob, 2015).

Sistematik incelemeler ve meta-analiz, periodontal tedavinin, sondlamada kanama ve
sondalama derinligini azaltarak, atagman seviyesini artirarak enflamatuvar periodontal
hastalig1 tersine ¢evirme veya kontrol etme etkinligini kanitlamigtir (Suvan, 2005; Van
der Weijden ve Timmerman, 2002). Bu nedenle Faz | tedavi, tiim kosullarda (Faz 0 acil
tedaviler haricinde) birinci basamak tedavi se¢enegidir. Periodontal debridmanin, orta ve
derin ceplerde yaklasik 1-2 mm problama derinligini azalttig1 ve orta ila derin ceplerde
yaklasik 0.5-2 mm atagman seviyelerini artirdigi gosterilmistir (Cobb, 2002; Sanz,
Alonso ve ark., 2012). Patojenler, dogal bagisikliliga ve antibakteriyal ilaglara direngli
olarak subgingival kok yiizeyine yapisik biyofilm halinde bulunurlar (Stoodley ve ark.,
2002). Yalnizca subgingival biyofilmlerin mekanik olarak bozulmasini saglayan

tedavilerin basarili oldugu kanitlanmistir ve bu nedenle periodontal saglik ancak hasta
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tarafindan yeterli plak kontroll ve profesyonel profilaksi olmasi kosuluyla korunabilir

(Sanz, Teughels, ve Periodontology, 2008).

Tedavi sonrasi enflamatuvar dokularda iyilesme, enfekte hiicre sayisinda azalma eritem
ve ddem gibi enflamasyonun klinik belirtilerinde azalma gérulmektedir (Newman, Takei
ve ark., 2011). Periodontal dokularda saglik ve hastalik durumu, dokularda bulunan
enflamatuvar mediyatorlerin, sitokinlerin ve blytme faktorleri gibi biyobelirteclerin
tespit edilmesiyle belirlenebilir (Kinane ve ark., 2011). Bunlar arasinda, IL -1 ve TNF-a
gibi enflamatuvar sitokinlerin, RANKL ve OPG gibi kemik yapim, yikim gostergelerinin,
C5hb9 gibi kompleman faktorlerinin periodontitisin terapotik sonuglarini degerlendirmek
icin biyobelirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Buduneli ve Kinane, 2011).
Periodontitis hastalarinda, IL-1p saglikli dis etine gore daha yiiksek bulunmustur (Oh,
Hirano ve ark., 2015). Ayn1 durum interferon gama (IFN-y), IL- 6, IL- 8 ve TNF- a igin
de rapor edilmistir (Fujita ve ark., 2012; Reis ve ark., 2014). Biyobelirtecler ayrica
periodontal tedaviden once ve sonra hastalikli bolgelerde tekrar tekrar test edilmistir.
Baslangic periodontal tedavi sonrasinda, dis eti olugu sivisinda IL-1pB, IFN- vy, IL-8 ve
graniilosit makrofaj koloni uyarici faktoriin (GM-CSF) seviyeleri diismiistiir (de Lima
Oliveira ve ark., 2012; Konopka, Pietrzak, ve Brzezinska-Btaszczyk, 2012; Thunell ve

ark., 2010).
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2.5. PROTEIN SENTEZi POSTTRANSLASYONEL MODIiFiKASYONLAR VE

UBIKUITIN-PROTEOZOM YOLAGI

Protein sentezi, yeni proteinlerin Uretimi yoluyla hicresel protein kaybini
dengeleyen temel bir biyolojik surectir. Proteinler, enzimlerde, yapisal proteinlerde veya
hormonlarda bir dizi kritik isleve sahiptir (Alberts, 2008). Protein sentezi genel olarak
transkripsiyon ve translasyon olarak iki asamaya ayrilabilir. Transkripsiyon sirasinda, bir
proteini kodlayan bir DNA boliimii, haberci RNA (mRNA) adi verilen bir sablon
molekiile doniistiiriiliir. Bu doniisiim, hiicre ¢ekirdegindeki RNA polimerazlar olarak
bilinen enzimler tarafindan gergeklestirilir (O’Connor, Adams, ve Fairman, 2010). Olgun
mRNA, translasyonun ger¢eklesmesi i¢in hiicre ¢ekirdeginden niikleer porlar yoluyla
hiicrenin sitoplazmasina aktarilir. Translasyon sirasinda, mRNA, amino asitlerin dizisini
belirlemek i¢cin mRNA'nin niikleotid dizisini kullanan ribozomlar tarafindan okunur.
Ribozomlar, bir polipeptit zinciri olusturmak icin kodlanan amino asitler arasinda
kovalent peptit baglarinin olusumunu katalize eder (Scheper, Van Der Knaap, ve Proud,
2007). Translasyon sirasinda ribozomlar, mRNA sablon molekiillerinden polipeptit
zincirlerini sentezler. Okaryotlarda translasyon, serbest ribozomlarda veya endoplazmik
retikuluma bagli oldugu hiicrenin sitoplazmasinda gergeklesir. Cekirdeksiz
prokaryotlarda, hem transkripsiyon hem de translasyon siiregleri sitoplazmada gerceklesir
(Tuller ve ark., 2010). Polipeptit zincirinin sentezi tamamlandiginda, polipeptit zinciri,
proteinin iglevlerini yerine getirmesini saglayan 6zel bir yapiya sahip olacak sekilde
katlanir. Protein yapisinin temel formu, basitce polipeptit zinciri, yani kovalent olarak

baglanmis amino asitler dizisi olan primer yap1 olarak bilinir (Bock ve Gough, 2001). Bir
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proteinin primer yapisi, daha sonra proteinin sekonder yapisini olusturmak igin
katlanabilir veya kivrilabilir. En yaygin sekonder yapr tiirleri, bir alfa sarmal veya beta
yapragi olarak bilinir, bunlar polipeptit zinciri i¢inde olusan hidrojen baglar tarafindan
tiretilen kiigiik yapilardir. Bu sekonder yapi daha sonra katlanarak proteinin tersiyer
yapisini olusturur (Berezovsky, Guarnera, ve Zheng, 2017). Tersiyer yapi, birbirine
katlanan farkli sekonder yapilardan olusan proteinlerin genel ¢ boyutlu yapisidir.
Tersiyer yapida, anahtar protein 6zellikleri proteinin islev gérmesini saglayacak sekilde
katlanir ve olusturulur. Son olarak, bazi proteinler karmagik bir kuarterner yapi alabilir.
Cogu protein, tek bir polipeptit zincirinden yapilir, ancak bazi proteinler, dortli yapiyi
olusturmak i¢in katlanan ve etkilesime giren ¢oklu polipeptit zincirlerinden olusur

(Eisenhaber, Persson, ve Argos, 1995).

amino asitler ‘
I alfa heliks
&R f
< alfa heliks > |
primer sekonder tersiyer kuaterner
Sekil 2.5: Proteinlerin Katlanma Formasyonlari (Gorsel

https://eng.thesaurus.rusnano.com/wiki/article561 sitesinden alinmustir.)

Katlanmig bir protein, posttranslayonel modifikasyonlarla daha fazla islenmeye
tabi tutulabilir. 200'den fazla bilinen translasyon sonrasi modifikasyon tiirii vardir, bu
modifikasyonlar proteinin hiicre iginde bulundugu yere gore, protein aktivitesini ve
proteinin diger proteinlerle etkilesime girme kabiliyetini degistirir (Wang, Peterson, ve

Loring, 2014).


https://eng.thesaurus.rusnano.com/wiki/article561
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Posttranslasyonel ~ modifikasyonlar (PTM'ler), c¢esitli sinyal yollarmi
duizenlemesinde ve hicrenin spesifik durumunun belirlenemesinde énemli biyokimyasal
streclerdir (Ke ve ark., 2016). PTM'ler, fosfat, glikan, metil, asetil, ubikuitin vb. gibi
proteinleri ¢esitli kimyasal gruplarla modifiye etmeye yonelik biyokimyasal islemlerdir.
Okaryotik proteinlerin ¢ogu (% 50-70), PTM'ler tarafindan modiile edilir (Christopher,
2006). PTM'ler, fonksiyon modilasyonu igin proteinlerin ii¢ boyutlu yapisini énemli
ol¢iide degistirebilir. Buradaki bir durum, sarmal yapilarini stabilize eden kollajenlerdeki
prolin ve lizin kalintilarinin hidroksilasyonudur. Fosforilasyon gibi PTM'ler, dinamik
protein-protein etkilesimlerini diizenlemek i¢in anahtar faktorlerdir (Blom ve ark., 2004).
Bazi proteinlerin hiicre alt1 lokalizasyonu PTM'ler tarafindan ydnlendirilir. Ornegin,
sistein Uzerinde glikosilfosfatidilinositol ile modifiye edilen proteinler genellikle hiicresel
membrana yonlendirilir. Protein stabilitesi ve yar1 Omiir siiresi de PTM'ler tarafindan
module edilir. K48-ubikuitinasyon etiketinin, proteazom yolu ile protein degradasyonu
i¢in bir sinyal oldugu iyi bilinmektedir (Bakri ve ark., 2005). Ubikuitin modifikasyonu,
esas olarak protein indirgenme mekanizmasini aktive ederek bir sinyal mekanizmasi

olarak iglev goriir (Hicke, 2001).

2.6. UBIKUITIN-PROTEOZOM YOLAGI

2.6.1. Ubikuitin

Ubikuitin, 6karyotik organizmalarin ¢ogu dokusunda bulunan kiiciik (8.6 kDa) bir
duzenleyici proteindir (Goldstein ve ark., 1975). Bir substrat proteinine ubikuitinin

eklenmesi, ubikuitinasyon olarak adlandirilir. Ubikuitinasyon, proteinleri birgok yonden
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etkiler; proteazom araciligiyla indirgemek i¢in isaretleyebilir, hiicresel konumlarini
degistirebilir, aktivitelerini etkileyebilir ve protein etkilesimlerini tesvik edebilir veya
onleyebilir (Glickman ve Ciechanover; Mukhopadhyay ve Riezman, 2007; Schnell ve

Hicke, 2003)

Ubikuitinasyon {i¢ ana adim igerir:
-Ubikitin aktive edici enzimler (E1s)
-Ubikitin konjlge edici enzimler (E2s)
-Ubikitin ligazlar (E3s)

Aktivasyon, konjugasyon ve ligasyon ubikuitin ligazlar (E3s) tarafindan
gerceklestirilir (Komander ve Rape, 2012; McDowell ve Philpott, 2013; Pickart ve

Eddins, 2004).

