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OZET

IL-37-KASPAZ-1 YOLAGI PROTEINLERININ SAGLIKLI VE
PERIODONTITISLi BIREYLERDE DiSETi OLUGU SIVISINDAKI
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Periodontitis, periodontal dokularin mikrobiyal dental biyofilm kaynakl
enfeksiyonuna karsi gelisen konak bagisiklik cevabinin dengesizligi sonucu ortaya
cikan, yikict ve kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Bu c¢alismanin amaci, 1L-37—
Kaspaz-1 yolak proteinlerinin periodontal enflamasyonla iliskisini degerlendirmek ve
bu proteinlerin diseti olugu sivisindaki (DOS) diizeylerini saglikli bireyler ile farkl
siddette periodontitis hastalarinda karsilagtirmaktir.

Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran, sistemik olarak saglikli ve 35-50 yas
araligindaki bireyler dahil edilmistir. Katilimcilar, klinik Olgiimlere gore iic gruba
ayrilmustir: saglikli grup (Grup S), Derece B periodontitis (Grup B) ve Derece C
periodontitis (Grup C). Tiim bireylerden elde edilen DOS 6rneklerinde IL-37, Kaspaz-1,
Smad3, PTPN1 ve NF-kB protein diizeyleri ELISA yo6ntemi ile belirlenmis; klinik
parametreler (PI, Gi, CD, KAS) ile birlikte istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Bulgulara gore, 1L-37 diizeyleri periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gore
daha diisiik bulunmus ve bu diisiis hastaligin siddeti ile ters orantili olmustur. Kaspaz-1
diizeylerinde gruplar arasi anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05). Smad3 diizeyleri
acisindan yalnizca Derece B ve Derece C grubu arasinda anlamli farklilik bulunurken
(p<0,05); PTPNI1 diizeyleriyle klinik atagman seviyesi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir (p=0,037). NF-«xB diizeyleri ise gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir

(p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, [L-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1, NF-kB, DOS,
ELISA
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ABSTRACT

Investigation of IL-37—Caspase-1 Pathway Protein Levels in the Gingival
Crevicular Fluid of Healthy and Periodontitis Patients

Periodontitis is a destructive and chronic inflammatory disease that results from
a dysregulated host immune response to microbial dental biofilm. The aim of this study
was to evaluate the relationship between IL-37—Caspase-1 pathway proteins and
periodontal inflammation and to compare the levels of these proteins in gingival
crevicular fluid (GCF) among healthy individuals and patients with varying degrees of
periodontitis.

The study included systemically healthy individuals aged between 35 and 50
who applied to the Periodontology Department of Tokat Gaziosmanpasa University
Faculty of Dentistry. Participants were divided into three groups based on clinical
measurements: a healthy group (Group S), Grade B periodontitis group (Group B), and
Grade C periodontitis group (Group C). Protein levels of IL-37, Caspase-1, Smad3,
PTPN1, and NF-kB were analyzed using the ELISA method in GCF samples collected
from all individuals. Clinical periodontal parameters (PI, GI, PD, CAL) were also
recorded and statistically analyzed.

The results showed that IL-37 levels were significantly lower in individuals with
periodontitis compared to healthy individuals, and this decrease was inversely
proportional to disease severity. Caspase-1 levels did not differ significantly between
groups (p>0.05). While Smad3 levels showed a significant difference only between the
Grade B and Grade C groups(p<0.05), a positive correlation was found between PTPN1
levels and clinical attachment level (p=0.037). NF-kB levels showed no statistically
significant difference among the groups (p>0.05).

Keywords: Periodontitis, IL.-37, Caspase-1, Smad3, PTPN1, NF-kB, GCF, ELISA
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plak birikimi ve biriken plagin konak
doku cevabmi uyarmasiyla baglamaktadir. Periodontal hastaliklar gingivitis ve
periodontitis olmak iizere iki ana formdadir (Silva ve ark., 2015). Gingivitis,
periodontal hastaligin en hafif seyreden sekli olup enflamasyon diseti ile sinirlidir.
Heniiz atagman kaybi1 baslamadigindan agiz hijyeninin iyilestirilmesiyle geri
dondiiriilebilen reaktif bir durumdur. Periodontitis ise, diseti iltthabinin geri
doniistimsiiz, ¢oziilemeyen ve yikict bir yanita yol a¢tigi kronik enflamatuvar bir
hastaliktir (Tonetti ve ark., 2018). Bu yanitin temel amaci; hasarlt dokuyu iyilestirmek,
patojenleri ortadan kaldirmak ve homeostazi yeniden saglamaktir. Enflamatuvar yanit,
genellikle vaskiiler degisiklikler, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve hasarli dokuya
gocll ile baslayip sitokin, kemokin gibi mediatorlerin salinimiyla devam eden bir
stirectir. Bu siirecte proenflamatuvar sitokinlerin, 6zellikle interlokin-1B (IL-1pB) gibi
molekiillerin asir1 iiretimi doku yikiminin temel nedenlerinden biridir (Graves ve ark.,
2011).

IL-37, IL-1 ailesinin {iyesi olan yeni tanimlanan bir antienflamatuvar sitokindir
ve son ¢alismalar periodontal enflamasyonun baskilanmasinda potansiyel rol oynadigini
gostermektedir (Cavalli & Dinarello, 2018; L. Jing ve ark., 2019; M. Saglam ve ark.,
2015). IL-37’nin aktivasyonu baslica Kaspaz-1 araciligiyla gergeklesmekte olup, bu
yolak enflamatuvar sinyal iletiminde 6nemli bir diizenleyici mekanizmadir (Bulau ve
ark., 2014). Periodontitisli bireylerde IL-37 diizeylerinin artmis olmasi, bu sitokinin
hastalik siirecine karst endojen bir dengeleyici olarak gorev yapabilecegini
diisiindiirmektedir (Nold ve ark.,, 2010). Bu nedenle, IL-37-Kaspaz-1 yolak

proteinlerinin diseti olugu sivisinda (DOS) degerlendirilmesi hem hastaligin



patogenezine dair yeni bilgiler sunabilir hem de tanisal ya da prognostik
biyobelirteglerin belirlenmesine katki saglayabilir (Mingsheng Zhao ve ark., 2018).

Literatiire bakildiginda, periodontitisin yalnizca lokal bir enfeksiyon degil, ayni
zamanda konak yanitinin karmagik bir enflamatuvar dengesizligi ile sekillenen immiin
aracili bir hastalik oldugu goriilmektedir (Cekici ve ark., 2014; Hajishengallis &
Chavakis, 2021; Pan ve ark., 2019). Bu siirecte, konak hiicrelerinde aktive olan sinyal
yolaklar1 6zellikle; NF-kB, Kaspaz-1, Smad3 ve PTPNI1 gibi molekiiller araciligiyla
hem proenflamatuvar hem de antienflamatuvar yanitlar1 diizenlemektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda, IL-37 gibi baskilayici sitokinlerin bu sinyal aglarinda merkezi bir
rol oynadig1 ve Ozellikle Smad3 ile olusturdugu kompleks yoluyla NF-xB ve diger
proenflamatuvar gen ekspresyonunu inhibe ettigi ortaya konmustur (Gu ve ark., 2023;
Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021; Mingsheng Zhao ve ark., 2018).

Bu bilgiler 1s18inda, calismamizda IL-37-Kaspaz-1 yolaginda yer alan
proteinlerin saglikli bireyler ile periodontitisli bireyler arasinda karsilagtirmali olarak
incelenmesi amaclanmaktadir. Bu amaca ulasmak icin asagidaki proteinlerin DOS
seviyesinin ELISA ile belirlenmesi hedeflenmistir. Bunlar; IL-37, Kaspaz-1, Smad3,

PTPNs, NF-kB’dir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PERIODONSIiYUM

Periodonsiyum disleri ¢evreleyen ve dislerin ¢ene kemikleriyle baglantisini
saglayan dinamik bir komplekstir. Temel gorevi fonksiyonel gereksinimleri karsilamak
ve disleri agizda tutmaktir (Lang & Lindhe, 2015).

Periodonsiyumun 4 ana bileseni vardir:
1. Digeti (gingiva)
2. Alveol kemigi
3. Periodontal ligament (PDL)

4. Sement

J / Diseti

) By < '_
n) Pl \
|

.<: | 154 "~Ssement
af ,' \. &'
$» o> f T‘?——Periodontal
g R | |2 _'{ ligament
oY T Awveol kemigi
65 | f

Sekil 2.1. Periodontal Dokular (Giimiis & Buduneli, 2013)
2.1.1. Diseti (Gingiva)

Diseti veya gingiva; alveol kemigi kaplayan ve dig koklerini ¢evreleyen ¢igneyici,
pembemsi mukoza tabakasidir. Diseti, saglikli durumda alveol kemigi ve dis kokiinii

mine-sement birlesiminin hemen koronaline kadar kaplar (Bartold ve ark., 2000).



Mekanik ve mikrobiyal her tiirlii uyarana en uygun cevabi verebilmek icin fonksiyonel
ihtiyaclara gore histolojik olarak farklilagmistir. Digeti histolojik olarak iki farkli
bilesenden olusur. Ustte epitel tabakas1 ve bu tabakanin altinda uzanan bir bag dokusu
olan lamina propriadan olusur (Pontoriero ve ark., 1989). Diseti epiteli, yabanci ajanlara
kars1 fiziksel bariyer ve konak savunma koordinasyonu saglar. Diseti bag dokusu, hizl
hiicre ve kollajen matriks dongiisii sayesinde onarim ve rejeneratif potansiyele sahiptir.
Bol miktarda sinir ve kan destegi bulunur (Newman ve ark., 2021).

Klinik olarak diseti; sulkuler diseti, yapisik diseti ve marjinal diseti olarak {i¢

kategoriye ayrilir (Bartold ve ark., 2000).

j_ Gingival Sulkus

/ \ Serbest veya Marjinal Diget
Marjina' Oluk

Yapigik Digeti

|"A'~] \ x Mukogingival Birdegim
Sekil 2.2. Periodonsiyumun Anatomisi (Al-Rawee & Abdalfattah, 2020)

2.1.2. Alveol Kemigi

Maksilla ve mandibulanin dis soketini olusturan ve dis koklerini de iginde
barindiran kismi, alveol proses olarak tanimlanir. PDL liflerinin bir kokiin etrafina
osse0z olarak baglanmasini saglamak i¢in olusur ve disin kaybedilmesiyle rezorbe olur.

¢ Dis kortikal tabaka,

¢ Alveol kemigi soketi, dis soketini olusturan ince i¢ kortikal kemik plakas1



e Destekleyici alveol kemigi, bu iki kortikal kemik tabakasinin arasini dolduran

kansell6z kemikten olusur (Newman ve ark., 2021).

2.1.3. Periodontal Ligament

Periodontal ligament (PDL), bir tarafta dislerin kok sementine, diger tarafta
cenelerin alveol kemigine tutunur. 100-400 pum'lik bir alam1 kaplar. Ayrica diseti ile
birlikte ag1z boslugundan gelen patojenlere karsi bariyer gorevi goriir (Beertsen ve ark.,
1997). Yiiksek c¢igneme kuvvetlerinin yaratacagi hasardan disi ve alveol kemigi sok
emici 0zelligi ile korur (Trulsson, 2006).

Son olarak, PDL genis bir vaskiiler kaynaga, sinir agina ve yiiksek hiicre igerigine
sahip bir bag dokudur. Bu kapasiteler, PDL'nin periodontitis nedeniyle hasar gérmesi
durumunda bozulur (Page & Kornman, 1997).

2.1.4. Sement

Sement, anatomik kok yiizeyini kaplayan avaskiiler, kalsifiye 6zellesmis bir bag
dokusudur. Kemikten farkli olarak sement, kan veya lenf damarlar1 igermez,
innervasyonu yoktur. Fizyolojik rezorpsiyona veya remodelasyona ugramaz, yasam
boyu birikmeye devam eder. Sementin rezorpsiyona karsi kemikten daha direncli
olmasi sayesinde ortodontik hareketler gerceklesir (Lang & Lindhe, 2015).