1. Aktivasyon: Ubikuitin, ATP'ye bagli olan E1 ubikuitin aktive edici bir enzim
tarafindan iki asamali bir reaksiyonda aktive edilir. Ilk asama, bir ubikuitin-
adenilat ara Urinin0n Gretilmesini icerir. E1, hem ATP'yi hem de ubikuitini
baglar ve ubikitin molekiiliiniin C-terminalinin agil-adenilasyonunu katalize
eder. ikinci adim, ubikitini AMP'nin salinmastyla birlikte aktif bir site sistein
kalintisina aktarir. Bu adim, ubikuitinin C-terminal karboksil grubu ile E1 sistein
stilfhidril grubu arasinda bir tioester baglantisi ile sonuglanir (Breitschopf ve
ark., 1998; Metzger, Hristova, ve Weissman, 2012). Insan genomu, ubikitini
aktive edebilen enzimleri Ureten iki gen icerir: UBA1 ve UBAG (Skaar ve

Pagano, 2009).
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2. Konjugasyon: E2 ubikuitin-konjuge edici enzimler, ubikitinin E1'den E2'nin
aktif bolge sisteinine bir trans (tio) esterifikasyon reaksiyonu yoluyla transferini
katalize eder. Bu reaksiyonu gerceklestirmek i¢in, E2 hem aktive edilmis
ubikuitin hem de E1 enzimine baglanir. insanlar, 35 farkli E2 enzimine
sahipken, diger 0karyotik organizmalar 16 ile 35 arasinda bulunur. Bunlar,
ubikitin-konjuge edici katalitik (UBC) kat olarak bilinen yiksek oranda
korunmus yapilariyla karakterize edilirler (Kerscher, Felberbaum, ve

Hochstrasser, 2006).

3. Ligasyon: E3 ubikuitin ligazlari, ubikitinasyon kaskadinin son adimini katalize
eder. En yaygin olarak, hedef proteinin bir lizini ile ubikitinin C-terminal glisini arasinda
bir izopeptit bagi olustururlar. Genel olarak, bu adim yiizlerce E3'ten birinin etkinligini
gerektirir. E3 enzimleri, sistemin substrat tanima modiilleri olarak islev goriir ve hem E2
hem de substrat ile etkilesime girebilir. Bazi E3 enzimleri ayrica E2 enzimlerini de aktive

eder (Koegl ve ark., 1999).

2.6.2. Ubikuitinasyon

Ubikuitinasyon, bir ubikuitin proteininin bir substrat proteinine eklendigi
enzimatik bir post-translasyonel modifikasyondur. Bu islem en yaygin olarak ubikitinin
son amino asidini (glisin 76) substrat {izerindeki bir lizin kalintisina baglar. Ubikuitin
glisinin karboksil grubu (COO-) ile substratin lizininin epsilon-amino grubu (e-NH + 3)

arasinda bir izopeptit bagi olusur (Breitschopf, Bengal ve ark., 1998).
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http://tip.baskent.edu.tr/kw/upload/464/dosyalar/ca/sempozyum/ogrsmpzsnm12/4.2.pdf
sitesinden alinmistir.)

Ubikuitinasyon su yollarla hicresel sireci etkiler; proteazom ve lizozom yoluyla
proteinlerin yikimini diizenleyerek, proteinlerin hicresel lokalizasyonunu koordine
ederek, proteinleri aktive-inaktive ederek ve protein-protein etkilesimlerini
diizenleyerek (Glickman ve Ciechanover; Mukhopadhyay ve Riezman, 2007; Schnell

ve Hicke, 2003).

2.6.3. Deubikuitinasyon

Ubikuitin benzeri proteinlerin konjugasyonu, tersine cevrilebilir bir siirectir. En
kicik ubikitin alaninin G76'sindaki peptit baginin hidrolizini katalize eden ii¢ protein
ailesinin tyeleri olan en az 19 protein vardir (D'Andrea ve Pellman, 1998). Polimerik
ubikuitin Gzerinde etkili olan ve ubikitinin C-terminal glisininde béltnen iki spesifik
proteaz sinifi vardir. Bunlar, deubikitinasyon enzimleri (DUB) olarak adlandirilir ve

ubikuitin C-terminal hidrolazlarindan (UCH) ve ubikuitine 6zgl spesifik isleme
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proteazlarindan (UBP) olusur(Li ve Hochstrasser, 1999). Genel olarak, UCH
izozimlerinin ubikuitin-fiizyon proteinlerinin iglenmesinde rol oynadigi ve kiigiik
peptitler veya C-terminal alanini baglayan esnek bir peptit ile daha biiyiik substratlar
tarafindan genisletilmis ubikitin iizerinde daha aktif olduklari diisiiniilmektedir. Ote
yandan UBP enzimlerinin, ubikitini daha biiyiik proteinlerden uzaklagtirmaktan ve
poliubikitin zincirlerini sokmekten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(Li ve Hochstrasser,

1999).

Ubikitin C-terminal hidrolazlar1, 230 amino asitlik bir ¢ekirdek katalitik alan1 ve
kicik veya dizensiz C-terminal bolgeleri olan ubikitin turevlerinin bolinmesi igin
Ozgiilliigl olan papain benzeri tiol proteazlardir (Wilkinson ve Hochstrasser, 1998). UCH
ailesi tiyelerindeki bir dizi mutasyon, hastalikla iligkili gériinmektedir. PGP9.5 olarak da
bilinen noronal spesifik bir izoform olan insan UCH-L1'deki bir 193M mutasyonu,
vakalarin kiigiik bir boliimiinde Parkinson hastaliginin gelisimi ile iliskili olabilir (Leroy
ve ark., 1998). Sitokin ile indiiklenen sinyal olaylari, biiyiimenin diizenlenmesinde rol
oynayan bir memeli deubikitinasyon enzimleri ailesini indukler. JAK2 yolu, sinyalin
dontistiiriilmesinde rol oynar ve bu enzimlerin asir1 ekspresyonu, biiyiimenin

baskilanmasiyla sonuglanmigtir (D'Andrea ve Pellman, 1998).

Ubikuitinin fonksiyonlari

Ubikuitinasyon sistemi, ¢cok ¢esitli hiicresel sureglerde islev goriir bunlar; Antijen
sunma, apoptoz, organellerin biyojenezi, hiicre dongusi ve bolinmesi, DNA

transkripsiyonu ve onarimi, farklilasma ve gelisme, bagisiklik tepkisi ve iltihaplanma,
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noral dejenerasyon ve kas dejenerasyonu, sinir aglarinin morfogenezi, hiicre yuzeyi
reseptorlerinin, iyon kanallar1 ve salgi yolunun modiilasyonu, strese yanit ve hiicre dist
modulatorler, ribozom biyojenezi, viral enfeksiyon (Shaheen, Shanmugam, ve Hromas,

2010; Zhao ve Ulrich, 2010)

Baslangicta ubikuitin sistemi proteazomal bozulmadaki rolii ile taninmistir, oysa
son zamanlarda mitofajinin duzenlenmesi, otofaji, reseptdr internalizasyonu, hiicre igi
trafik, DNA onarimi ve protein-protein etkilesimleri dahil olmak tizere diger diizenleyici

islevleri ortaya ¢ikarilmistir (Kliza ve Husnjak, 2020).

2.6.4. Proteozom

Proteozomlar, peptit baglarimi1 kiran kimyasal bir reaksiyon olan proteoliz ile
gerekli olmayan veya hasar gormiis proteinleri par¢alayan protein kompleksleridir. Bu tiir
reaksiyonlara yardimci olan enzimlere proteazlar denir. Proteozomlar, hiicrelerin belirli
proteinlerin konsantrasyonunu diizenledigi ve yanlis katlanmig proteinleri indirgedigi ana
mekanizmanin pargasidir. Proteinler, ubikuitin adi verilen kiiciik bir protein ile
parcalanma icin etiketlenir. Etiketleme reaksiyonu, ubikitin ligazlar adi verilen enzimler
tarafindan katalize edilir. Bir protein, tek bir ubikuitin molekiiliine baglanmasi, diger
ubikuitin molekiillerini baglamasi ic¢in diger ligazlara bir sinyal olusturur. Sonug,
proteozom tarafindan baglanan ve etiketli proteini pargalamasina izin veren bir
poliubikuitin zinciridir (Lodish ve ark., 2008). Bozunma siireci, yaklasik yedi ila sekiz
amino asit uzunlugunda peptidler verir ve bunlar daha sonra daha kisa amino asit

dizilerine indirgenebilir ve yeni proteinlerin sentezlenmesinde kullanilabilir (Lodish,
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Berk ve ark., 2008). Tum ubikuitinasyon ve proteozomal degradasyon sistemi, ubikitin-

proteozom yolagi olarak bilinir (Nassif, Cambray, ve Kraut, 2014).
Proteozomun yapisi ve organizasyonu

Proteozom alt bilesenleri genellikle Svedberg sedimantasyon katsayisi (S olarak
gosterilir) ile anilir. Memelilerde kullanilan proteazom, bir 20S protein alt birimi ve iki
19S diizenleyici baslik alt birimi iceren molekiiler kiitle olarak yaklasik 2000 kilodalton
(kDa) olan sitozolik 26S proteozomudur. Cekirdegin igi bostur ve proteinlerin
pargalandig1 kapali bir bosluk saglar; ¢ekirdegin iki ucundaki acikliklar, hedef proteinin
girmesine izin verir. Cekirdek partiklun her bir ucu, coklu ATPaz aktif bdlgeleri ve
ubikuitin baglanma bdlgeleri iceren bir 19S diizenleyici alt birim ile birlesir;
politibikitinlenmis proteinleri taniyan ve bunlar1 katalitik ¢ekirdege aktaran bu yapidir
(Dong ve ark., 2019). 118 pargacigi olarak adlandirilan alternatif bir diizenleyici alt birim
bicimi, esasen 19S parcacigl ile aym sekilde cekirdekle birlesebilir; 11S, bir viriis
enfeksiyonundan sonra {retilenler gibi yabanci peptitlerin degradasyonunda rol

oynayabilir (Wang ve Maldonado, 2006).
Proteoliz

Proteozom bir endoproteaz olarak islev goriir (Coux, Tanaka, ve Goldberg, 1996;
Seemuller ve ark., 1995). Proteozom normal olarak ¢ok kisa peptid fragmanlari
liretmesine ragmen, bazi durumlarda bu iriinlerin kendileri biyolojik olarak aktif ve
fonksiyonel molekillerdir (Rape ve Jentsch, 2002). NF-kB'nin bir bileseni dahil olmak
uzere, spesifik genlerin ekspresyonunu diizenleyen belirli transkripsiyon faktorleri,

ubikuitinasyon ve bunu takip eden proteazomal bozunma onlar1 aktif bir forma
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doniistiiren inaktif Oncller olarak sentezlenir. Bu proteinlerin yuzeylerindeki uzun
ilmeklerin proteazomal substratlar olarak gorev yaptig1 ve merkezi bosluga girerken,
proteinin ¢ogunlugunun disarida kaldigi 6ne siiriilmistiir (Rape ve Jentsch, 2002). NF-
kB sinyalizasyonu, mikroRNA regulasyonu gibi posttranskripsiyonel mekanizmalar veya
fosforilasyon ve ubikuitinasyon gibi posttranslasyonel mekanizmalar araciligiyla

dizenlenir (Adelaja ve Hoffmann, 2019).
Proteozomun htcre dongustndeki rolu ve apoptoz

Hiicre dongiisiinlin ilerlemesi, hiicre dongiisiinlin fazlarim1 sinirlayan spesifik
siklinler tarafindan aktive edilen, sikline bagimli kinazlar (CDK) ile kontrol edilir.
Hiicrede sadece birka¢ dakika kalan mitotik siklinler, tiim hiicre i¢i proteinler arasinda en
kisa yasam surelerinden birine sahiptir (Lodish, Berk ve ark., 2008). Bir CDK-siklin
kompleksi islevini yerine getirdikten sonra, iliskili siklin, hiicre dongiisii i¢in yonliiliik
saglayan proteozom tarafindan polikitine edilir ve yok edilir. Ozellikle mitozdan cikis,
diizenleyici bilesen olan siklin B'nin mitozu tesvik edici faktdr kompleksinden

proteozoma bagimli olarak ayrilmasini gerektirir (Chesnel ve ark., 2006).

Gl fazi ile S faz1 arasindaki kisitlama sonrasi nokta kontrolii gibi daha onceki hiicre
dongiisii kontrol noktalari, benzer sekilde, bir E3 ubikuitin ligaz1 olan anafaz tesvik edici
kompleks (APC) tarafindan siklin A'nin proteazomal degradasyonunu icerir (Havens ve
ark., 2006). Apoptozun kontrolii i¢in gerekli olan ¢ok sayida proteinin, 26S proteozom
kompleksinde degrade edilmesi icin, ubikitin-proteozom yolagina girdigi bildirilmistir

(Yew, 2001).
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Hem i¢ hem de dis sinyaller apoptozun indiiksiyonuna veya programlanmis hiicre
6lumiune yol acgabilir. Hiicresel bilesenlerin sonugta ortaya g¢ikan yikimi, oncelikle
kaspazlar olarak bilinen Ozellesmis proteazlar tarafindan gergeklestirilir, ancak
proteozom ayrica apoptotik siiregte 6nemli ve gesitli roller oynar. Proteozomun bu
strecteki rolt, hem proteinin ubikuitinasyonunda ki artis, hem de apoptozdan ¢ok énce
gozlenen E1, E2 ve E3 enzimlerinin artmasiyla gosterilir (Haas ve ark., 1995; Schwartz
ve ark., 1990; Weijers ve ark., 2005). Apoptoz sirasinda, g¢ekirdege lokalize olan
proteozomlarin da apoptozun oOzelligi olan dis zar kabarciklarina yer degistirdigi

gozlenmistir (LOW ve ark., 1997).

Proteozom inhibisyonunun, farkli hiicre tiplerinde apoptoz indiiksiyonu iizerinde farkli
etkileri vardir. Genel olarak, proteozom apoptoz i¢in gerekli degildir, ancak proteozomun
engellenmesi, bircok hiicre tipinde pro-apoptotiktir. Proteozom, anabolik hiicre
dongustinde gorevli proteinlerin ubikuitinasyonu yoluyla apoptoza aracilik eder (Yew,
2001). Bununla birlikte, baz1 hiicrelerin 6zellikle, timositler ve néronlar gibi hareketsiz
ve farklilasmis hicrelerin kultlrleri proteazom inhibitorlerine maruz kalmalariyla
apoptoza girmeleri engellenir. Bu etkinin mekanizmasi net degildir, ancak hareketsiz
durumdaki hiicrelere 6zgii oldugu veya pro-apoptotik kinaz JNK'nin diferansiyel

aktivitesinden kaynaklandigi varsayilmaktadir(Xiang ve ark., 2017).

2.6.5. Ubikuitin-Proteozom Yolagimin Klinik Onemi

Proteozomlar, ubikuitin-proteozom sisteminde (UPS) hicresel protein kalite

kontroll icin ¢ok 6nemli bir bileseni olusturur. Protein ubikuitinasyonu ve proteozom
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tarafindan proteoliz ile pargalanmasi, hiicre dongiisliniin, hiicre biiylimesinin ve
farklilagsmasinin, gen transkripsiyonunun, sinyal transdiiksiyonunun ve apoptozun
duzenlenmesinde 6nemli mekanizmalardir (Kleiger ve Mayor, 2014) UPS isleyisinin
bozulmas1 proteolitik aktivitelerin azalmasina ve hasar gormiis veya yanlis katlanmig
protein turlerinin birikmesine yol acar. Bu tir protein birikimi, ndrodejeneratif
hastaliklarda, kardiyovaskiler hastaliklarda, enflamatuvar yanitlarda ve otoimmin
hastaliklarda patogeneze ve fenotipik karakterin degisimine sebep olabilir ve
malignitelere yol agan sistemik DNA hasar1 yanitlarina katkida bulunabilir (Chung,
Dawson, ve Dawson, 2001; Karin ve Delhase, 2000).
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Ubikuitin yolagi, asagidakiler de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hastalik ve bozukluklarin
patogenezinde rol oynamigtir. Bunlar; norodejenerasyon, enfeksiyon ve bagisiklik,

genetik bozukluklar ve kanserdir (Popovic, Vucic, ve Dikic, 2014).

Ubikuitin, homeostazi, enfeksiyon sirasinda aktivasyon ve klirens izerine azalma dahil
olmak iizere neredeyse tiim asamalarda immiin sinyal iletim yollarin1 kapsamli bir sekilde
duzenler. Bu diizenleme olmadan, patojenlere karsi bagisiklik aktivasyonu kusurlu
olabilir ve kronik hastalik veya 6liimle sonuglanabilir. Alternatif olarak, bagisiklik sistemi
hiperaktive hale gelebilir ve organlar ve dokular, otoimmun hasara maruz kalabilir

(Heaton, Borg, ve Dixit, 2016).

Son zamanlarda ubikuitinasyonun bir¢ok regiilasyon arasinda, hiicresel homeostazin
neredeyse her yonini kontrol etmede énemli bir rol oynadigi ortaya ¢ikmistir(Swatek ve

Komander, 2016).

Ubikuitin regllasyonunda yer alan enzimlerin anormal islevi, gogu zaman ¢esitli
bozukluklarin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunur. Ozellikle, ubikuitin
diizenleyici protein A20'nin (tiimér nekroz faktorii a —ile indlklenen protein 3 veya
TNFAIP3) anormal ekspresyonu ve / veya islevi, kronik enflamasyon ve doku hasari ile
iliskilendirilmis olup, diyabet ve kanser dahil olmak tzere, pulmoner, norolojik, cilt ve
gastrointestinal bozukluklar gib, bircok otoimmin ve enflamatuvar hastaligin
immunopatolojisine katkida bulunmaktadir (Fukaya ve ark., 2016). Cesitli islevleri
nedeniyle, A20 siklikla NF-kB aktivasyonunun sonlandirilmasi yoluyla iltihaplanmanin
temel bir diizenleyicisi olarak tanimlanmistir (Priem, van Loo, ve Bertrand, 2020). Diger

dokulara benzer sekilde, A20, saglikli kosullarda ekspresyonu diisiik veya hi¢ olmasa da,
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dis etinde yapisal olarak eksprese edilir (Crump ve ark., 2017). Ubikuitin aracili
regulasyonun daha da anlagilmasi, A20'nin hiicresel homeostazin kritik bir modiilatorii
olarak kesfedilmesine yol agmustir (Hu ve Sun, 2016). Genom ¢apinda iligkilendirme
calismalari, romatoid artrit, diyabet, sistemik lupus eritematozus, enflamatuvar bagirsak
hastaligi, sedef hastaligi, Sjogren sendromu, koroner arter hastaligi, multipl skleroz, kistik
fibroz ve astimda A20'nin somatik mutasyonlarini, delesyonlari1 ve anormal
ekspresyonunu tanimistir (Boonyasrisawat ve ark., 2007; Momtazi ve ark., 2019). A20
ubikuitinasyonu baglatan bir protein olarak birgok hastalikta klinik bir 6neme sahiptir (Ma
ve Malynn, 2012). A20 diger UPS proteinlerinden farkli olarak ikili bir fonksiyona
sahiptir. Birincil fonksiyonu deubikuitinasyon enzimi olmasidir, ikincil olarak ise E3
ligaz olarak ubikuitinasyonda goérev alir. UCHL1 ise deubikuitinasyon yaparak

ubikuitinasyonu durduran proteindir(Yan ve ark., 2018).