Diger mineralize dokular gibi, organik bir matrise gémiilii kollajen fibrilleri igerir.
Organik igerik; kollajen fibriller (ekstrinsik ve intrinsik lifler), hiicresel elementler
(sementoblastlar ve sementositler) ve kalsifiye matrisden olusur (Schroeder, 1993).
Inorganik igerik (%45-%50); hidroksiapatitten olusur (Newman ve ark., 2021).

Sement, kok {iizerinde iki sekilde kendini gosterir: aseliiler (primer) sement,

hiicresel (sekonder) sement. Sementteki kollajen fibrillerin iki kaynagi vardir.



Fibroblastlar tarafinda iiretilen sharpey lifleri (ekstrinsik) ve sementoblastlar tarafindan

iiretilen intrinsik liflerdir (Lang & Lindhe, 2015).

SEMENT TIiPLERI
¢ Hiicresiz fibrilsiz sement
e Hiicresiz ekstrinsik fibrilli sement
e Hiicreli intrinsik fibrilli sement
e Hiicreli karigik tabakali (stratifiye) sement
¢ Ara (intermediat) sement (Schroeder, 1993)

2.2. PERIODONTAL DOKULARDA SAGLIK VE ENFLAMASYON

Periodontal saglik, klinik olarak belirgin bir enflamasyonun bulunmamasiyla
tanimlanir. Saglikli bir periodonsiyumda diseti sagligi, sondalama sirasinda kanama,
kizariklik, sislik, hastanin sikayetleri ile atagman ve kemik kaybinin olmadigi bir durum
olarak tanimlanir. Saglam ve stabil bir periodonsiyumda diseti sagligi, sondalama
derinligi 3 mm'yi gegmeyen ve kanama oran1 %10'dan az olan bolgelerle karakterizedir
(Chapple ve ark., 2018).

Enflamasyon, dokularda fiziksel, kimyasal veya patojenler tarafindan meydana
getirilen hasar, yaralanma veya yikima karsi gelisen dogal bagisiklik yanitidir.
Bagisiklik sistemi, zararl etkenleri yok edip hasarli dokularin onarilmasina ve iyilesme
siirecinin baslamasina yardimec1 olur (Medzhitov, 2008). Enflamasyon, mikro
damarlarda artan gecirgenlik (vazodilatasyon), dolasimdaki hiicrelerin yaralanma
bolgesinin yakinindaki damarlara baglanmasi, ¢esitli hiicre tiplerinin gocii (diyapedez)
ile baslar. Enflamasyon uzun siire devam ettiginde kroniklesir ve zamanla diger

enflamatuvar hiicreler bolgeye go¢ eder. Enflamatuvar sitokinler, biiyiime faktorleri ve



enzimler salgilanarak doku hasarmin ilerlemesine neden olur (Pahwa ve ark., 2021).
Enflamasyon, viicudun koruyucu bir mekanizmasidir ancak kontrolsiiz veya kronik hale
geldiginde ciddi hastaliklara yol acabilir (Schmid-Schonbein, 2006).

Periodontal hastalik, firsat¢1 bir enfeksiyon olarak degerlendirilir ve mikrobiyal
dental plak ile konak bagisiklik tepkisi arasindaki etkilesimler sonucunda gelisir
(Kinane ve ark., 2017).

2.3. PERIODONTAL HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI
Tablo 2.1. Periodontal Hastaliklarin Siniflamasi (Tonetti ve ark., 2018)

PERIODONTAL HASTALIK VE DURUMLAR

Periodontal Saghk, Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diger
Gingival Hastalik ve Durumlar
Durumlar

2.3.1. Periodontal Saghk Ve Gingival Saghk

Klinik olarak gingivitis veya periodontitisten kaynakli bir enflamasyonun
bulunmamasi durumu periodontal saglik olarak adlandirilmaktadir. Klinik periodontal
saglik, kemik ve atagman kaybi olmayan saglikli bir periodonsiyumda ya da ge¢miste
periodontitis gec¢irmis ancak su anda periodontal olarak stabil olan hastalarda azalmig
periodonsiyumda goriilebilir (Lang & Bartold, 2018).

2017 diinya ¢alistaymin yeni simiflandirmasina gore gingival hastaliklar iki genis
kategoriye ayrilir:

-Dental plak kaynakli olmayan gingival hastaliklari



-Dental plak kaynakli gingivitis

Dental plak biyofilminin neden oldugu gingivitis ayrica su sekilde
siniflandirilabilir;

-Saglam periodonsiyum {izerinde gingivitis: Atagman ve kemik kaybinin
olmadigi kisilerde gelisebilen gingivitistir.

-Periodontitis olmayan bir hastada azalmis periodonsiyumda gingivitis: Diseti
cekilmesi ya da kuron boyu uzatma gibi etkenlerle atagman kaybinin ortaya ¢iktigi,
ancak periodontitis olmayan bireylerdeki gingivitistir.

-Basaril1 bir tedavi sonrasi periodontitis hastasinda azalmis periodonsiyumda
gingivitis: Periodontitis teshisi konmus bir hastanin basariyla tedavisi sonrasi stabil hale
gelmis periodonsiyumda ortaya ¢ikan gingivitistir.

Gingivitis ve periodontitis tedavisinin ardindan diseti saglig1 klinik olarak geri
kazanilabilir. Ancak, mevcut diseti sagligina sahip tedavi edilmis ve stabil periodontitis

hastasi tekrarlayan periodontitis agisindan artmis risk altindadir (Chapple ve ark., 2018).

Periodontal r\

Gingivitis Periodontitis
olarak | | BNTE. ‘

hast
saglikli hasta U astas! ~

Sekil 2.3: Periodontal Hastalik Semas1 (Chapple ve ark., 2018)

2.3.2. Dental Biyofilm Kaynakh Olmayan Gingival Hastahklar

e Genetik veya gelisimsel bozukluklar
e Immiin ve enflamatuvar durumlar

e Endokrin ve metabolik bozukluklar



e Reaktif siirecler

e Neoplaziler

e Travmatik lezyonlar

e Diseti pigmentasyonlar1 olarak lezyonlarin etiyolojisine gore siniflandirilabilir
(Holmstrup ve ark., 2018).

2.3.3. Dental Biyofilm Kaynakh Gingivitis
Dental plaga bagl gingivitis, diseti marjini ve altinda biriken bakteriyel plak

sonucu diseti dokularinda olusan enflamatuvar yanittir (Loe ve ark., 1965). Plaga bagh
gingivitisin karakteristik Ozellikleri arasinda hastaligin diseti kenarinda bagslamasi,
disetinin belirli boliimlerinde eritem ve 6dem, sondalamada veya spontan kanama, diseti
olugu sivisinda artig goriilmesidir. Dental biyofilm kaynakli gingivitis kemik ve
atagcman (sement, periodontal ligament ve alveol kemigi) kaybina neden olmamaktadir
(Mariotti, 1999). En erken iki bulgusu sondalamada kanama ve diseti olugu sivisi
miktarinda artig olan gingivitis, periodontitisin baglangici i¢in temel risk faktorii olarak
kabul edilir. Bu nedenle periodontitisin dnlenmesi i¢in birincil dnemli olan diseti
iltihabinin kontroliidiir (Murakami ve ark., 2018).

2.3.4. Periodontitis

Periodontitis, primer olarak disbiyotik plak biyofilmleri ile iligkili, periodontal
dokularda ilerleyici yikima yol agan kronik ve enflamatuvar bir durumdur. Baslica
ozellikleri klinik atagman kayb1 (KAK), radyografik alveol kemigi kaybi, periodontal
cep olusumu ve diseti kanamasidir (Papapanou ve ark., 2018).

Calistayin  olusturdugu yeni siniflamaya gore bir hastaya klinik olarak
periodontitis tanis1 konulabilmesi igin:

e Komsu olmayan 2 veya daha fazla diste, interdental klinik atagman kayb1 veya
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e 2 veya daha fazla diste, bukkal veya oral bolgede sondalanan cep derinligi >3
mm ve klinik atagman kayb1 >3 mm olmalidir.

Ancak gozlenen klinik atagman kaybi;

e travmatik kokenli diseti ¢cekilmesi,

e disin servikal bolgesinde uzanan dis ¢iiriikleri,

¢ ikinci molarin distal yilizeyinde, tigiincii molarin malpozisyonu veya ¢ekimi ile
iligkili olan klinik atagman kaybu,

e marjinal periodonsiyumdan drene olan bir endodontik lezyon

o vertikal kok kiriginin meydana gelmesi gibi periodontal olmayan nedenlerden

kaynakli olmamalidir (Tonetti ve ark., 2018).

Periodontitis siniflandirmasi revize edilerek, "kronik" ve "agresif" terimleri yerine
tek bir "periodontitis" kategorisi olusturuldu, bdylelikle periodontitis 3 kategoriye
ayrilmis oldu. Nekrotize ve sistemik hastaliklarla iligkili periodontitis ayr1 birer kategori
olarak tanimlandi. Belirlenen yeni sistemde hastaligin siddetini belirleyen evreleme (I-
IV) ve ilerleme hizim1 degerlendiren Derecelendirme (A-C) modeli tanimlandi
(Papapanou ve ark., 2018). Evreleme dort kategoriyi igerir (evre 1 ila 4) ve klinik
atagman kaybi, kemik kaybi miktar1 ve ylizdesi, sondalama derinligi, agisal kemik
defektlerinin varligir ve kapsami, furkasyon tutulumu, dis mobilitesi ve periodontitis
sebebiyle kaybedilen dis sayist dahil olmak iizere ¢esitli degiskenler degerlendirilerek
belirlenir (Caton ve ark., 2018).

Evre I periodontitis, hastaligin en erken donemidir. Gingivitisten periodontitise
gecis asamasidir ve baslangi¢ diizeyinde periodontal yikim goriiliir. Alveol kemigindeki

kayip genellikle yalmzca koronal bolgelerle smirlidir. ileri diizeyde gingivitisin
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ilerlemesi sonucunda gelisir ve erken teshisle basarili bir sekilde kontrol altina alinabilir
(Tonetti ve ark., 2018).

Evre II periodontitis, hastaligin orta diizeye ilerledigi bir agsamay1 temsil eder.
Dis kayb1 bulunmaz, ancak destek dokulardaki hasar belirgin hale geldigi i¢in dislerde
hafif mobilite baslayabilir. Dislerin fonksiyonunda heniiz ciddi bir bozulma gozlenmez.
Periodontitisin ilerleme egilimi gosterdigi bir agamadir. Daha yogun periodontal tedavi
ve yakin takip gerekir. Bu evrede hastaligin ilerleme riski yiiksektir (Tonetti ve ark.,
2018).

Evre III periodontitis, periodontal dokulardaki hasarin ileri diizeye ulastigi
asamadir. Kokiin orta diizeyine kadar ilerleyen derin periodontal lezyonlarla
karakterizedir. Furkasyon tutulumlarinin, derin kemik i¢i defektlerin, periodontal
etiyolojiye bagh dis kaybi1 Oykiisiiniin ve lokalize alveol kret defektlerinin varligi,

hastaligin tedavi siirecini daha karmasik hale getirmektedir (Tonetti ve ark., 2018).

Evre IV periodontitis, periodontal hastaligin en ileri asamasidir ve dokular
onemli Ol¢lide hasar almistir. Dis kaybi sayisiin artmasiyla ¢igneme fonksiyonu
bozulmustur. Dislerde ileri diizey mobilite, patolojik dis migrasyonu kapanis
bozukluklar1 ve sekonder okliizal travma gibi ciddi fonksiyonel bozukluklar ortaya
cikmistir. Genellikle tedavisi karmasik rehabilitasyon prosediirlerini ve multidisipliner

yaklasimi gerektirir (Tonetti ve ark., 2018).



Tablo 2.2: Periodontitis Evreleme Tablosu (Tonetti ve ark., 2018)
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EVRE | PERIODONTITIS| EVREI EVREII | EVRE III EVRE IV
Interdental KAK 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Radyografik kemik | Koronal 1/3 | Koronal 1/3 | Orta veya Orta veya
Siddet kayb1 apikal 1/3 apikal 1/3
Periodontal kaynakl dig Periodontal Periodontal
. kaybi1 yok kaynakli <4 | kaynakli >5
Dis kaybr o d}ils kayb1 d}ils kaybi
Sondalama | Sondalama | Evre [I’ye Evre III’e ek
derinligi <4 | derinligi <5 ek olarak. olarak
mm mm Sondalama Cigneme
Genellikle Genellikle | derinligi >6 | disfonksiyonu
Lokal horizontal horizontal | mm vertikal Sekonder
kemik kayb1 | kemik kayb1 kemik okluzal travma
Komplekslik kaybi>3 (dis
mm mobilitesi>2)
Smf II-III | Siddetli alveol
furkasyon kret kaybi
defektleri Dikey boyut
Orta kret | azalmig 20’den
defekti az disi (10
karsilikli
disten az)
Boyut ve Lokalize (<%30 dis)
Dagilimi Generalize (>%30 dis)

Molar-insizal Bolge

Baslangic evresi, klinik atagman seviyesi kullanilarak belirlenmelidir; mevcut

degilse radyografik kemik kayb1 kullanilmalidir (Papapanou ve ark., 2018).

Komplekslik faktorleri periodontitis evrelemesinde, sadece hastaligin siddetini

degil, ayn1 zamanda tedavinin zorlugunu da degerlendirir. Derin kemik i¢i defektler,

furkasyon tutulumlari, dis mobilitesi, kapanis bozukluklar1 ve dis kayb1 gibi faktorlerle

belirlenir. KAK'den bagimsiz olarak, furkasyon II veya III lezyonlari, evre III veya [V'e

kayar. Evre IIl ve Evre IV arasindaki ayrim, oncelikle komplekslik faktorleri ile

belirlenir. Ileri diizeyde dis mobilitesi ve/veya arka kapanis ¢okmesi, evre IV taniyi

gosterir (Papapanou ve ark., 2018).




13

Dereceleme ii¢ seviyeyi icerir (Derece A - diisiik risk, Derece B - orta risk,
Derece C - ilerleme icin yliksek risk) ve periodontitis ilerlemesine ek olarak genel
saglik durumu ve sigara igme veya diyabette metabolik kontrol seviyesini de kapsar. Bu
nedenle, derecelendirme klinisyenin taniya bireysel hasta faktorlerini dahil etmesine
olanak tanir; bu faktorler kapsamli vaka yonetimi i¢in ¢cok 6nemlidir (Caton ve ark.,
2018). Baslangic muayenesinde periodontitis hastalari Derece B  olarak
degerlendirmelidir, Derece A veya C’ye gecmek ig¢in spesifik kanitlar aranmalidir.
Kanita dayali olarak Derece belirlendikten sonra risk faktorlerine gore degisebilir.
Hastaligin ilerleme hizi zamanla degisebilir bu ylizden takip kontrollerinde Derece
giincellenebilir (Tonetti ve ark., 2018).

Derece B teshisi konulan hastalarda periodontitisin ilerleme hiz1 orta diizeydedir.
Bu hastalarda son 5 yil iginde goriilen kemik kaybr miktar1 2 mm’den azdir. Eger
hastanin 5 yi1l Oncesine ait radyografik kaydi mevcut degilse, toplam kemik kayb1
yilizdesinin hastanin yasina orani kullanilir ve bu oranin 0.25 ile 1 arasinda olmasi
beklenir. Ayrica, hastanin sigara kullanimi ve diyabet durumu da teshisi etkileyen
onemli faktorlerdir. Hasta sigara i¢iyorsa, giinde 10 adetten az sigara tiiketiyor olmal1 ve
diyabeti varsa HbA1C degeri 7’nin altinda olmalidir. Ancak, hasta giinde 10 adet veya
daha fazla sigara i¢iyor ya da HbA1C degeri 7’nin iizerinde ise, teshis Derece C olarak
degistirilir (Tonetti ve ark., 2018).

Derece C teshisi konulan hastalarda ise periodontitisin ilerleme hiz1 yiiksektir.
Mevcut plak miktara oranla bu hastalarda asir1 bir periodontal doku yikimi gozlenir.
Son 5 yilda kaybedilen kemik miktari 2 mm veya daha fazladir. Hastanin 5 y1l 6ncesine
ait radyografik kaydi yoksa, toplam kemik kaybi yilizdesinin hastanin yasina orani

degerlendirilir ve bu oran 1'in {izerinde olmalidir (Tonetti ve ark., 2018)



Tablo 2.3: Periodontitis Derecelendirme Tablosu (Tonetti ve ark., 2018)
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Derece A: Derece B: Derece C:
DERECE Yavas Orta hizla Hizh ilerleme
ilerleme ilerleme
[lerlemenin Radyografik 5 yil sonunda bir 5 yil sonunda | 5 yil sonunda >2
dogrudan kemik kaybi kayip yok < 2mm kayip mm kayip
kanitlar1 veya KAK
Kemik kaybi <0,25 0,25-1.0 >1.0
%l/yas
Diisiik seviyeli | Biyofilm miktar Biyofilm
L ilerlemenin | Vaka fenotipi | yikima sebep olan | ile orantili yikim | miktarina gore
B1.r1n011 dolayl agir biyofilm abartili yikim.
Kriterler kanitlart Hizli ilerleyen
ve erken
baslangich
spesifik hastalik
donemlerini
diistindiiren
modeller
Dereceyi Sigara Sigara icmiyor Giinde <10 adet | Gilinde >10 adet
modifiye igiyor iciyor
eden Risk
faktorler faktorleri DM Normal HbA1C<7.0 HbA1C>7.0
olan DM hastas1 | olan DM hastas1
Periodonti- | Enflamatuvar Yiiksek
tisin yok duyarlikli CRP <1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L
sistemik (hsCRP)
etkisinin
riski

2.4. ENFLAMASYONUN PERIODONTITISTEKi ROLU

Enflamasyon; enfeksiyon, doku hasar1 veya zararl uyaranlara (6rnegin toksinler,

otoimmiin reaksiyonlar) kars1 viicudun gelistirdigi bir immiin yanittir. Bu yanitin temel

amaci; hasarli dokuyu iyilestirmek, patojenleri ortadan kaldirmak ve homeostazi

yeniden saglamaktir (Medzhitov, 2008).

Enflamatuvar yanit, genellikle vaskiiler degisiklikler, bagisiklik hiicrelerinin

aktivasyonu ve hasarli dokuya gocii ile baslayip sitokin, kemokin gibi mediatorlerin

salinimiyla devam eden bir siirectir. Sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6), kemokinler (IL-8),
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eikozanoidler (prostaglandinler, l6kotrienler) ve kompleman bilesenleri enflamatuvar
yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynar (Nathan & Ding, 2010).

Akut enflamasyon, genellikle kisa siireli ve koruyucu bir siirecken,
enflamasyonun c¢oziilmemesi veya kroniklesmesi cesitli kronik iltihapli hastaliklara
katkida bulunabilir. Otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
bozukluklar ve kanser gibi ¢ok sayida kronik hastalifin patogenezinde kronik
enflamasyon rol oynar (Zhou ve ark., 2016).

Periodontitis, mikrobiyal dental biyofilme karsi gelisen konak bagisiklik
yanitinin diizensizligi sonucu ortaya c¢ikan, kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
Periodontal hastalikta bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan sitokinler, hastaligin hem
baslatict hem de ilerletici evrelerinde 6nemli gorevler iistlenir (Graves ve ark., 2011).

Sitokinler, bagisiklik ve enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde rol alan,
hiicreler arasi iletisimi saglayan ve hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak
hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eden diisitk molekiil agirlikli ¢oziiniir proteinlerdir
(Dinarello, 2007). Genellikle diisiik konsantrasyonlarda etkili olan bu molekiiller,
dokularda gecici olarak sentezlenir ve g¢ogunlukla lokal diizeyde etki gosterirler.
Ayrica, otokrin veya parakrin mekanizmalar araciligiyla kendi ekspresyonlarini
diizenleyebilir (Abbas ve ark., 2007; Akdis, 2010).

Sitokinler, yapisal ve fonksiyonel olarak proenflamatuvar ve antienflamatuvar
olarak siniflandirilabilirler. Proenflamatuvar sitokinler (6r. IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17,
TNF-a) enflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu artirarak bag dokusu yikimi, matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivasyonu ve RANKL aracilifiyla osteoklastogenezisi

uyarirken; antienflamatuvar sitokinler (6r. IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B) enflamatuvar
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yanit1 baskilayarak doku iyilesmesini ve homeostazin yeniden saglanmasini1 destekler
(Graves & Cochran, 2003; Schou ve ark., 1993).

Periodontitis patogenezinde, dental plak biyofilmi kaynakli bakteri {irtinleri (6rn.
lipopolisakkarit - LPS) ulastiginda, konak savunma hiicreleri (6zellikle makrofajlar,
notrofiller ve epitel hiicreleri), proenflamatuvar sitokinler salgilar; bu durum bag
dokusu ve alveol kemigin yikimiyla sonuglanir (Graves ve ark., 2011).

Antienflamatuvar sitokinlerin yetersiz yanitt veya dengesizligi ise kronik
enflamasyonun siirmesine ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunur (Graves &

Cochran, 2003).

Proenflamatuvar sitokinler:

e IL-1B (Interlokin-1B): Periodontal ligament hiicrelerinde proenflamatuvar
genlerin ekspresyonunu ve kemik yikiminda osteoklast aktivasyonunu artirir
(Garlet, 2010; Graves ve ark., 2011).

e IFN-y (interferon-y): Thl hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan salgilanan,
makrofaj aktivasyonunu ve Thl yamitin1 gii¢lendirerek enflamasyonu artiran
belirgin bir proenflamatuvar sitokindir (Schroder ve ark., 2004).

e TNF-a (Timdér Nekroz Faktorii-a): Periodontal ligament hiicrelerinde
enflamatuvar yanit1 tetikler ve IL-1P ile sinerjist ¢alisarak alveol kemigin
rezorpsiyonunu hizlandirir (Garlet, 2010; Graves ve ark., 2011).

e IL-6 (interlokin-6): B hiicrelerinin aktivasyonunu artirir, akut faz yanit1 ve

kemik rezorpsiyonu ile iliskilidir (Garlet, 2010).
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IL-8 (interldkin): Makrofajlar ve epitel hiicrelerinden salmarak nétrofil
kemotaksisini artiran ve periodontitiste enflamasyon ile doku yikimini
destekleyen proenflamatuvar bir kemokindir (Genco & Slots, 1984).

IL-17 (interldkin-17): Notrofil infiltrasyonunu ve enflamasyon siddetini artirir,
kronik enflamasyonu destekler (Dutzan, 2017).

IL-18 (interlokin-18): Makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilen,
IFN-y tiretimini ve Thl hiicre yanitin1 uyararak periodontitiste enflamasyon ve
doku yikimina katkida bulunan proenflamatuvar bir sitokindir (Biet ve ark.,

2002).

Antienflamatuvar Sitokinler:

IL-4 (Interlokin-4): Th2 hiicre yanitim destekler, proenflamatuvar sitokinlerin
iiretimini baskilar, B hiicre farklilagmasini uyarir (Kornman, 1999).

IL-10  (Interldkin-10):  Proenflamatuvar  sitokinlerin ~ (IL-1B, TNF-q)
ekspresyonunu inhibe eder ve konak dokulari enflamatuvar hasardan korur
(Garlet, 2010; Kinane ve ark., 2017).

IL-13 (interlkin-13): Th2 yanitim1 destekler, doku iyilesmesini ve fibroblast
aktivasyonunu tesvik eder, enflamatuvar yamiti baskilar (Gaffen &
Hajishengallis, 2008).

TGF-B (Transforming Growth Factor beta): Treg hiicrelerini aktive eder, immiin
toleransi tesvik eder. Doku iyilesmesini ve enflamasyonun ¢oziilmesini saglar

(Bartold ve ark., 2005).