UCHL1, noronal spesifik protein gen rind 9.5 olarak da bilinen, beyne 6zgu ve
beyindeki ndronlarda oldukga bol bulunan bir proteindir (Day ve Thompson, 2010). Bu
enzim, ubikuitinin ATP'ye bagl proteazom yolu aracilifiyla metabolize edilmesi
hedeflenen proteinlere eklenmesinde veya ¢ikarilmasinda rol oynar (Tongaonkar ve ark.,
2000). Boylece noronlarda hem normal hem de ndéropatolojik kosullar sirasinda
oksitlenmis veya yanlis katlanmis proteinlerin uzaklastirilmasinda énemli bir rol oynar
(Gong ve Leznik, 2007a). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada arastirmacilar, beyin
omurilik sivisindaki UCHLI1 diizeylerinin, siddetli travmatik beyin yaralanmasi olan
hastalarinda kontrol deneklerine kiyasla 6nemli 6lgiide arttigini belirlemislerdir (Papa ve

ark., 2010).
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2.7. DiS ETi OLUGU SIVISI

DOS, gingival pleksusun postkapiller veniillerinden koken alir. Dis eti sulkusunda
yikama etkisine sahiptir, ayn1 zamanda konak savunmasinin kan bilesenlerini (6rnegin
notrofiller, antikorlar, tamamlayict bilesenler) sulkusa getirme islevi de goriir (Griffiths,
2003). DOS, periodonsiyumun antimikrobiyal savunmasinda ve birlesim epitelinin

yapisinin korunmasinda rol oynar(Subbarao ve ark., 2019).

Enflamasyonda DOS akis1 ve notrofillerde artis olur, bunlar periodontal saglik ve
hastalikta DOS’un 6nemli 6zellikleridir (Kornman, Page, ve Tonetti, 1997). Bilesenleri,
serum, bag dokusu ve DOS'un sulkusa giderken gegtigi epitel dahil olmak tizere bir dizi

kaynaktan elde edilir (Lamster, 1997).

Saglikli durumdan, hastalikla iligkili subgingival mikrobiyotaya gegiste, pH,
oksijen seviyeleri, sicaklik, ozmotik basing ve oksidasyon-indirgeme potansiyeli dahil
olmak Uzere bir dizi allojenik faktor rol oynamaktadir (Barros, Williams ve ark., 2016).
Klinik olarak saglikli durumda, DOS akisi diisiik olmasina ragmen yinede sulkusta
bulunur (Attstroum ve ark., 1975). DOS akigini uyaran birgok faktor vardir. Dis eti
enflamasyonu, artmis cep derinligi, lifli gidalarin ¢ignenmesi, dis eti olugunun
uyarilmasi, sirkadiyen periyot, cerrahi miidahaleler, restoratif islemler, strip yerlestirme,
dis mobilitesi, viicut sicakliginin artmasi, kadin seks hormonlari, yumurtlama, hormon
dengesini degistiren kontraseptifler, sigara ve histaminin topikal uygulamasi bunlardan
bazilaridir (Subbarao, Nattuthurai ve ark.,, 2019). Yapilan c¢alismalar DOS
kompozisyonunun, doku metabolizmasinin incelenmesinde, enflamatuvar hiicre

infiltrasyonu ve bag doku formasyonundaki subklinik degisiklikleri tespit etmek i¢in
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kullanilmasiin miimkiin oldugunu géstermektedir (Baliban ve ark., 2013; Bostanci ve
Belibasakis, 2018). Klinik olarak saglikli dis etine sahip bireylerden toplanan DOS
orneklerinde, periodontal doku yikimi ile iligkili enflamatuvar mediyatorlere ya hig
rastlanmaz ya da ¢ok diisiik seviyelerde rastlanabilir (Chapple, Mealey ve ark., 2018). IL-
1B, TNF ve PGE2 gibi normalde enflamasyonla iliskili bir¢ok sitokin, klinik olarak
saglikli bolgelerden gelen dis eti olugu sivisinda hastalikli siviya gore daha diisiik

seviyelerde bulunur (Gérska ve ark., 2003; Kamma ve ark., 2009).

3 farkli DOS toplama yontemi tanimlanmistir: (Newman, Takei ve ark., 2011)

- Kagit Bant Yontemi

- Mikropipet Yontemi

- Dis Eti Olugu Yikama Y ontemi

Kagit Bant Yontemi

DOS ornekleri, kagit bant yontemiyle klinik ortamda kolay, girimsel olmayan ve
hastaya rahatsizlik vermeyecek bir sekilde toplanabilmektedir. Kisa siirede
tamamlanmasi bir avantajidir. Kagit bantlar, hafif direng tespit edilinceye kadar dis eti
olugu icine (apikal dogrultuda) yerlestirilerek veya cebin girisine ya da {istiine

yerlestirmek suretiyle DOS 6rnegi toplamak igin kullanilir (Lamster, 1997).

Mikropipet Yontemi

Kilcallik sayesinde sivinin mikropipetlere emilmesi yoluyla gerceklestirilir.
Standart uzunluk ve captaki kilcal borular cebe yerlestirilir, toplanan siv1 santrifiij edilir

ve icerikleri analiz edilir. YOntemin uzun surmesi ve klinik hassasiyet gerektirmesi
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dezavantajlaridir. Bu durum tiikiiriik ve kan kontaminasyonu olasiligini artirabilir (Nazar

Majeed ve ark., 2016).
Dis Eti Olugu Yikama Yontemi

Bu yontemi gergeklestirmek icin kullanilan cihaz, i¢ ice yerlestirilmis iki
enjeksiyon ignesinden olusmaktadir. Dis eti olugu yikamasi, klinik olarak normal dis
etinden elde edilen DOS’u incelemek i¢in kullanilabilir. Oppenheim tarafindan tasarlanan
cihaz, marjinal dis etinin biitiinliigiinii bozmadan dis eti s1visinin toplanmasina izin verir.
Cihaz, maksillay1 yumusak kenarlarla kaplayan sert bir akrilik plaka ve dort plastik kiipe
bagli dis eti kenar1 boyunca bir oluktan olusur. Dis eti yikamalari, peristaltik bir pompa
araciligiyla parafin ve bukkal kanallar vasitasiyla bir taraftan diger tarafa sabit bir siire
boyunca durulanarak elde edilir. Teknik hassaiyet gerektirmesi ve cihaz gereksiniminden

dolayi tercih edilmemektedir (Nazar Majeed, Philip ve ark., 2016).

2.8. AMAC VE HiPOTEZ

Bu ¢alismanin hipotezi, protein yikimini saglayan ubikuitinasyon sisteminde
gorevli proteinlerin siddetli doku yikiminin olustugu periodontal dokularda daha yiiksek
seviyelerde bulunabilecegi yoniinde kurulmustur. Bu arasgtirmanin amaci; saglikli ve
hastalikli periodontal dokularda ubikuitin-proteozom yolagi proteinlerinin seviyelerini
belirlemek ve periodontal tedavinin bu seviyelere etkisini arastirmaktir. Literatirde bu
proteinlerin seviyeleri DOS’ta bu hasta gruplarinda daha once calisiimadigindan bu

calisma 6zgiin bir ¢calismadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim dalina 2020-2021 yillar1 arast muayene ve tedavi amaciyla

basvuran hastalardan ¢alisma kriterlerine uygun olan hastalar dahil edilmistir.

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun, 19-KAEK-248
kayit numarali, 05.12.1019 tarihli onaymi takiben Bilimsel Arastirma Projelerinin
2020/16 numarali projesi olarak baslanmistir. Tiim hastalara yapilacak islemler detayli

bir sekilde anlatilip yazili ve s6zli olarak bildirilmis ve hastalarin onami alinmustir.

3.1. HASTA SECIiM KRITERLERI

Medikal anamnezinde sistemik hastalik hikayesi bulunmayan Son 6 ay i¢inde dis
tas1 temizligi ve kok ylzeyi duzeltilmesi tedavisi gérmiis 18-50 yas arasi periodontal
acidan saglikli ve periodontitis hastalari ¢alismaya dahil edilmistir. Herhangi bir nedenle
son 3 ay i¢inde antibiyotik tedavisi almis olan, sigara kullanan, agzinda 20’den az sayida
disi bulunan, hamile veya emziren hastalar ve calismaya katilmay1 reddeden hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Bu arastirma rutin klinik ve radyografik muayenelerde
saglikli oldugu tespit edilen veya periodontitis teshisi konulan, toplam 30 hasta ile

yiriitiilmistiir. Aydinlatilmis onam formunu imzalayanlar ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.2. CALISMA GRUPLARI

Periodontitis hastalarindan, cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesinde ve
tedaviden 6 hafta sonra olmak tizere 2 defa DOS 6rnegi toplanmistir. Calismaya sadece
Evre 3 Derece B olan periodontitis hastalar1 dahil edilmistir. Periodontitisli hastalar tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Grup PTO: periodontitis tedavi 6ncesi (n=15)

Periodontitis tedavi 6ncesi grubu klinik ve radyografik inceleme sonucunda en az
bir dis ¢evresinde ve en az bi yiizeyinde dért mm ve dort mm’den fazla KAS tespit edilen,

radyografi incelemesinde kemik kayb1 gozlenen hastalardan olusturulmustur.
Grup PTS: periodontitis tedavi sonrasi

Periodontitis tedavi sonrasi grubu, tedavi 6ncesi grubun Faz | tedavilerini takiben
gingival dokularda klinik olarak enflamasyon belirtisi bulunmayan, KAS ii¢ mm ve altina

gerilemis hastalar tarafindan olusuturulmustur.
Grup S: saghkh grup (n=15)

Klinik ve radyografik incelemeyi takiben herhangi bir disinde patolojik cep varligi
bulunmayan, radyografik degerlendirmede kemik kaybi gozlenmeyen hastalardan

olusturulmustur.



48

3.3. KLINIK PERIODONTAL VERILER

Klinik atagman seviyesi (KAS), Plak indeksi (PI) ve Gingival indeks (GI) olmak
tizere veriler toplanmis ve kaydedilmistir. Tiim klinik 6l¢iimler saglikli bireyler i¢in bir

kez, periodontitis hastalari i¢in periodontal tedavi 6ncesi ve sonrast i¢in 2 kez alinmustir.