18

e IL-35 (Interlokin-35): Treg hiicrelerinden salgilanan, proenflamatuvar sitokin
dretimini baskilayarak immiin yanitt smirlayan ve periodontitiste asiri
enflamasyonu azaltan antienflamatuvar bir sitokindir (Collison ve ark., 2007).

e IL-37 (interlokin-37): Periodontal hastalik modellerinde antienflamatuvar etki
gostermektedir. NF-kB ve MAPK yolaklarin1 inhibe ederek enflamasyonu

baskilar (Nold ve ark., 2010).

2.4.1. IL-37 (interlokin-37)

IL-37, ilk olarak 2000 yilinda yapilan arastirmalar sonucu kesfedilmis IL-1
ailesine ait bir antienflamatuvar sitokindir (C. A. Dinarello ve ark., 2016; Dunn ve ark.,
2001; Z. Su & X. Tao, 2021; Mingsheng Zhao ve ark., 2018). Daha once IL-1F7 adiyla
bilinen IL-37, proenflamatuvar sitokinlerin (6rnegin IL-1, IL-6, TNF-q) iiretimini inhibe
ederek enflamasyonun yayilmasini sinirlar. Bu etkisiyle kontrolsiiz enflamasyon ve asir1

doku hasarina kars1 viicudu korumada 6nemli bir rol oynar (Cavalli & Dinarello, 2018).

Bagisiklik hiicrelerindeki I1L-37, esas olarak dolasimdaki monositler, doku
makrofajlari, dendritik hiicreler, tonsil B hiicreleri ve plazma hiicreleri tarafindan
tretilir (Smithrithee ve ark., 2015). IL-37’nin a, b, ¢, d ve e olmak {izere bes alt tipi
bulunur. IL-37 ¢ift fonksiyonludur, hiicre i¢i ve hiicre dist sitokin olarak islev goriir

(Cavalli & Dinarello, 2018).

IL-37 niikleer lokalizasyon dizisini icermediginden, ¢ekirdege taginabilmek icin
diger faktorlere ihtiya¢ duyar (Bulau ve ark., 2014; Sharma ve ark., 2008). Bu nedenle
Kaspaz-1 tarafindan kesildikten sonra, olgun IL-37'nin karboksil alan1 bir kompleks

olusturmak i¢in Smad3 ile birlesir. Smad3'lin fosforilasyonu, IL-37'nin c¢ekirdege
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taginmasini saglar ve burada enflamasyon genlerinin ifadesini inhibe eder (Grimsby ve

ark., 2004; Mingsheng Zhao ve ark., 2018).

Hiicre i¢i diizeyde, enflamatuvar uyaranlara yanit olarak Kaspaz-1 aracilifiyla
aktif forma doniisiir, Smad3 ile kompleks olusturur ve bu kompleksin niikleusa
transloke olmas1 sonucunda NF-kB, ERK, JNK ve MAPK gibi proenflamatuvar sinyal
yollarin1 baskilar (Bulau ve ark., 2014; J. Li ve ark., 2023; Omenesa Bello ve ark.,
2018; Quirk & Agrawal, 2014). IL-37'nin bu ¢ift yonlii etki mekanizmasi, onu hem
lokal hem de sistemik enflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kilit bir molekiil haline
getirmektedir (Cavalli & Dinarello, 2018; C. A. Dinarello ve ark., 2016). Ozellikle
periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda, IL-37'nin {iretiminin artmasini
modiile eden bir antienflamatuvar yanit1 temsil ettigi diistiniilmektedir (Li ve ark., 2022;

Z.Su & X. Tao, 2021; L. Yang ve ark., 2024).

Hedef genin promotor Hedef genin promotor
bolgesi bolgesi

Sekil 2.4: IL-37’nin Hiicre i¢i Sinyal Yolu (Yan ve ark., 2019)
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IL-37, hem dogal hem de edinilmis bagisiklik tepkilerinde rol oynar ve
enflamasyon, otoimmiinite, kardiyovaskiiler bozukluklar ve kanserle iliskilidir
(Mantovani ve ark., 2019b). Saglikli bireylerde IL-37 diizeyleri genellikle diistiktiir;
ancak enflamasyonun varligiyla birlikte bu diizeyler artis gosterir ve ¢ogu durumda
hastaligin siddetiyle iliskilidir (Nold ve ark., 2010). Ornegin; romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, ankilozan spondilit, periodontitis gibi hastaliklarda hastaligin
siddetiyle iliskili olarak IL-37 seviyelerinde artis gozlenmistir (Ye ve ark., 2014). Bu
artis, bagisiklik sisteminin asir1 enflamatuvar yamitini baskilayarak periodontal
dokularin zarar goérmesini Onlemeye yonelik koruyucu bir mekanizma olarak
degerlendirilmektedir (M Saglam ve ark., 2015). Ancak, bazi hastaliklarda bunun bu
durumun tersi gozlenir, yani saglikli bireylerdeki seviyelere kiyasla daha diisiik bir IL-
37 seviyesi vardir. IL-37 diizeylerindeki degisiklikler hastaligin evresi, bireysel
bagisiklik yanit1 ve diger faktorlere bagh olarak farklilik gosterebilir (L Jing ve ark.,
2019). Boylece enflamatuvar hastaliklari, otoimmiin hastaliklar1 ve kanserleri olan
hastalarda anormal IL-37 seviyeleri nedeniyle bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir
(Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021).

IL-37, gectigimiz on yilda ¢ok sayida hastalik modelinde immiin diizenleyici
sitokin arastirmasimin odak noktasi olmustur. Bu nedenle terapétik bir ajan olarak
kullanilma potansiyeli artmig, enflamasyonun 6énemli oldugu hastaliklarda IL.-37 tabanl

tedaviler lizerine arastirmalar yapilmaktadir (Sawant ve ark., 2015).
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Sekil 2.5: 1L-37 Enflamasyon Iliskisi (Allam ve ark., 2020)

2.4.2. Kaspaz-1

Kaspazlar; hiicrede inaktif olarak bulunan ve hiicresel stres, DNA hasar1 ya da
enfeksiyon gibi uyarilar sonucu proteolitik olarak birbirlerini aktiflestiren sistein
proteazlardir.

3 tiptir:
1. Baslatic1 Kaspazlar; (Kaspaz 2,8,9,10)
2. Efektor Kaspazlar (Kaspaz 3,6,7)

3. Enflamatuvar Kaspazlar (Kaspaz 1,4,5,11,12,13,14) (Na, 1998).

Kaspaz-1, periodontal hastaliklarda 6nemli bir rol oynayan proteazdir. Bu enzim,
enflamasyon siirecinde IL-1P ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinleri aktiflestirirken;

antienflamatuvar bir sitokin olan IL-37'nin aktif formuna doniisiimiinde de rol oynar.

Ozetle, Kaspaz-1’in periodontal hastaliklardaki rolii ¢ift yonliidiir:

e Proenflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu yoluyla enflamasyonu artirabilir.

e Antienflamatuvar IL-37'nin aktivasyonu yoluyla enflamasyonu azaltabilir.
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Bu denge, periodontal hastaliklarin seyrini ve siddetini belirlemede 6nemli bir rol
oynar (Liyan Yang ve ark., 2024). Ancak Kaspaz-1 tek basina aktiflesemez; bunun igin
multimerik bir protein kompleksi olan inflamazom olusumu gereklidir. inflamazomlar,
mikrobiyal enfeksiyona ve hiicresel hasara karsi konak immiin cevaplara aracilik
ederler. Inflamazom olusumu, sensor olarak bir patern tanima reseptdrii (PRR), adaptér
ASC (bir CARD igeren apopitoz iligkili benek benzeri protein) ve efektdr Kaspaz-1
gerektirir. PRR olarak bilinen Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) ve NOD benzeri
reseptorler (NLR'ler); PAMP'lar1 (Patojenle iligkili molekiiler modeller) ve DAMP'lar
(Hasarlanma ile iligkili molekiiler modeller) taniyan, membrana bagli veya sitoplazmik
reseptorlerdir (Schroder & Tschopp, 2010). Bir inflamazomun olusumu, pro-Kaspaz-
1'in proteolitik boliinmesine yol agar ve aktif Kaspaz-1 olusumu tetiklenir (He ve ark.,
2016). Aktif Kaspaz-1 ise sitokin onciilii olan pro-IL-37’yi aktif ve matiir formlarina

dontstiiriir (Nold ve ark., 2010).
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Sekil 2.6: NLRP3 ve inflamazom yapisi
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(ASC, CARD igeren apoptoza bagl benek benzeri protein; CARD, c-terminal Kaspaz uyaran
domain (bolge); LRR, 16sinden zengin tekrarli c-terminal bdlge; NACHT, niikleotid baglayici
bolge; NLRP3, NACHT ve LRR ve PYD alani igeren protein 3 [NOD-benzeri protein]; PYD, n-

terminal pirin bdlgesi) (Kim ve ark., 2020).

IL-37 niikleer lokalizasyon dizisini icermediginden, ¢ekirdege tasinabilmek i¢in
diger faktorlere ihtiyag¢ duyar ve boylece hedef genin ifadesini diizenler. IL-37b, c, d ve
e, ekson 1'in aspartik asidinde (D20) bir Kaspaz-1 kesme bolgesine sahiptir (Bulau ve
ark., 2014; Sharma ve ark., 2008). Kaspaz-1, oncil IL-37’nin aktif formuna
doniismesini saglayan baslica enzimdir. Bu doniisiim, IL-37'nin ¢ekirdege tasinarak
antienflamatuvar etkisini gergeklestirebilmesi i¢in kritik dnem tasir (Bulau ve ark.,
2014).

2.4.3. Smad3

Smad ismi, C. elegans’ta bulunan “sma” (Small) geni ile Drosophila’da bulunan
“mad” (Mothers Against Decapentaplegic) geninden tiiretilmistir. Bu iki genin
homologlarinin memelilerdeki karsiligt SMAD protein ailesidir (Derynck & Zhang,
2003). Smad3, Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) sinyal yolunda bulunan
onemli bir diizenleyici kinazdir ve TGF-B'nin immiinosiipresif ve antienflamatuvar
ozellikleriyle iligkilidir (Grimsby ve ark., 2004). Smad3, TGF-B reseptdrleri tarafindan
fosforillenerek aktive edilir ve hiicresel proliferasyon, farklilagma, apoptoz ve dzellikle
enflamasyonun kontrolii gibi bir¢ok biyolojik siirecte gorev alir (Massagué, 2012).
Ayrica IL-37 gibi bazi antienflamatuvar sitokinler esas olarak Smad3 proteini ile
kurdugu etkilesim araciligiyla immiin yanitlarin baskilanmasinda rol oynar. IL-37,
giicli bir antienflamatuvar sitokin olup, immiin yanit1 baskilayic1 etkilerini
gerceklestirebilmek icin hiicre ¢ekirdegine translokasyona ihtiya¢ duyar (Hsu ve ark.,

2015). Smad3, niikleer lokalizasyon sinyali igerdiginden IL-37’yi kompleks halinde



24

cekirdege tasiyabilir. IL-37-Smad3  kompleksi  c¢ekirdekte hedef genlerin
transkripsiyonunu baskilayarak enflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynar.
Bu etkilesim, oOzellikle TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunun  azaltilmasiyla sonuglanir. Bu nedenle Smad3, IL-37'nin
antienflamatuvar etkilerini gerceklestirmesinde zorunlu bir niikleer partner olarak kabul
edilir (Nold ve ark., 2010).

2.4.4. PTPN1 (Reseptor Olmayan Protein Tirozin Fosfataz 1)

Protein tirozin fosfatazlar (PTP'ler), hiicre i¢i sinyal iletiminde Onemli rol
oynayan ve tirozin kalintilarindan fosfat gruplarini uzaklastirarak fosforilasyon
dengesini diizenleyen enzimlerdir. PTP ailesi, iki ana gruba ayrilir: reseptor tipi ve
reseptor olmayan tipi (Alonso ve ark., 2004). PTPN proteinleri, protein tirozin
fosfatazlar1 (PTP) ailesinin bir alt grubudur ve reseptdr olmayan tiplerdir. Yani hiicre
zarinda degil, sitoplazma ya da cekirdek iginde yer alirlar. Genellikle bu genler
“PTPN1, PTPN2, PTPN6” gibi numaralandirilir (Tonks, 2006). Hiicre i¢inde bulunan
ve fosfoproteinlerden fosfat gruplarini uzaklastiran enzimleri ifade eder. Bu etkiyle
bir¢ok hiicresel siireci negatif regiile eder veya sonlandirir (Tiganis & Bennett, 2007).