Pi 6lgiimii igin Silness ve Loe tarafindan tanmimlanan skorlama sistemi
kullanilmistir. Hastalarin tiim dislerinde toplamda 6 bdlge (mesiobukkal, midbukkal,
distobukkal, mesiolingual, midlingual, distolingual) olmak Uzere, mikrobiyal dental plak

miktar1 degerlendirilerek O ile 3 arasinda skorlama yapilmistir. Bunlar:

0: Hava ile kurutmay: takiben plak bulunmamasi.

1: Hava ile kurutmay takiben serbest dis eti kenar1 ve ona komsu alanda film
seklinde plak bulunmaktadir ve dis yiizeyindeki plak sondu siirterek veya boyayict

soliisyon uygulanarak gorulebilmektedir. Plak gozle gérinmez.

2: Hava ile kurutarak ya da kurutmadan dis eti cebinde yumusak plak birikimi

bulunmaktadir ve plak gozle gorilebilmektedir.

3: Dis eti cebinde ve/veya dis yiizeyinde kalin ve asirt plak birikimi

bulunmaktadir. (Silness ve Loe, 1964).

GI, Silness ve Loe tarafindan tanimalanan, tiim dislerde toplamda 6 bolgede olmak

tizere enflamasyon miktari, 6dem, dis etinde sondlama ile veya spontan kanama, renk
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degisimi, iilserasyon gibi degiskenler degerlendirilerek O ile 3 arasinda skorlama

yapilmustir. Bunlar:

0: Saglikli gingiva

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi, 6dem ve sondlandiginda dis etinde

kanama yok

2: Orta derecede enflamasyon, kizariklik, 6dem ve sondlamada kanama

3: Siddetli enflamasyon, belirgin kizariklik, 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya

egilim olmasi (Loe ve Silness, 1963).

Klinik atagman seviyesi 6l¢im icin klinikte rutin olarak kullanilan Williams sondu (Hu-
Friedy Co., Chicago, IL, USA) ile dis eti i¢inde disin uzun aksina paralel olarak itilip ilk

direng goriilen yerde durularak dis eti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe olgiiliir.

3.4. DiS ETiGi OLUGU SIVISI TOPLANMASI

DOS toplanmasinda Kagit Bant yontemi tercih edilmistir. Hastalarm her bir
disinin ¢evresinden 3 DOS 6rnegi (mezio-bukkal, mid-bukkal ve disto bukkal) alinmistir.
Dis yiizeylerinde ki supragingival plak ve yiyecek artiklar1 uzaklastirildiktan sonra bu
yuzeyler hava spreyi yardimiyla kurutulmustur ve rulo pamuk peletler ile izole edilmistir.
DOS ornekleri kagit bantlarla (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY) toplanmustir.

DOS toplama islemi agrisiz, anestezi gerektirmeyen bir prosediirdiir. Ozel kagit bantlar
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dis etine hafifge yerlestirilerek 30 saniye bekletilmistir. Mekanik zarar vermemek igin
0zen gosterilmistir. Kan ile veya tiikriik ile kontamine olan kagit bantlar degerlendirilme
dis1 birakilmistir. Kagit bantlar eppendorf tiiplerine yerlestirilerek -80°C derecelik

ortamda biyokimyasal analiz i¢in muhafaza edilmistir.

Sekil 3.1: Kagit Bant ile DOS Toplanmasi

3.5. ELISA ANALIZI

ELISA testi, Enzyme-Linked ImmiinoSorbent Assay (ELISA), testinin Ingilizce
kisaltmasidir. Antijen-antikor iliskisini ve antikora baglanmig bir enzimin aktivitesini
belirlemeye dayanan bir yontemidir. Antijene kars1 antikor ya da antikora kars1 antijen

aramak mumkundur (Engvall ve Perlmann, 1972).

DOS orneklerinde Ub, E1, E2, E3, A20 ve UCHLL1 degerlendirilmesi sandvig
ELISA yontemiyle gergeklestirilmistir. Her bir biyobelirteg i¢in birer adet 96 kuyucuklu

ELISA kiti kullanilmistir (YL Biont, Shangai YL Biotech Co., Ltd).
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Sekil 3.2: ELISA Optik Okuyucusu ve 96 Kuyucuklu Plaka

ELISA analizi iiretici firmanin kullanim talimatlari 1s18inda gergeklestirilmistir.
Analizin gergeklestirilecegi giin 1 saat oncesinden Orneklerin bulundugu eppendorf
tipleri -20 °C ‘den oda sicakligina ¢ikarilmistir. Her tiipiin i¢inde Ki her bir periopapera
100 mililitre (ML) olacak sekilde toplam 300 pL Fosfat Tampon Solusyonu (PBS)
eklenmistir. Periopaperlarin i¢indeki Orneklerin ekstraksiyonu igin tiipler vorteks

cithazinda birer dakika siire ile ¢alkalanmigtir. ELISA kitinin iiretici firmasinin tarif ettigi
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kullanim talimatlart dogrultusunda tiim asamalar uygulanarak, tiipler igindeki sivi
orneklerin ELISA analizi gerceklestirilmistir. Numuneler 450 nm dalga boyundaki optik
okuyucuda okutulmustur. Standart ¢Ozeltilerin absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilerek

her bir 6rnegin, absorbans degerine karsilik gelen konsantrasyonu belirlenmistir.

120 1204 1200 120p 120

A L J

@
-
O/ o
Standart
Standart No.5 | Standart No.4 | StandartNo.3 | Standart No.2 Standart No.1
Konsantrasyon
160 pg/ml 80 pg/ml 40 pg/ml 20 pg/ml 10 pg/ml 5 pg/ml

Sekil 3.3: ELISA Standard Soliisyon Hazirlanist

3.6. ISTATISTIKSEL VERILER

Bu tez caligmasinda, daha 6nceki yapilan benzer ¢alisma referans alinarak Power
Analizi hesaplamasi yapilmistir (Ketabi, Friese, ve Weber, 2017). G*Power programi
3.1.9.2 versiyonu kullanilarak yapilan gii¢ analizi sonuglari; 0,50 etki biiyiikligi, % 80
giic ve %35 hata miktari ile galismaya 30 bireyle devam edilmesine karar verilmistir. Tim
istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics 20.0 paket programi kullanilarak yapilmistir

(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
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Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov Smirnov Testi ile
belirlenmistir. Normal dagilima uyan yas, cinsiyet, P, GI ve CD verileri One Way Anova
ve Tukey testleri ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan Ub, E1, E2, E3,

UCHL1, A20 verileri Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilmistir.

Sonuglarin istatistiksel olarak anlamliliginin degerlendirmesinde %95 giiven

araligi ve p<0,05 seviyesi baz alinmistir.

Klinik ve laboratuvar bulgularina iliskin korelasyon verileri Spearman korelasyon

analizi yapilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya katilan tiim hastalarin demografik ve periodontal klinik ol¢timleri

alimustir.

Tablo 4.1: Calisma Gruplarinda Demografik Bulgular

Gruplar Saghkh Periodontitis

Yas 43,07+15,54 41,80+11,47
Cinsiyet 8 Kadin 9 Kadin
7 Erkek 6 Erkek

Gruplar arast yas ve cinsiyet degerlendirildiginde, istatistiksel olarak farklilik

bulunamamustir. (p>0,05).

4.2. KLINiK BULGULAR

Tablo 4.2: Calisma Gruplarinda Klinik Bulgular

Gruplar Saghkh (S) Periodontitis Periodontitis
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(PTO) (PTS)
Klinik Atagman 1,27+0,46 6,73+1,532 4,15+1,55%P
Seviyesi
Gingival Indeks 0,60+0,51 2,130,742 0,62+0,55°
Plak Indeksi 0,67+0,62 2,13+0,742 0,71+0,54°
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p<0,05 saglikli gruptan farklihig: ifade etmektedir. ®p<0,05 tedavi 6ncesi grubundan

farklilig1 ifade etmektedir.

Gruplar aras1 klinik atagman seviyesi degerlendirildiginde saglikli grup ile tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi gruplari arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmustur
(p<0,05). Saglikli grup verileri periodontitis gruplarindan diisiik bulunmustur. Tedavi
oncesi grubu ve tedavi sonrasi grubu klinik atagman seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Tedavi 6ncesi grubu verileri, tedavi sonrasi grubu

verilerinden daha diisiik bulunmustur.

Gruplar aras1 GI degerlendirildiginde, periodontitis grubu ile saglikli grup ve
tedavi sonrasi1 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).
Periodontitis grup verileri, saglikli ve iyislesmis grup verilerinden ylksek bulunmustur.
Saglikli grup ile tedavi sonrast grup verileri arasinda istatistiksel olarak farklilik

bulunamamistir. (p>0,05).

Gruplar aras1 Pl degerlendirildiginde, periodontitis grubu ile saglikli grup ve
tedavi sonrasi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).
Periodontitis grup verileri, saglikli ve tedavi sonrast grup verilerinden yuksek
bulunmustur. Saglikli grup ile tedavi sonrasi grup verileri arasinda istatistiksel olarak

farklilik bulunamamistir. (p>0,05).