PTPN proteinleri:

e Hiicre biiylimesi ve farklilagmasi

e Apoptoz (hiicre 6liimii)

e Enflamasyon

o Insiilin sinyal iletimi

e T hiicre aktivasyonu gibi ¢ok ¢esitli biyolojik siireglerde rol alir (Galic ve ark.,

2005; Tiganis & Bennett, 2007).
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PTPN1 (PTP1B) ve PTPN2 (TC-PTP) gibi reseptér olmayan protein tirozin
fosfatazlar; JAK/STAT ve NF-kB sinyal yollarina negatif etki ederek, IL-37'nin
antienflamatuvar fonksiyonlarini giiclendiren endojen diizenleyici molekiiller olarak
degerlendirilmektedir (Boraschi ve ark., 2018; Leavy, 2014; Nold ve ark., 2010).

2.4.5. NF-xB (Niikleer Faktor Kappa B)

NF-«B hiicresel stres, sitokinler, serbest radikaller, enfeksiyon ajanlari ve
antijenler gibi cok g¢esitli uyaricilara yanit olarak aktive olan, transkripsiyon
faktorlerinden olusan bir protein kompleksidir (Ghosh & Hayden, 2008). Bu kompleks;
RelA (p65), RelB, c-Rel, NF-kB1 (p50), NF-«kB2 (p52) olmak iizere 5 iiyeden olusan
protein alt birimlerinden olusur. NF-xB’nin alt birimleri homodimer veya heterodimer
olarak DNA'ya baglanarak enflamasyon, bagisiklik yaniti, hiicre proliferasyonu,

apoptoz ve kanser gibi bircok biyolojik stirecte rol alir (Ghosh & Hayden, 2008).

NF-«B, sitoplazmada Inhibitor kB (IxB) adli bir inhibitdr proteine bagl olarak
inaktif halde bulunur. Hiicre dis1 bir uyar1 (6rnegin TNF-a veya IL-1p) geldiginde, IxB
kinaz (IKK) kompleksi aktive olur ve IkB’yi fosforile ederek ubikuitin yoluyla
parcgalanir. Boylece NF-kB serbest kalip niikleusa transloke olur (Karin & Ben-Neriah,
2000). NF-kB, niikleusa gegerek enflamatuvar genlerin (6rnegin IL-6, TNF-a, IL-1p),
anti-apoptotik genlerin (Bcl-xL, XIAP) ve bagisiklikla iligkili bircok genin

transkripsiyonunu baslatir (Liu ve ark., 2017).

PTPN1 (PTP1B) ve PTPN2 (TC-PTP) gibi protein tirozin fosfatazlar ile 1L-37,
NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek antienflamatuvar etkisini gosterir. Ayrica IL-
37’nin, NF-kB transkripsiyonel aktivitesini Smad3 ile birlikte baskiladig1 bilinmektedir

(Nold ve ark., 2010).
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2.5. DISETi OLUGU SIVISI (DOS)

Diseti olugu sivisi, periodontal dokulardan elde edilen serum transiida veya
enflamatuvar bir eksudadir (Bibi ve ark., 2021). Saglikli sulkusta DOS miktar1 ¢ok
azdir. Enflamasyon sirasinda DOS akisi artar ve bilesimi enflamatuvar bir eksiidat
bilesimine benzemeye baslar (Subbarao ve ark., 2019). DOS, periodontal dokulardaki
devam eden olaylar1 yansitan enflamatuvar bir eksiida oldugundan artan DOS akis1
periodontal hastaligin bir isareti olabilir (Gupta, 2012; Subbarao ve ark., 2019). DOS
birlesim epitelinin yapisinin korunmasinda ve periodonsiyumun antimikrobiyal
savunmasinda rol oynar (Khurshid ve ark., 2017).

DOS igerigini; bagisiklik hiicreleri, cesitli immiinoglobulinler, antimikrobiyal
enzimler proteazlar, sitokinler, prostaglandinler, elektrolitler, organik molekiiller ve

bakteriyel toksinler olusturmaktadir (Armitage, 2004).

DISETI
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Sekil 2.7: Diseti Olugu Sivisinin Bilesimi (Khurshid ve ark., 2017)
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Periodontal hastaliklarin tani, prognoz ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
DOS igerigi 6nemli bir biyobelirtegtir (Champagne ve ark., 2003).

DOS’un sirkadiyen ritmi sabahin erken saatlerinden (6:00) gece 22:00'ye kadar
artts gosterirken dinlenme saatlerinde azalma egilimindedir. Ayrica mekanik
stimiilasyon, hormonal diizeydeki herhangi bir degisiklik, sigara, ila¢ kullanimi ve
periodontal tedavi gibi diger durumlar DOS salinim miktarini etkiler (Giinday ve ark.,
2014). Periodontal enfeksiyon meydana geldiginde, konagin bagisiklik sistemi aktive
olur ve sonucunda diseti olugu sivisinda (DOS) basta polimorfoniikleer 16kositler
(PMNL) ve lenfositler olmak tizere ¢esitli bagisiklik hiicreleri serbest birakilir (Bibi ve
ark., 2021). DOS igerisinde yer alan interlokinler (IL), matriks metalloproteinazlar
(MMP), tiimér nekroz faktorii-alfa (TNF-a)) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi mediator ve
enzimler ise periodontal hastaliklarin enflamatuvar aktivitesinin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilir (Bibi ve ark., 2021).

2.6. AMAC VE HIPOTEZ

Bu aragtirmanin amaci; IL-37-Kaspaz-1 yolagi proteinlerinin saglikli ve
periodontitisli bireylerde diseti olugu sivisindaki seviyelerinin arastirilmasidir. Bu
amaca ulagmak i¢in saglikli, Derece B ve Derece C periodontitisli bireylerden alinacak
olan diseti olugu sivis1 (DOS) 6rneklerinde, IL-37-Kaspaz-1 protein yolaginda bulunan
spesifik markerlar Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile
degerlendirilecektir.

Bu ¢alismanin hipotezi; periodontal hastalik varliginda IL-37-Kaspaz-1 yolagi
proteinlerinin seviyelerinin periodontal enflamasyon durumunda, saglikli dokulara

oranla daha yiiksek seviyelerde bulunabilecegi yoniinde kurulmustur.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun, 23-KAEK-319 kayit numarali, 21.12.2023 tarihli onayli ve Bilimsel
Arastirma Projeleri destekli 2023-23 kayit numarali proje olarak baglanmistir. Bu
aragtirmaya, Tokat Gaziosmanpagsa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim dalina muayene ve tedavi amaciyla bagvuran hastalardan ¢aligsma kriterlerine
uygun hastalar dahil edilmistir.

3.1. HASTA SECIM KRIiTERLERI

Calismamiz; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Ana Bilim Dal1 klinigine bagvurmus, 35-50 yas araliginda, 30 kadin ve
24 erkek olmak iizere toplam 54 hasta katilmigtir.

Bireylerinin se¢iminde agagidaki kriterlere uygunluk aranmistir:

Dahil edilme kriterleri:

1-Sistemik olarak saglikli

2-Son 6 ay igerisinde herhangi bir medikasyon ve ileri periodontal tedavi almamig
3-35-50 yas araligindaki bireyler

4- Fonksiyonda olan en az 20 disi bulunan hastalar

Dahil edilmeme kriterleri:

1-Sigara, tiitlin, alkol kullanma aligskanlig1 bulunanlar
2-Kooperasyonu iyi olmayanlar
3-Hamileler ve laktasyon doneminde olanlar

4-Caligmaya katilma onami vermeyenler

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ‘bilgilendirilmis goniillii olur formu’ alinmigtir.
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3.2. CALISMA GRUPLARININ BELIiRLENMESI
Kriterlere uyan ve calismaya katilmay1 kabul eden bireylerin dislerinden DOS

ornekleri alind1 ve dislerin klinik muayenesi yapilarak indeks degerleri kayit edildi. Bu
Olciimlere gore ¢alisma gruplar su sekilde olusturuldu:
1. Periodontal agindan saglikli 8 kadin 10 erkek olmak {izere toplam 18 birey
(Grup S)
2. Periodontitis Derece B teshisi konmus 7 kadin 11 erkek olmak iizere toplam 18
birey (Grup B)
3. Periodontitis Derece C teshisi konmus 9 kadin 9 erkek olmak {izere toplam 18

birey (Grup C) lizerinde yapilmustir.

3.3. KLINiK PERIODONTAL OLCUMLER
Pi (Plak indeksi) ve GI (Gingival indeks), CD (Sondalamada cep derinligi) ve

KAS (Klinik atagman seviyesi) gibi klinik periodontal dlgiimler ilgili dis ¢evresinin 6
yerinden (mezio-bukkal,mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-palatal/lingual, mid-
palatal/lingual, ve disto-palatal/lingual) Williams sondu (Hu-Friedy Co., Chicago, IL,

USA) kullanilarak tiim gruplarda tek seansta ayni kisi tarafindan kaydedilmistir.

3.3.1. Plak indeksi (P)

Pamuk tamponla izole edilen disler hava ile kurutulduktan sonra her disin diseti
marjinine yakin bolgedeki plak miktar1 inspeksiyon ve periodontal sond ile incelenir.
Her bir disin vestibiil ylizeyinde meziyal, orta ve distali olmak {izere 3, ve
lingual/palatinal yiizeylerinde 1 noktadan olmak {iizere toplam 4 noktadaki plak

miktarma gére indeks degerleri Silness Loe plak indeksi (PI) kullanilarak belirlenir.
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Indekse gore;

0= Digeti bolgesinde plak yok.

1= Serbest diseti kenarmma ve disin bitisigindeki alana yapisan, yalnizca dis
ylizeyinde bir sond yardimiyla taninabilen plak varlig1.

2= Digseti cebi i¢inde, diseti kenarinda ve / veya komsu dis yiizeyinde ¢iplak gozle
goriilebilen orta derecede yumusak plak birikimi.

3= Diseti cebi icinde ve/veya diseti kenar1 ve komsu dis ylizeyinde bol miktarda

yumusak plak birikimi (Silness & Loe, 1964).

3.3.2. Gingival indeks (GI)

Hastalarin gingival indekslerinin kayitlart Loe ve Silness plak indeksine gore
yapildi. Plak indeksi 6l¢iimiinii takiben degerlendirilen bu indeks yine her bir disin
vestibiil ylizeyinde meziyal, orta ve distali olmak tiizere 3 ve lingual/palatinal
yiizeylerinde 1 noktadan olmak f{izere toplam 4 noktadaki enflamasyon ve kanama

miktariin belirlenmesi i¢in kullanildi.

Indekse gore;

0= Normal diseti

1= Hafif enflamasyon- hafif renk degisikligi, hafif 6dem. Sondalamada kanama
yok

2= Orta derecede enflamasyon- kizariklik, 6dem. Sondalamada kanama var.

3= Siddetli enflamasyon- belirgin kizariklik ve o6dem, iilserasyon. Spontan

kanama egilim (Silness & Lde, 1964).
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3.3.3. Klinik Atacman Seviyesi (KAS)

Mine-sement sinirtyla cep tabani arasindaki uzakligin oOlgiilmesi ile klinik
atagman seviyesi hesaplanmaktadir (Newman ve ark., 2011).

3.4. DISETi OLUGU SIVISI TOPLANMASI

Her hastanin belirlenen dislerinin ¢alismaya dahil edilmeye uygun olan
bolgelerinden DOS 6rnegi kagit seritler yardimi ile alinacaktir. DOS 6rnekleri sadece
iist cene posterior dig bolgesinden 8 adet (Periopaperstrips, OraFlow, Amityville, NY)
(mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal, midpalatinal/lingual) alimmustir. Ornek alinan

bolgelerin patolojik cep bulunan yerler olmasina dikkat edilmistir.

DOS toplamadan 6nce dis yiizeylerinden supragingival plak ve yiyecek artiklari
uzaklastirildiktan sonra bu yiizeyler hava spreyiyle kurutulacak ve pamuklarla izole
edilecektir. DOS toplama islemi agrisiz, anestezi gerektirmeyen, klinikte rutin
uygulanan, non-invaziv bir prosediirdiir. Ozel kagit seritler diseti oluguna kuvvet
uygulamaksizin presel yardimiyla yerlestirilerek 30 saniye bekletilecektir. Kagit seritler
bolgede 30 sn tutulduktan sonra eppendorf tiiplerine yerlestirilerek -80 Derecelik
ortamda biyokimyasal analiz i¢in bekletilecektir. Biyokimyasal analiz dncesinde kagit
seritler oda sicakligma getirilecektir. Sonrasinda eppendorf tiiplerine fosfat tampon
ilave edilecek ve tiipler 10 sn vortekste ve 20 dakika calkalayicida karistirildiktan sonra
seritler alinacak ve 5 dk 5800 g’da santrifiij edilmistir.

3.5. ELISA ANALIZI
DOS numunelerinde 1L-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1, NF-kB arastirilmasi

sandvi¢ ELISA yontemiyle gergeklestirilmistir. Her bir biyobelirteg i¢in birer adet 96
kutucuklu ELISA kiti kullanilmistir (Sunred Bio Shanghai Biological Technology Co.,

Ltd.).
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Sensivite degerleri sirasiyla; IL-37 0.513pg/Ml, Kaspaz-1 0.108ng/ml, Smad3
0.142ng/ml, PTPN1 0.143ng/ml, NF-kB 0.146ng/ml seklindedir. ELISA analizleri
iiretici  firmanin kullanim talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirilmistir. Analizin
gerceklestirilecegi giin 1 saat Onceden Orneklerin bulundugu eppendorf tiipleri
buzdolab1 -20 °C ‘den oda sicakligina ¢ikarilmistir. Her tlipe her bir periopaper 120 puL
olmak iizere toplamda 960 pL Fosfat Tampon Soliisyonu eklenmistir. Periopaperlarin
icindeki Orneklerin ekstraksiyonu icin tiipler vorteks cihazinda birer dakika siire ile
calkalanmistir. ELISA kitinin {retici firmasmin tarif ettigi kullanim talimatlari
dogrultusunda tiim asamalar uygulanarak, tiipler i¢cindeki sivi drneklerin ELISA analizi
gerceklestirilmistir. Ornekler 450 nm dalga boyundaki optik okuyucuda okutulmustur.
Standart ¢ozeltilerin absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilerek her bir 6rnegin, absorbans
degerine karsilik gelen konsantrasyonu belirlenmistir.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismamizda G*Power programi 3.1.9.2 versiyonu kullanilarak yapilan gii¢
analizi sonuglarina gore; 0,50 etki biiytlikliigl, %80 gili¢ ve %5 hata miktari ile 6rneklem
sayist 54 olarak belirlenmistir (Ketabi ve ark., 2017).

Calismadan elde edilen verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi.

Veri analizlerinde; normal dagilim gosteren veri gruplari i¢in parametrik testler
olarak bagimsiz oOrneklerde t testi, One Way ANOVA uygulandi. Normal dagilim
gostermeyen veri gruplari i¢in non-parametrik testler olarak Mann-Whitney U ve
Kruskall Wallis testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iligkileri incelemek igin
Spearman korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi. Veriler IBM SPSS 20.0 programi (SPSS Inc., Chicago,IL,USA) kullanilarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan tiim deneklerin Olglimleri dikkatli bir sekilde yapilmis ve
ornekler almmistir. Calisma verilerinin istatistiksel analiz sonuglar1 asagida
gosterilmistir. Caligmanin demografik bulgular1 Tablo 4.1°de ve klinik bulgular1 Tablo
4.2°de verilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR
Tablo 4.1: Calisma gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi

Periodontal Periodontitis Periodontitis
e Saglik Derece B Derece C
Yas 41,61 + 4,74 42,5+ 5,62 43,22 + 4,86
& erkek 7 erkek 9 erkek
Cinsiyet 10 kadin 11 kadin 9 kadin

Gruplar aras1 yas ve cinsiyet degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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4.2. KLINIK BULGULAR
Tablo 4.2: Calisma gruplarinda klinik 6lgiimler

Periodontal Periodontitis Periodontitis
GRUPLAR Saghk Derece B Derece C
Klinik Atacman 0+0 6,78+ 1,172 7,17+ 1,382
Seviyesi
Gingival indeks 0,61 £0,27 1,97 £ 0,392 1,99+ 0,352
Plak indeks 0,7+0,32 1,84 £0,272 2,03 +£0,4°
Cep Derinligi 2,28 £ 0,46 5,83 +0,792 5,89+ 0,682

9p<0,05 periodontal saglik grubundan farkliligi ifade etmektedir. °p<0,05
periodontitis Derece B grubundan farklilig: ifade etmektedir.

Gruplar aras1 klinik atagman seviyeleri degerlendirildiginde periodontal saglik
grubu ile periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Periodontal saglik grubu verileri,
periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha diisiiktiir.
Periodontitis Derece B grubu ve periodontitis Derece C grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Gruplar aras1 gingival indeks degerlendirildiginde, periodontal saglik grubu ile
periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Periodontal saglik grubu verileri, periodontitis
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Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha diisiiktiir. Periodontitis
Derece B ve periodontitis Derece C gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p>0,05).

Gruplar arast plak indeksi degerlendirildiginde, periodontal saglik grubu ile
periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Periodontal saglik grubu verileri, periodontitis
Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha diisiikk bulunmustur.
Periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplar1 arasinda anlamlt bir farklilik
bulunmamustir (p>0,05).

Gruplar arast cep derinligi degerlendirildiginde, periodontal saglik grubu ile
periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplart arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Periodontal saglik grubu verileri, periodontitis
Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha diisiikk bulunmustur.
Periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplar1 arasinda anlamlt bir farklilik

bulunmamastir (p>0,05).
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4.3. ELISA SONUCLARI
Tablo 4.3: Calisma gruplarinda ELISA verileri

GRUPLAR

85,24 £7,92

83,68 + 10,6 81,88 +£ 10,82

9,7+ 1,57 10,82 +£2,08 8,15+5,51
Min: 6,92 Min: 7,44 Min: 0,68
Maks: 11,98 Maks: 15,54 Maks: 16,2
Ortanca: 10,14 Ortanca: 10,59 Ortanca: 9,82
10,36 + 2,83 11,46 +1,74 10,1 +2b
Min: 4,78 Min: 8,28 Min: 6,82
Maks: 13,21 Maks: 14,4 Maks: 14,2
Ortanca: 11,47 Ortanca: 11,72 Ortanca: 9,93
21,07 +£ 3,14 23,22 + 3,81 23,36 + 4,11
10,54 + 3,08 11 +2,86 11,04 + 2,57

8p<0,05 saglikli gruptan farklilig1 ifade etmektedir, *p<0,05 periodontitis Derece
B grubundan farklilig1 ifade etmektedir.

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi1 IL-37, Kaspaz-1, PTPN1, NF-kB
seviyeleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0,05).



37

100

T ® Saglkh
80 - '} '} a B Periodontitis Derece B

Periodontitis Derece C

|_

60 -

pg/Mi

40

20

IL-37

Sekil 4.1: IL-37 ELISA verilerinin parametrik dagilim grafigi.

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arast IL-37 seviyeleri
karsilastirildiginda; saglikli, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.2: Kaspaz-1 ELISA verilerinin non-parametrik dagilim grafigi.

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi Kaspaz-1 seviyeleri
karsilagtirildiginda; saglikli, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.3: Smad3 ELISA verilerinin non-parametrik dagilim grafigi.

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arast Smad3 seviyeleri
karsilastirildiginda; periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,019). Periodontitis Derece B
grubu, periodontitis Derece C grubudan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Saglikli
kontrol grubu ile periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplar

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.4: PTPN1 ELISA verilerinin parametrik dagilim grafigi.

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arast PTPNI seviyeleri
karsilagtirildiginda; saglikli, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.5: NF-kB ELISA verilerinin parametrik dagilim grafigi.

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi NF-kB seviyeleri
karsilagtirildiginda; saglikli, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.4: Korelasyon analiz verileri

ELISA
verileri/KAS

P=0,214 P=0,560 P=0,490 P=0,037

P=0,535

-0,179 0,084 0,10 0,284 0,088

Spearman korelasyon analizi
“* negatif yonli iliskiyi gostermektedir.

Korelasyon analizi sonucunda, PTPNI1 ile klinik atagman seviyesi arasindaki
korelasyon istatistiksel olarak anlamli ve zayif diizeyde pozitif yonlii iliski tespit
edilmigstir (p=0,037). Bu, PTPN1 seviyelerindeki artisin klinik atagman seviyeleri ile
kiigiik bir artig1 tetikleyebilecegini ancak bu etkinin gli¢lii olmadigini ifade etmektedir.
Istatistiksel anlamlilik bulunmasi, bu iliskinin tesadiifi olmadig1 anlamina gelir, ancak
klinik olarak anlamli olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in daha fazla veri ve analiz
gerekebilir. IL-37, Kaspaz-1, Smad3 ve NF-kB ile klinik atagman seviyesi arasinda ise

iliski bulunmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, konak bagisiklik sisteminin mikrobiyal dental biyofilm ile
etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikan karmasik ve cok faktorlii enflamatuvar siireglerdir
(Pihlstrom ve ark., 2005). Bu siiregte, klasik klinik parametrelerin yani sira, immiin
yanitin diizenleyici molekiillerinin de incelenmesi, hastali§in tani, prognoz ve tedaviye
yanit agisindan daha kapsamli bir degerlendirme sunmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-«kB gibi
proteinlerin, enflamasyonun baglamasi ve ilerlemesinde kritik rol iistlendikleri ortaya
konulmustur (C. A. Dinarello ve ark., 2016; Luo ve ark., 2017; Nold ve ark., 2010).
Ozellikle IL-37'nin antienflamatuvar etkileri, Smad3 aracilifiyla niikleusa tasinarak
proenflamatuvar gen ekspresyonlarim1 baskilamasi iizerinden gergeklesmekte ve bu
mekanizma periodontal hastaliklarla da iliskilendirilmektedir (Mingsheng Zhao ve ark.,
2018). Kaspaz-1’in hem proenflamatuvar (IL-1p, IL-18) hem de antienflamatuvar (IL-
37) molekiilleri aktive eden ¢ift yonlii rolii, bu enzimi periodontitisin immiin dengesinde
kilit bir unsur haline getirmektedir (Bulau ve ark., 2014). Tiim bu veriler 15181nda, bu tez
caligmasinda saglikli bireyler ile Derece B ve Derece C periodontitis hastalarinin diseti
olugu sivisinda, bu bes proteinin seviyeleri sandvi¢ ELISA yontemi ile degerlendirilmis,
bu markerlarin hastalik ilerleme hiz1 ile olan iligkileri ortaya konmaya calisilmistir. Bu
tez caligmasinin amaci, IL-37-Kaspaz-1 yolagina ait proteinlerin klinik parametrelerle
birlikte degerlendirilmesinin, periodontitisin immiinopatogenezine dair yeni bilgiler
ortaya ¢ikarmaktir.

Viicut sivilarindan serum, tiikiiriikk ve DOS’ta periodontal hastalik belirteglerinin
degerlendirilebilmesi i¢in en sik kullanilan immiinolojik testlerden biri ELISA testidir.

ELISA yonteminin ortak temeli, antijen-antikor iliskisini antikora baglanmis bir
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enzimin aktivitesini arastirmaktir (Aydin, 2015). Calismalarda siklikla objektif
degerlendirmeyi saglayacak hizli sonug¢ veren, basit, hassas ve spesifik bir test olan
ELISA kullanilmaktadir (Wassall & Preshaw, 2016). Bu calismada da DOS 6rnekleri,

ELISA ile analiz edildi.