56

4.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Tablo 4.3: Calisma Gruplarinda Ubikuitin-Proteozom Yolag1 Biyobelirtecleri ELISA

Analizleri
Gruplar Saghkh (S) Periodontitis Periodontitis Tedavi
Tedavi Oncesi Sonras1 (PTS)
(PTO)
Ub 596,85 + 76,56 675,28+102,142 702,20+137,062
Min: 484,16 Min: 533,06 Min: 581,18
Maks: 1617,7 Maks: 972,44 Maks: 1130,21
Ort: 608,8 Ort: 664,01 Ort: 656,12
El 4,48+1,16 5,49+3 21 4,38+0,50
Min: 2,64 Min: 2,72 Min: 3,5
Maks: 6,6 Maks: 14,38 Maks: 5,53
Ort: 3,25 Ort: 4,39 Ort: 4,34
E2 5,14+1,47 4,89+0,55 5,38+0,572
Min: 4,31 Min: 3,42 Min: 4,69
Maks: 10,15 Maks: 5,58 Maks: 6,79
Ort: 4,72 Ort: 4,95 Ort: 5,16
E3 6,41+0,64 6,44+1,04 6,65+0,75
Min: 5,25 Min: 3,93 Min: 5,11
Maks:8,08 Maks: 7,92 Maks: 8,07
Ort: 6,40 Ort: 6,56 Ort: 6,69
A20 895,06+293,17 511,05+219,282 848,07+289,79
Min: 539,98 Min: 308,69 Min: 430,24
Maks: 1507,31 Maks: 1027,86 Maks: 1443,16
Ort: 728,21 Ort: 425,18 Ort: 699,51
UCHL1 5,22+1,42 6,32+1,39 6,90+0,65%
Min: 1,26 Min: 5,15 Min: 5,55
Maks: 6,51 Maks: 10,72 Maks: 8,17
Ort: 5,64 Ort: 5,97 Ort: 6,91

2p<0,05 saglikli gruptan farklilig: ifade etmektedir. °p<0,05 periodontitis grubundan
farklilig1 ifade etmektedir. ELISA analiz verileri, non-parametrik oldugu i¢in minimum,
maksimum ve ortanca verileri de eklenmistir.



S7

Ub
1600— °
1200— .
IS .
S 800 . .. o
LS :.!o !.::
a00— 7
0 T T T
S PTO PTS
Gruplar

Sekil 4.1: Ubikuitin ELISA Seviyeleri

Yapilan ELISA analizleri sonucu gruplar arasinda Ub seviyeleri saglikli
grubunda, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarindan anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05). Ub seviyelerinde, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gruplarinda

farklilik gozlenmemistir.
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Sekil 4.2: E1 ELISA Seviyeleri

Yapilan ELISA analizleri sonucu gruplar arasinda E1 seviyelerinde anlamli bir

fark bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.3: E2 ELISA Seviyeleri
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Yapilan ELISA analizleri sonucu gruplar arasinda E2 seviyeleri saglikli grubunda,

tedavi sonrasi grubundan anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.4: E3 ELISA Seviyeleri

Yapilan ELISA analizleri sonucu gruplar arasinda E3 seviyelerinde anlamli bir

fark bulunmamastir (p>0,05).
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Sekil 4.5: A20 ELISA Seviyeleri
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Yapilan ELISA analizleri sonucu gruplar arasinda A20 seviyeleri tedavi 6ncesi
grubunda, saglikli gruptan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Saglikli ve
tedavi sonrast gruplarinda ise farklilik bulunamamistir. Yapilan korelasyon analizleri
sonucunda, Gl ile orta diizeyde negatif yonli korelasyon (p=0.03), KAS ile orta-kuvvetli

diizeyde negatif yonlii korelasyon (p=0.000) saptanmustir.
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Sekil 4.6: UCHL1 ELISA Seviyeleri

Yapilan ELISA analizleri sonucu gruplar arasinda UCHL1 seviyeleri saglikli
grup, tedavi sonrasi grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarinda ise farklilik bulunamamastir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, bakterilerin neden oldugu enflamasyon ve konak immiin
yanitinin aktivasyonu ile dis desteginin kaybina neden olan ve periodonsiyumu etkileyen
bakteriyel enfeksiyonlardir (Darveau, Hajishengallis, ve Curtis, 2012). Periodontal
hastalik, periodonsiyumun sert doku ve yumusak bag doku bilesenlerinin yikimi ile
karakterizedir. Temel 6zellikleri arasinda periodontal cep olusumu, bag dokusu atagman
kaybi, alveoler kemik rezorpsiyonu ve dis eti enflamasyonu yer alir. Tedavi
edilmediginde, siklikla dis kaybina neden olur (Kinane, Stathopoulou, ve Papapanou,
2017). Periodontal hastalik ile olusan enflamasyonun baglatilmasi ve diizenlenmesi
fosforilasyon ve ubikuitinasyon gibi bir dizi post-translasyonel modifikasyon yoluyla
gerceklesir (Liu, Qian, ve Cao, 2016). Ubikuitinasyon yoluyla isleyen bu sistem, immiin

yanitlarin islenmesinde rol oynar (Chitra, Nalini, ve Rajasekhar, 2012).

Ubikuitinasyon, E1, E2 ve E3 dahil olmak (izere bir dizi faktori iceren bir
mekanizma ile elde edilir (Danielsen ve ark., 2011). Aktive edici enzim olan E1’in
memelilerde tiim hiicrelerde eksprese edildigi gézlenmistir (Handley ve ark., 1991).
Hiicre ¢ekirdegindeki E1 aktivitesi, hiuicre dongusiinde gorevli proteinlerin,
ubikuitinasyon durumunu belirler ve bu nedenle hiicre dongusu ilerlemesinin énemli bir
duzenleyicisidir (Joo ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarda E1 aktivitesinin ubikuitinasyon
ve deubikutinasyon yoluyla H2A histon proteinleri ve p53 (zerine etkisi yoluyla hiicre
dongiisiinii diizenlendigi gosterilmistir (Joo, Zhai ve ark., 2007; Kitagaki ve ark., 2009).
Proteinlerin ubikuitinasyonu ve degradasyonu, gesitli hiicresel islevlerin yani1 sira ¢esitli

norodejeneratif hastaliklarda yanlis katlanmis ve toksik proteinlerin uzaklastirilmasinda
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rol oynar (Lim ve Lim, 2011). UPS bilesenlerindeki bozulmalar, generalize enflamasyon
ve kanser dahil olmak tizere ¢ok sayida hastalikta tanimlanmistir (Hegde ve Upadhya,
2011). Yang ve ark. E1'in farmakolojik inhibisyonunun, tiiméor baskilayici protein p53'in
UPS aracili bozunmasini Onleyerek hiicre dongiisii boyunca ilerlemeyi inhibe ettini
gostermistir (Yang ve ark., 2007). UPS isleyisindeki bozulmalarin diyabet gibi metabolik
hastaliklara yol agtigina dair bulgular mevcuttur (Wing, 2008). Shruthi ve ark. diyabetik
fare modeli Gizerinden yaptiklari ¢alismada diyabetli grupta, kontrol grubuna oranla beyin
dokusunda daha yiiksek E1 seviyeleri ve ubikuitine edilmis proteinlerde artig
gozlemlemislerdir (Shruthi ve ark., 2019). Reddy ve ark. diyabetik fareler tzerinde
yaptiklari ¢alismada, hiperglisemik kas hiicrelerinde artmis E1 ekspresyonu ve ubuitinle
baglanmis proteinlerde artis gozlemlemislerdir (Reddy ve ark., 2018). Bir diger diyabetik
fare ¢aligsmasinda ise retina hiicrelerindeki E1 seviyesi, diyabet grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik bulunmustur (Shruthi, Reddy, ve Reddy, 2017). Bu bulgulardan farkl
olarak bu tez ¢aligmasinda E1 seviyeleri gruplarda benzer bulunmustur. Saglikli
bireylerde ve periodontitisli bireylerde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi El seviyelerinde
herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Ubikuitinasyon hatali katlanmig proteinlerin
pargalanmasi igin gerekli bir modifikasyondur (Varshavsky, 2017). Hastalik durumunda
ubikuitin ve ubikuitinlenmis protein miktarinda bir artis beklenmektedir. Bu tez
calismasinda da bu bulgularla uyumlu olarak Ub seviyeleri saglikli grupta, periodontitis

tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplarindan daha diisiik bulunmustur.

E2, ubikuitin-proteozom sisteminde hilicre doéngusu ilerlemesini saglayan ana
konjlge edici enzimdir (Wang ve ark., 2019). E2, aktiflestirilmis ubikuitin molekilunin

dogrudan veya lizin kalintilar1 tizerinden E3 ligaza transferine aracilik eder (Shen ve ark.,
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2013). E2, mitotik hiicre donguslinde ve hiicre bolinmesinin kontroliinde goérevlidir
(Bassermann, Eichner, ve Pagano, 2014). Huyan ve ark. yaptiklari ¢alismada makrofaj
hiicrelerinin RANKL ile uyarilmasi sonucunda osteoklastogeneze yol acan Bublb, Rbl1,
Kifll1 ve Nusapl genleriyle beraber E2 gen ekspresyonunun da arttigini
gozlemlemislerdir (Huyan ve ark., 2020). Chen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kemik
kokenli mezensimal kok hiicrelerinin TGF- B’ya maruz kaldiginda 1L-6, MAPKS, E2
ekspresyonlarinda artis oldugunu gézlemlemislerdir (Chen ve ark., 2021). Zhang ve ark.
NF-kB iizerinde enflamasyonun diizenlenmesinde rol alan STAT3’in eksikligi
durumunda E2 seviyesinin arttigi gézlemlemislerdir (Zhang ve ark., 2014). Liu ve ark.
melanoma lezyonlarinda E2 ekspresyonununun yiikseldigini bildirmis ve E2’nin kanserli
dokularda miktarinin arttigin1 géstermislerdir (Liu ve ark., 2019). E2 enflamasyon ve
hastalik durumunda miktari artan bir enzimdir. Bu tez ¢alismasinda da diger ¢alismalari

destekler sekilde saglikli grupta E2 miktarlar1 daha diisiik bulunmustur.

UPS sistemininin tglncu enzimi olan E3 ligaz, bir substrat lizin ile kovalent bir
bag olusturmak i¢in ubikuitinin bir E2 enziminden transferini katalize ederek, ubikuitin
kaskadindaki son adimi gergeklestirir (Berndsen ve Wolberger, 2014). E3 ligazlari,
norodejenerasyon, norogelisimsel bozukluklar ve zihinsel engelliligi i¢eren norolojik
bozukluklarla iliskilendirilmistir (Upadhyay ve ark., 2017). Parkinson hastaligi basta
olmak Uzere Angelman sendromu, nadir epilepsi turleri, Louis Bar sendromu, Moyamoya
sendromu ve Juberg-Marsidi sendromu gibi noérodejeneratif hastaliklar UPS
enzimlerinden olan E3 ligaz islev bozukluguyla iliskilendirilmistir (George ve ark.,
2018). E3 ligazin UPS’deki rolii nedeniyle norolojik hastaliklarin yani sira konak

bagisikligi ve enflamasyonda da gorev aldigi bilinmektedir (Tang, Langdon, ve Zhang,
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2019). Mackawa ve arkadaslar1, E3 ligazlarin periodontal bir patojen olan P. gingivalis
ile iligkisine dair yaptiklari calismada, P.gingivalisin notrofillerde Toll benzeri reseptor
2 (TLR2) ve C5aR'yi birlikte aktive ettigini ve ortaya ¢ikan bu gapraz aktivasyonun, E3
ubikitin ligaza bagli ubikitinasyona ve MyD88'in proteozomal bozunmasina yol agtigini
ve konak antimikrobiyal yanitini inhibe ettigini bulmuslardir (Maekawa ve ark., 2014).
E3 ligazin, Tip 2 yardimc1 T hiicreleri araciligiyla konak bagisikliginda rol oynadigi
bildirilmistir (Umetsu ve ark., 2002). Perry ve arkadaslart E3 ligaz eksikligi olan
hayvanlarla yaptiklar1 ¢alismada, bagisiklik cevaplarindaki bozulmaya bagli olarak, kalin
bagirsakta enflamatuvar hastalik gelisimi, pulmoner interstisyel enflamasyon, alveolar
proteinoz, mide ve deri bezlerinde enflamasyon ve lenfoid ve hematopoietik hiicrelerde
hiperplazi gibi enflamatuvar hastaliklar gelistigini gostermislerdir (Perry ve ark., 1998).
Venuprasad ve arkadaslarinin E3 eksikligi olan farelerde yaptiklari ¢aligmada, hava
yolunda enflamasyon gelisimi goriilmistiir (Venuprasad ve ark., 2006). Ayni1 zamanda
Masumoto ve ark. onkojenik E3 ligazin ubikuitin aracili degradasyon yoluyla oral kanser
etyolojisinde rol oynadigini belirtmislerdir (Masumoto ve Kitagawa, 2016). Uematsu ve
ark. yaptiklari caligmada, E3 ligaz enzim artiginin, NF-kB sinyalinin TNF-a araciligiyla
artigina ve ubikuitin kompleksinin artisgina ayn1 zamanda bu yolla enflamasyonun
siddetini arttirdig1 gostermislerdir (Uematsu ve ark., 2019). Bu tez calismasinda diger
caligmalarin bulgularindan farkli olarak E3 seviyeleri gruplarda benzer bulunmustur.
Saglikli bireylerde ve periodontitisli bireylerde tedavi oncesi ve tedavi sonrast E3

seviyelerinde herhangi bir farklilik tespit edilmemistir.

Normal homeostaz kaybi, hiicresel islev bozukluguna ve hastalia yol agan

enfeksiyon veya stres dahil bircok mekanizmadan kaynaklanabilir. Cesitli patofizyolojik
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durumlarda, ubikuitinlenmis Urunlerde bir artis oldugu goriilmektedir (Versari, Herrmann
ve ark., 2006). UPS duzensizligi, kanser, diyabet, felg, greft reddi, Alzheimer hastaligi,
amyotropik lateral skleroz, multipl skleroz, astim, enflamatuvar bagirsak hastaligi,
otoimmun tiroiditis, enflamatuvar artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi bir dizi
kalitsal ve edinilmis hastalikla baglantilidir (Wang ve Maldonado, 2006). UPS, cesitli
mekanizmalar araciligiyla enflamatuvar yanitlara aracilik eder (Lecker, Goldberg, ve
Mitch, 2006). Periodontal hastaliklarda enflamatuvar yanit, konak immiin yanit1 ile
baglatilir (Silva, Abusleme ve ark., 2015). Enflamatuvar yanitin baglamasi ve
ilerlemesinin dizenlenmesinde, ubikuitinasyon mekanizmasi énemli rol oynar (Li ve ark.,
2016). UPS ile enflamasyon arasindaki en dnemli baglanti NF-«B ile ilgilidir. NF-xB,
birgok enflamatuvar sitokin geninin ana dizenleyicisidir ve aktivasyonuna UPS aracilik
eder. NF-«B, IkB'ye baglandiginda aktif olarak inhibe edilir. NF-«kB aktivasyonu, IkB'nin
ubikuitinasyonuna bagli olan IkB'nin degradasyonunu ve ardindan proteazomal
degradasyonu takip eder. Bu nedenle, UPS'deki degisiklikler, enflamatuvar sitokin
regiilasyonu dahil olmak iizere bagisiklik yanitlari iizerinde etkilidir. Ayn1 zamanda NF-
kB aktivasyonu periodontal patojenlere maruz kalan oral epitel hicrelerinde de
gozlenmistir (Xu ve ark., 2009). Oral mukozada, immun hiicre émrinin ve déngusinin
sik1 diizenlenmesi, immiin homeostazin 6nemli bir islevidir ve apoptozun bozulmasi,
periodontitiste gorilen kronik enflamasyona katkida bulunabilir (Meghil ve Cutler,

2020).

A20, hem deubikitinlestirici (DUB), hem de ubikitin E3 ligaz aktivitesi gosteren
ve TNF reseptor yolaginda protein kinaz olarak gorev alan bir ubikuitin dizenleyici

enzim olarak islev goriir (Wertz ve ark., 2004). A20, NF-kB sinyallemesinin giictini ve
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stiresini sinirlamada 6énemli bir role sahiptir (Coornaert, Carpentier, ve Beyaert, 2009).
NF-kB sinyallemesinde, A20 giclu bir inhibitoraddr (Wertz, O'rourke ve ark., 2004).
Abbasi ve ark. TNF-a, IL-1B, LPS, CD40 ve IL-17 gibi enflamatuvar molekdllerin ilgili
hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasi gibi birgok mekanizma ile ubikuitin dizenleyici
protein A20'nin, NF-kB sinyalini negatif olarak diizenledigini gostermislerdir (Abbasi,
Forsberg, ve Bischof, 2015). Ma ve ark. A20’nin NF-«xB sinyallemesini inhibe ederek
antiapoptotik islev gosterdigini bildirmiglerdir (Ma ve Malynn, 2012). Li ve ark. yetersiz
A20 seviyelerinin oral mukoza hiicrelerini enflamasyona bagli olusan TNF’lerin
apoptozuna duyarli hale getirdigini bildirmislerdir (Li ve ark., 2020). Turer ve ark.
A20'nin, TNF-a ve TLR ile stimiilasyonu takiben hizla indiiklenebilen bir gen oldugu
bildirmislerdir (Turer ve ark., 2008). Yan ve ark. periodontitisi taklit eden hipoksik
ortamda PDL hiicre kiiltiirinde A20’nin antiosteoklastik etki gostererek RANKL/OPG
oranindaki artig1 geciktirdigini bulmustur (Yan ve ark., 2020). Hong YJ ve ark. , A20’nin
asir1 ekspresyonunun periodontitisli hastalarda enflamatuvar yanit tizerindeki etkilerini
degerlendirmistir. A20'nin dis eti dokularinda, LPS‘ye maruz kalan PDL hiicrelerinde ve
notrofillerde miktarinin arttigini ve bu durumunda A20 ekspresyonunun artiginin
periodontal hastalik gibi enflamatuvar kemik kayb1 gézlenen hastaliklarda potansiyel bir
terapotik olabilecegini distindiirmiistir (Hong ve ark., 2016). Bu nedenle, A20
ekspresyonunun artisi, hiicreleri NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek LPS ve TNF-a ile
indiklenen sitotoksisiteden korur, boylece endotel hiicrelerinde IL-1p ve TNF-a gen
ekspresyonunun azalmasina yol agar (Song, Rothe, ve Goeddel, 1996). Aksine Crump ve
ark. periodontitisli ve saglikli hastalardan aldiklar dis eti biyopsilerinde A20 seviyesinin

periodontitis hastalarinda daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Crump, Oakley ve ark.,
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2017). Bu tez galismasinda, Crump ve ark. farkli olarak Hong YJ ve ark. bulgularina
benzer sekilde toplanan DOS 6rneklerinde A20 seviyesi periodontitisli bireylerde saglikli
bireylere oranla daha diisilk bulunmustur. Ek olarak A20 seviyesi periodontal tedavi
sonrasinda, periodontal tedavi Oncesine gore daha diisiik tespit edilmistir. Bu bulgu
saglikli ve tedavi sonrasi gruplarindaki A20 konsantrasyon artiginin, enflamasyonunun
diizenlenmesi ve sonlandirilmasi ile iliskili oldugunu dogrular niteliktedir. Yapilan
korelasyon analizleri sonucunda, Gl ile orta diizeyde negatif yonli korelasyon (p=0.03), KAS
ile orta-kuvvetli diizeyde negatif yonlii korelasyon (p=0.000) saptanmistir. Bu negatif yonlii
korelasyon iligkileri, A20’nin anti-apoptotik ve anti-enflamatuvar 6zelliklerini destekler

niteliktedir.