Bu tez caligmasinda; saglikli, Derece B ve Derece C periodontitisli bireyler
arasinda IL-37-Kaspaz-1 yolag1 proteinlerinin DOS’taki seviyelerinin ELISA sandvig¢
yontemi ile belirlenmesi, karsilastirilmast ve klinik parametreler ile olasi
korelasyonlarinin degerlendirilmesi ile bu sitokinlerin periodontal durumunun tanisal
biyobelirtegleri olarak kullanilip kullanilamayacagini incelemek amaclanarak kesitsel
bir arastirma yapildi. Daha 6nceki calismalarda bu biyobelirtegler birarada DOS’ta

arastirilmadigindan bu ¢alisma 6zgiin bir ¢alismadir.

Literatiirde, periodontal hastalik prevalansinin ve klinik atagman kaybi gibi
parametrelerin yagla birlikte arttigi; ancak geng erigkin bireylerde de hizli ilerleyen
formlarin gorildiigii bildirilmektedir (Eke ve ark., 2012; Tonetti & Claffey, 2005).
Ayrica, bagisiklik yaniti ve enflamatuvar siireclerde rol oynayan IL-37, Kaspaz-1,
Smad3, PTPN1 ve NF-«kB gibi biyobelirte¢ diizeylerinin yasa bagl olarak degisebildigi
ve immiin yanit kapasitesinin yaslanma ile modiile olabildigi gdsterilmistir (Franceschi
& Campisi, 2014). Bu nedenle calismaya dahil edilen bireylerin se¢ciminde, mevcut
periodontal durum {izerinde etkili oldugu bilinen yas gruplari arasinda biiytik farkliliklar
gostermemesine dikkat edilmistir. Bu calismada belirlenen yas araligi, periodontal
hastaliklarin yasla iligkili klinik ve biyolojik 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak 35-

50 yas arahi@1 secilmistir. Yas faktoriiniin etkisini en aza indirerek, periodontal
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hastaligin biyobelirte¢ diizeylerinin, gruplar (saglikli, Derece B, Derece C) arasinda
karsilastirilmasina olanak saglanmistir.

Periodontal hastaligin ilerleme hizinin degerlendirilmesinde baslica klinik
parametreler; plak akiimiilasyonu, gingival enflamasyon, periodontal cep derinligi ve
klinik atagman seviyesi gibi gostergelerden olugsmaktadir (Gasner & Schure, 2023). Bu
caligmada, bireylerin periodontal hastalik ve saglik durumlariin tespiti amaciyla rutin
olarak kullanilan Ol¢lim yontemleri kullanilmigtir. Farkli arastirmacilar tarafindan
yapilan Olgiimlerin ¢alisma verilerinin hassasiyetini etkilememesi i¢in ayni kisi

tarafindan yapilmstir.

Pi, Gi, CD ve KAS degerlerinin, hem Derece B hem de Derece C gruplarinda
saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde yiiksek olmasi, periodontal enflamasyonun
klinik diizeyde ilerledigini gostermektedir (Park ve ark., 2017). Calismamizda, Derece
B ve Derece C periodontitisli bireyler arasinda klinik parametreler agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gdriilmezken (p>0,05), saglikli bireyler ile Derece B ve Derece C
periodontitisli bireyler arasinda bu klinik parametreler agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark gézlenmistir (p<0,05).

Periodontal hastaliklar; diseti, bag dokusu ve alveol kemigi etkileyen ¢esitli
kronik enflamatuvar durumlar1 kapsamaktadir (Highfield, 2009). Periodontitisin
patogenezinde enflamasyon, onemli bir rol oynamaktadir (Zhou & Graves, 2022).
Mikrobiyal dental biyofilmin konaga girmesiyle baslayan bagisiklik yaniti, 6zellikle
proenflamatuvar sitokinlerin (IL-18, TNF-a, IL-6, IL-17 vb.) salinimin1 tetikler ve bu
molekiiller periodontal dokularda ve alveol kemiginde yikima yol acar (Graves ve ark.,

2011). IL-1p ve TNF-a gibi sitokinler, periodontal ligament hiicrelerinde kemik
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yikimina neden olan osteoklast aktivasyonunu arttirarak enflamasyonun siddetini arttirir
(Garlet, 2010). Bunun yani sira, antienflamatuvar sitokinlerin yetersiz yanitt veya
dengesizligi, enflamatuvar siirecin slirmesine ve hastaligin kroniklesmesine neden

olabilir (Graves & Cochran, 2003).

Periodontitisin gelisimi, yalnizca mikroorganizmalarin olusturdugu biyofilme
kars1 verilen bagisiklik yanitiyla degil, aym1 zamanda konak savunma sisteminin bu
yanita verdigi tepkinin dengesizligiyle de iligkilidir (Savage ve ark., 2009). Bu
durumlar konagin mikrobiyal dental plaga verdigi yamiti artirabilen ve hastaligin

gelisimine katkida bulunabilen risk faktorleridir (Khader ve ark., 2006).

Bu bilgiler 1s1¢inda, periodontal hastaliklarin patogenezine dair daha
derinlemesine bir anlayis, tedavi yaklagimlarinin iyilestirilmesinde 6nemli bir adim
teskil etmektedir. Ayrica, bu dengenin diizenlenmesine yonelik tedavi stratejilerinin,

hastaligin seyrini degistirmede potansiyel tagidig1 goz oniinde bulundurulmalidir.

IL-37, IL-1 ailesinin antienflamatuvar etki gosteren bir iiyesi olup, dogal ve
kazanilmig bagisikligin negatif diizenleyicisi olarak gorev yapar (Cavalli & Dinarello,
2018; Nold ve ark., 2010; Sharma ve ark., 2008). IL-37’nin immiin modiilatér etkisi
hiicre dis1 ve hiicre i¢i olarak iki temel mekanizma iizerinden gergeklesir (Mantovani ve

ark., 2019a; Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021).

Farkli sistemik enflamatuvar hastaliklarin IL-37 diizeyleri ile iligkisinin
arastirildig1 g¢aligmalarda, IL-37’nin bazi sistemik hastaliklarda anlamli sekilde arttigi,
baz1 hastaliklarda ise artistan bagimsiz enflamatuvar yanit1 etkiledigi bildirilmektedir.

Ormnegin kardiyovaskiiler hastaliklar ile yapilan derleme ¢alismasinda, IL-37'nin
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vaskiiler dokularda makrofaj infiltrasyonunu baskiladigini, endotel fonksiyonunu
korudugunu ve doku diizeyinde enflamasyonu simirlandirdigini ortaya koymustur
(McCurdy ve ark., 2022). Chen ve ark. (Chen ve ark., 2015), yaptig1 calismada,
ankilozan spondilit (AS) hastalarinda IL-37 diizeylerini saglikli bireylerle karsilagtirmis
ve bu diizeylerin hastalik aktivitesiyle olan iligkisini arastirilmigtir. Ankilozan spondilit
(AS) hastalarinda, IL-37 ekspresyonu sistemik enflamatuvar belirteglerle korele sekilde

artmakta ve hastalik aktivitesiyle paralel seyretmektedir.

Benzer sekilde, Li ve ark. (Li ve ark., 2022) Guillain-Barré¢ Sendromu’nda (GBS)
hem plazma hem de beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-37 seviyelerinde artig oldugunu,
bu artisin  mononiikleer hiicre sayist ve albiimin diizeyiyle iliskili oldugu
gostermislerdir. Yine Xia ve ark. (Xia ve ark., 2015) yaptiklar1 ¢alismada romatoid
artrit (RA) hastalarinda IL-37 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla belirgin sekilde
yiikseldigini, bu artisin enflamasyon ve hastalik aktivite gostergeleriyle pozitif

korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.

Periodontitis de RA, GBS ve AS gibi kronik enflamatuvar bir hastalik olup
(Kornman ve ark., 1997), IL-37’nin, bu sistemik hastaliklarin klinik tablolarinda oldugu
gibi, periodontitis patogenezinde de Onemli bir immiin modiilatdr rol istlendigi
diisiiniilmiistir (L. Yang ve ark., 2024). Sistemik hastaliklarla iligkili olarak IL-37
diizeylerinde anlamli bir artis saptanirken, tez calismamizda periodontitisli bireylerde
gbzlenen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum, Ol¢limlerin
yalnizca lokal periodontal mikroortami yansitan diseti olugu sivisinda ELISA yontemi
ile yapilmis olmasindan kaynaklanabilir. ELISA, hedef proteinin varligini ve miktarini

kantitatif olarak belirlemesine ragmen, protein yapisini ve molekiiler formlarim
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dogrulama imkéani sunmaz. Bu nedenle, elde edilen bulgularin dogrulanmasi ve IL-
37’nin biyolojik formunun tespiti icin Western blot gibi ek dogrulama yontemlerinin
kullanilmasi yararl olabilir. Sistemik hastaliklarda ise dolasimdaki biyobelirtecler tiim
viicut dokularindaki immiin yanitin bir bileskesi olarak olgiilmekte, bu nedenle daha
belirgin ve istatistiksel olarak anlamli farklar ortaya cikabilmektedir. DOS, lokal
enflamatuvar degisimleri gosterebilse de, hacim kisithilig1 ve hastalik siirecinin yalnizca
siirl bir bolgesini temsil etmesi nedeniyle sistemik 6l¢iimler kadar yeterli olmayabilir.
Ayrica, IL-37°nin erken donemde artip, hastalik ilerledik¢e tiiketilmesi veya
par¢alanmas1 miimkiindiir. Bizim ¢alismamiz tek bir zaman noktasinda 6l¢iim yaptigi

icin bu degisimi tam olarak yakalayamamis olabilir.

Talmac ve ark. (Talmac ve ark., 2019) agresif periodontitisli bireyler cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak diode ve Er,Cr:YSGG lazer uygulamalarinin DOS’taki

IL-37 diizeylerini anlaml1 sekilde azalttigini bildirmistir.

Gorgiin ve ark. (Gorglin ve ark., 2021) yaptig1 ¢alismada diseti olugu sivisinda IL-
1B ve IL-37 diizeylerini, farkli periodontal hastalik gruplarinda cerrahisiz periodontal
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilagtirilmistir. Bulgulara gore; periodontitisli bireylerde IL-
37 seviyeleri baslangigta anlamli sekilde artarken, tedavi sonrasi IL-37 ve IL-1fB
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlenmistir (p<0,05). Cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi IL-37 diizeylerinde anlamli diisiis gbzlenmesi, bu sitokinin
enflamatuvar siiregte kompansatuvar bir rol iistlendigini ve tedaviyle birlikte immiin
baskilayic1 yanitin azaldigini gostermektedir. Bizim g¢aligmamizda gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmasa da, IL-37 diizeyleri saglikli > Derece B > Derece C sirasint

izlemistir. Gorgilin ve ark. (Gorgiin ve ark., 2021) ile Talmac ve ark.’nin (Talmac ve
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ark., 2019) tedavi Oncesi-sonrasi izlem tasarimindan farkl olarak, ¢alismamizin kesitsel
yapist ve bireyler aras1 degiskenlik bu farkliliga yol agmis olabilir. Ayrica hastalik
ilerledik¢e IL-37’nin kompansatuvar roliiniin azalmasi da elde ettigimiz siralamay1

aciklayabilecek biyolojik bir mekanizma olarak degerlendirilebilir.

Trimarchi ve ark. (Trimarchi ve ark., 2022), akut ve kronik diseti iltihaplarinda
mast hiicrelerinden salinan sitokinlerin, 6zellikle IL-33 ve IL-37’nin rolii arastirilmistir.
IL-37’nin periodontal enflamasyon siireglerinde IL-1f iiretimini dogrudan engelleyerek
enflamasyonu kontrol altinda tutan kritik bir antienflamatuvar sitokin oldugu
enflamasyon yanitim1 baskilama yoluyla periodontal doku yikimini sinirladigini
vurgulanuglardir.  Ozellikle IL-1B ile IL-37 arasindaki dengenin, periodontal
enflamasyonun siddetini belirlemede 6nemli oldugu ve IL-37 ‘nin periodontal hastaligin

tedavisinde potansiyel terapétik bir hedef olabilecegini ileri stirmiislerdir

Yang ve ark. (Liyan Yang ve ark., 2024) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, IL-
37min periodontitisin ilerleyisini NLRP3 inflamazomunu baskilayarak ve M1/M2

makrofaj polarizasyonunu modiile ederek azalttig1 gosterilmistir.