A20 ile benzer olarak NF-kB kaskadini kullanan bir diger UPS enzimi ise
UCHL1’dir. UCHLZY’in islevi, proteazom yoluna yonlendirilmesi gereken proteinlerden
ubikuitini ¢ikarmaktir (Gong ve Leznik, 2007b). UCHL1, serbest ubikuitini geri
dontstiirerek  ubikitin-proteazom aracili  protein yikimimi kolaylastiran noronal
deubikuitinlestirici bir enzimdir (Larsen, Krantz, ve Wilkinson, 1998). UCHLZ1, ndronal
yapinin, islevinin ve sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynar (Mrozik ve ark., 2010).
UCHL1'in gen ekspresyonunun azalmasi, ubikuitinlenmis proteinlerin agregasyonunu
indiikler ve noronlarda hiicre 6liimiinii tesvik eder. Wang ve ark. UCHL1’in hem iskemik
hasarda hem de Alzheimer hastaliginda azaldigini bulmuslardir (Wang ve ark., 2017).
Mrozik ve ark. PDL, dis pulpast ve kemik iligi kok hiicrelerinde UCHLI seviyelerini
arastirdiklar1 calismada, dis pulpasi kok hiicrelerindeki UCHL1 seviyesinin, PDL kok
hiicreleri ve kemik iligi kok hiicrelerine kiyasla daha yiiksek seviyede bulundugunu

gostermislerdir (Mrozik, Zilm ve ark., 2010). Takami ve ark. UCHL1’in hem insan
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endotelyal hucrelerinde hem de vaskiler diz kas hucrelerinde eksprese edildigini
gostermislerdir (Takami ve ark., 2007). Ichikawa ve ark. UCHL1'in gen ekspresyon artisi,
TNF-o aracili vaskiiler enflamasyona negatif geri doniis sagladigimmi bildirmistir
(Ichikawa ve ark., 2010). Pro-enflamatuvar sitokin TNF-o’nin, vaskiiler hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu bulunmustur (McKellar ve ark., 2009). NF-«xB
kaskadinin, TNF-a sinyal transdiiksiyonunun 6nemli bir bileseni oldugu goézlemlenmistir
(Bradley, 2008). Bu tez ¢alismasinda Ichikawa ve ark. calismalarina benzer sekilde
enflamasyonun diizenlendigi periodontitis tedavi sonras1 grubunda UCHL1 ekspresyon

seviyeleri diger gruplardan anlamli derece yiiksek bulunmustur.

Bu tez ¢alismasinda, DOS biyobelirte¢ seviyelerinin belirlenmesi igin ELISA
analizinden faydalanilmigtir. ELISA analizi uygulamasi kolay, maliyeti diisiik, kantitatif
olarak degerlendirilebilen, spektrofotometrede objektif olarak degerlendirilebilen bir
analiz oldugundan bu ¢alismada kullanilmistir(Lequin, 2005). DOS’un periodontal saglik
ve hastalik durumunda analizi hastaligin seyri ve periodontal tedavinin basarisiyla ilgili
bilgi vermektedir (Ozkavaf ve ark., 2000). DOS ile yapilan galismalarda periodontal
hastaliklarin patogenezinde konak kaynakli mediyatorlerin enflamasyon Gzerinde etkili
oldugu gosterilmistir (Buduneli ve Kinane, 2011). Bu tez calismasinda UPS proteinleri
arastiritlmistir. Calismanin bazi limitasyonlart mevcuttur. Bunlar; periodontitis hasta
grubunda sadece Grade B hastalar1 dahil edilmistir, siirli sayida marker ile
yiritilmistir ve sadece ELISA analizi kullanilmigtir. Ancak ELISA yOnteminin bazi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. ELISA’ya kiyasla daha hassas sonu¢ veren RT-PCR ve
Western Blot gibi analizlerin kullanimi UPS’nin periodontal dokulardaki roliniin daha

1yi anlasilmasina katkida bulunacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, saglikli, periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin Ub,
E1l, E2, E3, A20, UCHLI1 seviyelerine etkisi ELISA ile aragtirnlmistir. Literatlirde bu
proteinlerin seviyeleri DOS’ta bu hasta gruplarinda daha 6nce ¢alisilmadigindan bu
calisma 6zgiin bir ¢calismadir. Periodontitis hastaliginda UPS proteinlerinin seviyelerinin
saglikli dokulardan farklarinin anlasilabilmesinin hedeflendigi bu ¢alismanin sonuglari

asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

1. Bu galismada toplanan DOS orneklerinde, saglikli grup Ub seviyeleri tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi grubundan diisiik bulunmustur.

2. Bu c¢aligmada gruplar arasi, E1 ve E3 seviyelerinde farklilik bulunamustir.

3. Bucgalismada E2 seviyeleri saglikli grubunda, tedavi sonrasi1 grubundan diisiik
bulunmustur.

4. Bu ¢alismada A20 seviyeleri tedavi 6ncesi grubunda, saglikli gruptan diisiik
bulunmustur.

5. Bu calisgmada UCHL1 seviyeleri saglikli grupta, tedavi sonrasi grubundan

diisiik bulunmustur.

Bu tez c¢alismasi 30 saglikli ve periodontitisli bireyin ELISA analizinin
gerceklestirildigi Klinik bir ¢alismadir. Daha yiiksek 6rneklem sayilar1 ve daha hassas
biyokimyasal analizler, UPS’nin periodontal dokulardaki roliiniin daha iyi anlagilmasinda

fayda saglayacaktir.
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EK-2

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

(Periodontitis Gonulltler)

Arastirmacinin/Hekimin Aciklamas

Dis eti olugu, disler ve cevresindeki dis etini birbirinden ayiran kiiciik bir
bosluktur. Biitiin bireylerde bu boslukta dis eti olugu sivisi denilen serum kaynakli bir sivi
bulunur. Bu ¢alismada dis eti olugunda bulunan dis eti olugu sivisindan bir siiriintii 6rnegi

alinacaktir.

Dis eti olugu sivisi, farkli hastalik tiplerindeki salinimi ve igerdigi bilesenlerle son
yillarda periodontal hastalik gelisimi ile ilgili 6nemli bilgiler veren bir sivi olup ayn1 zamanda
hasta savunma mekanizmasinin 6nemli bir basamagini da olusturmaktadir. Dis eti olugu
stvisinin olusumu ve dis eti olugundan agiz bosluguna salinimi bdlgede mevcut dental plak
tirtinlerine kars1 bir cevap olarak degerlendirilmektedir. Dis eti olugu s1visi, kendine 6zel yapisi
nedeniyle periodontal saglik ve hastalik hakkinda bilgi verme potansiyeline sahiptir. Dis eti
olugu sivist Orneklerinin girisimsel olmayan yontemlerle elde edilmesi, objektif
degerlendirmeye izin veren bir siire¢ olmasi, bolgesel diizeyde incelemelere olanak vermesi
tanisal potansiyelinin énemli bir unsurunu olusturmaktadir. Dis etindeki iltihabi cevabin ve

damarsal gegirgenligin artmasiyla, dis eti olugu s1visi miktarinda artis gézlenmektedir.

Arastirmanin adi
Arastirma sorumlusu
Tarih

Imza
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Dis eti olugu stvis1 6rneginin alinmasi oldukga basit ve birkac dakika siiren bir iglemdir.
Herhangi bir anestezi, kesi islemi veya girisimsel bir islem yapilmas1 gerekmez. Ornek almacak
bolge rulo pamuklarla izole edilir, dis {izerindeki plak pamuk bir top yardimiyla nazikce
temizlenir, kii¢iik bir bant seklindeki kagit¢iklar dis ¢cevresi oluga yerlestirilir ve 30 saniye kadar

beklenir. Boylece kagiteiklar dis ¢evresindeki siviy1 emer ve islem tamamlanmis olur.

Yapilan klinik ve radyografik muayeneler sonucunda, disleriniz periodontitis
teshislerinden birine uygun bulunmustur. Tibbi ve dental durumunuz c¢alismamiza uygun
oldugu icin ¢alismamiza sizi de davet ediyoruz. Ancak hemen belirtilmelidir ki arastirmaya
katilip katilmamak gonilliilik esasina dayalidir. Bu bilimsel ¢alismaya katilma kararini
tamamen hiir iradeniz ile vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size telkin ve

baskida bulunulamaz.

Kararimizdan 6nce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katilmay: kabul
etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra bu bilimsel arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Bu arastirma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakltesi

Periodontoloji Anabilim Dalinda ger¢eklestirilecektir.

Arastirmanin adi
Arastirma sorumlusu
Tarih

Imza
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Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, dislerinizin periodontitis teshislerinden

birine uygun bulunmus olmasidir.

Bu caligmanin amaci; yukarida bahsedilen hastaliklarin iltihabi siirecinde ve

ilerlemesinde rol alan mekanizmalar hakkinda ayrintili bilgi sahibi olabilmektir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacilar ile goniilliilerin uymasi

gereken kurallar

ronNPE

Arastirmaya katilmaniz durumunda;

Sizden herhangi bir tcret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi gosterilecektir.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgileriniz gok blyik bir
hassasiyetle korunacaktir.

Calisma sirasinda meydana gelebilecek sagliniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin sorumlugu
arastirmacilara aittir.

Goniillii olarak katildiginiz ¢alismanin herhangi bir agamasinda arastirmadan ayrilabilirsiniz. Ancak
ayrilmadan 6nce arastirmacilara bu durumu bildirmeniz énemlidir.

Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde hicbir degisiklik
olmayacak, her zaman oldugu gibi ayn1 6zen ve ihtimam ile hastaliginizin tedavisi stirdiiriilecektir.

Katilimcinin (Goniillii) | Hastanin Beyani

Sayin Dog. Dr. Hatice BALCI YUCE tarafindan, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi

Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

Imza
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arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi gosterilecegi, arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi kesin ve net bir sekilde

belirtilmigtir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Benden herhangi bir iicret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir 6deme

yapilmayacagi net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilme
hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak arastirmacilari1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin da bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi

bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya
cikabilecek saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk aragtirmacilara ait olup parasal bir yiik

altina girmeyecegim.

Arastirma sirasinda arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilastigimda; giiniin
herhangi bir saatinde Dog. Dr. Hatice BALCI YUCE’ ye 0507 941 82 24 numarali telefonlardan

ulagarak danigabilecegimi biliyorum.

Arastirmanin adi
Arastirma sorumlusu
Tarih

Imza
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Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici herhangi bir davranisla karsilasmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu

durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (goniillii) olarak
yer alma kararini tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir

memnuniyet ve gonillik icerisinde kabul ediyorum.

Tarih

Katilimci (Goniillii)

Adi, Soyadi

Adres

Telefon

Imza

Goriisme Tanigi

Adi, Soyadi

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza
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Adres

Telefon

Imza

Katilimci (Goniillii) ile Goriisen _Arastirmact

Adi, Soyadi, Unvam
Adres
Telefon

Imza

(Tiim sayfalari imzali bu formun bir kopyast katilimciya verilecektir)

Arastirmanin adi
Arastirma sorumlusu
Tarih

Imza
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