Jing ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (L Jing ve ark., 2019), kronik periodontitisli
hastalarda 1L-37 ve IL-35/IL-37 birlikte iireten plazma hiicrelerinin varligi,
lokalizasyonu ve immiin diizenleyici rollerini aragtirmistir. Lokal enflamatuvar
mikroortamda immiin regiilasyonun saglanmasinda IL-37’nin 6nemli bir rol

iistlenebilecegini ortaya koymustur.

Li ve ark. (L. Li ve ark., 2023) yaptiklar1 hayvan calismasinda, farelerde

olusturulan deneysel periodontitis modelinde IL-37’nin enflamasyon ve alveol kemigi
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rezorpsiyonu iizerindeki etkileri aragtirllmigtir. Periodontitisli farelerde IL-37’nin NF-
kB ve NLRP3 inflamazom yolaklarin1 baskilayarak alveol kemigi kaybimmi ve

enflamatuvar yanit1 azalttigini1 géstermistir.

Zainab Mosa Hassan ve Akram (Hassan & Akram, 2025) periodontitis grubunda
tikiirtik IL-37 seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede azaldigini
bildirmistir. Bu durum, IL-37’nin periodontal hastalik patogenezindeki roliiniin yalnizca
enflamasyonun ¢oziilme fazinda degil, hastaligin farkli evrelerinde ve immiin yanitin

degisen dinamiklerinde farkli diizeylerde ortaya ¢ikabilecegini diisindiirmektedir.

Saglam ve ark. (M. Saglam ve ark., 2015) tarafindan yapilan ¢alismada, kronik
periodontitis, gingivitis ve saglikli periodonsiyuma sahip bireylerde DOS, tiikiiriik ve
plazmada IL-37 diizeyleri ELISA analizi ile karsilastirilmistir. Calismada IL-37 tiim
biyolojik sivilarda tespit edilmis olsa da yalnizca DOS IL-37 konsantrasyonu kronik
periodontitis grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur. Toplam IL-37 miktari,
tikiiriik ve plazma IL-37 diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark bulunmamuistir.
Arastirmacilar bu farkliligi, periodontitisli bireylerde artan DOS hacminin sitokin
konsantrasyonlarin1 seyrelterek diisiirmesine baglamis ve konsantrasyon yerine toplam
sitokin miktarlarinin biyolojik aktiviteyi daha dogru yansitacagini vurgulamiglardir.
Ayrica IL-37’nin, RA ve SLE gibi otoimmiin enflamatuvar hastaliklarda aktif rol
iistlendigi, ancak periodontitisin enfeksiydz etyolojisi nedeniyle bu yanitin belirgin

olmayabilecegi ifade edilmistir (Z. Su & X. Tao, 2021).

Tezimizde ELISA yontemiyle Olcililen IL-37 diizeyleri; saglikli grupta 85,24
pg/mL, Derece B grubunda 83,68 pg/mL ve Derece C grubunda 81,88 pg/mL olarak

bulunmus, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bu
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bulgu, Saglam ve ark. (M Saglam ve ark., 2015) ve Zainab Mosa Hassan ve Akram
(Hassan & Akram, 2025) ile uyumludur ve IL-37°nin periodontal hastalik

patogenezinde belirleyici bir biyomarker olmayabilecegini diisindiirmektedir.

Hassan ve ark. (Hassan & Akram, 2025) tarafindan yapilan ¢alismada periodontal
hastalig1 olan bireylerde, tiikiiriik IL-37 seviyeleri ile klinik periodontal parametreler
arasinda anlamli bir iligki bulunmadigini ortaya koymustur. Calisgmamizda da uyumlu
sekilde, KAS ile IL-37 arasinda anlamli olmayan bir korelasyon saptanmistir. Bu durum
IL-37°nin, doku yikimi ilerledik¢e baskilayici etkisinin yetersiz kaldigini

desteklemektedir.

Bu veriler 1s13inda IL-37°nin periodontal hastaligin immiinopatogenezinde
baskilayict ve dengeleyici bir molekiil olarak rol oynayabilecegi; ancak tek basina
tanisal deger tasimadigi, diger biyobelirteclerle birlikte degerlendirildiginde klinik

anlam kazanacag diigiiniilmektedir.

Kaspaz-1, dogustan gelen bagisiklik yanitinin merkezinde yer alan, ozellikle
inflamazom aktivasyonu yoluyla IL-18, IL-18 ve IL-37 gibi sitokinlerin
olgunlastirilmasinda gorev alan kritik bir proteazdir (Boraschi ve ark., 2011; Winkler &
Résen-Wolff, 2015). Ozellikle IL-37’nin biyolojik olarak aktif forma doniismesi i¢in
Kaspaz-1 araciligiyla proteolitik isleme ugramasi1 gerekmektedir (Charles A Dinarello
ve ark., 2016; Nold-Petry ve ark., 2015). Bu yoniiyle Kaspaz-1 yalnizca enflamasyonun
tetiklenmesinde degil, ¢oziimiinde de rol alan ¢ift yonli bir molekiil olarak

degerlendirilmektedir (Kumar ve ark., 2002; Li ve ark., 2019).
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Rocha ve ark. (Rocha ve ark., 2020) Kaspaz-1 ve NLRP3 inflamazomunun
enflamatuvar kemik rezorpsiyonuna katkisim1 ortaya koyan ¢aligmasinda, bu
molekiillerin eksik oldugu hayvan modellerinde alveol kemigi yikiminin belirgin

diizeyde azaldig bildirilmistir.

Toy ve ark. (Toy ve ark., 2025), vitamin D eksikliginin peri-implant dokularda
IL-10 diizeylerini azaltarak enflamatuvar siireci artirabilecegini ve bu siirecte Kaspaz-
I'in enflamatuvar yanitta yer alabilecegini belirtmislerdir; buna karsin bizim
calisgmamizda Kaspaz-1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamis olmasi
(p>0,05), periodontal dokulardaki enflamasyonun vitamin D gibi sistemik faktorlerden

bagimsiz olarak daha siirli bir yanit olusturabilecegini diigiindlirmektedir.

Sistemik stresorlerin Kaspaz-1 iizerindeki etkisini arastiran c¢alismalardan biri
olan Aral ve arkadaslar1 (Aral ve ark., 2017), diizenli egzersiz yapan ve protein
takviyesi kullanan bireylerde diseti olugu sivisinda belirgin Kaspaz-1 artiglar
saptamistir. Bu bulgu, sistemik metabolik stresin enflamatuvar cevabi artirabilecegini
gosterirken, calismamizdaki lokal enflamasyon kosullarinda anlamli bir Kaspaz-1 artist
olmamasi, periodontitisin tek basina sistemik diizeyde giiglii bir Kaspaz-1 aktivasyonu

olusturmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sistemik hastaliklarla Kaspaz-1 arasindaki iliskiyi ele alan Ozcaka ve ark.
(Ozcaka ve ark., 2018) calismasinda, romatoid artrit (RA) ve primer Sjdgren sendromlu
(pSS) bireylerde Kaspaz-1 diizeylerinin saglikli bireylere gére daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Caligmamizda ise; Kaspaz-1 diizeyleri saglikli bireylerde ortalama 9,7
ng/mL, Derece B grubunda 10,82 ng/mL ve Derece C grubunda 8,15 ng/mL olarak

saptanmistir. Her ne kadar Derece B grubunda hafif bir artis gozlenmis olsa da, gruplar
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arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Derece B genellikle aktif
enflamasyon fazini; Derece C iseileri doku yikimi/fibrozis ve zaman zaman diisiik
hiicresellik (daha az canli nétrofil/makrofaj) ile seyreden bir tabloyu yansitabilir.
Inflamazom aktivitesi ve aktif kaspaz-1 salmimi erken/aktif fazda daha belirgin olabilir.
Bu durum Kaspaz-1 diizeylerinin Derece B’de, Derece C’den yiiksek goriinmesini

aciklayabilir.

Kaspaz-1’in enflamasyonun hem baslatilmasi hem de ¢oziilmesinde aktif rol
oynadigina dair kanitlar artmaktadir. Ozellikle VX-765 gibi Kaspaz-1 inhibitorlerinin
kullanildig1 caligmalarda, Kaspaz-1’in baskilanmasiyla enflamasyonun ve doku
hasarinin azaldigi1 gosterilmistir. Si Wen ve arkadaglar1 (Wen ve ark., 2022), diyabetik
nefropati modelinde VX-765 uygulamasinin renal dokudaki enflamasyon ve fibrozisi
anlamli sekilde azalttigini rapor etmislerdir. Bu sonuglar, enflamasyonun yogunlugu ve
yaygmhgmin Kaspaz-1 aktivitesini sekillendirebilecegini, periodontal hastalik gibi
lokalize  enflamatuvar durumlarda ise bu etkinin smirli  kalabilecegini

diisiindiirmektedir.

Marchesan ve ark. (Marchesan, 2020), inflamazom aktivasyonunun ve Kaspaz-1
aracilt IL-1B salimimminin periodontal doku yikiminda kritik bir rol oynadigini
bildirmistir; buna karsin calismamizda Kaspaz-1 diizeylerinde anlamli bir artis
gbzlenmemesi (p>0,05), inflamazom aktivitesinin periodontitisin belirli evrelerinde
veya hasta bazli immiin yanit farkliliklarina bagl olarak degiskenlik gosterebilecegini

diisiindiirmektedir.

Kaspaz-1’in enflamasyonun aktif fazlarinda yiikseldigini gosteren ¢aligmalardan

biri, Hassan ve Akram (Hassan & Akram, 2025) tarafindan yiiriitiilen vaka-kontrol
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caligmasidir. Bu ¢aligmada periodontitisli bireylerde tiikiiriikteki Kaspaz-1, IL-1p ve IL-
18 diizeylerinde anlamli bir artis saptanmis, bu artisin enflamasyonun alevlenme
evresini yansittigr bildirilmistir. Calismamizda, Kaspaz-1 diizeylerinde Derece B
grubunda hafif bir artig gézlenmis olsa da, gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Bu farklilik, oncelikle 6l¢tim yapilan kompartiman farki ile
aciklanabilir. Sistemik biyobelirte¢ Olglimleri tiim viicuttaki bagisiklik yanitinin
toplamin1 yansitirken, DOS yalnizca lokal periodontal mikroortami temsil eder ve
hacim kisitlilig1 ile yiliksek diliisyon etkisine agiktir. Ayrica, kaspaz-1 diizeylerindeki
dagilim hastalik evresine bagli biyolojik degisimlerden etkilenebilir. Derece B olgular,
inflamazom aktivitesinin yliksek oldugu daha aktif enflamasyon fazini yansitabilirken,
Derece C olgularinda ileri doku yikimi ve bagisiklik hiicrelerinin azalmasina
bagl tilkenmeden kaynaklanan azalma olabilir. Bu durum, ileri evrede enflamatuvar
yanitin biyolojik olarak farkli bir faza gectigini diisiindiirmektedir. Uzun siireli ve
stirekli enflamasyon, bagisiklik hiicrelerinde yaniti azaltma mekanizmalarini devreye
sokabilir. Bu durumda hiicreler enflamatuvar sinyallere daha az tepki verir, Kaspaz-1
iretimi baskilanir. Bunun yaninda, kullanilan ELISA kitinin yalnizca belirli formlara
baglanabilmesi, pro-kaspaz-1 ile aktif formu (p20 alt birimi) ayirt edememesi ve DOS
hacmindeki bireyler aras1 farkliliklar, konsantrasyon temelli 6lglimlerde biyolojik farkin

istatistiksel olarak belirginlesmesini engellemis olabilir.

Mahmood ve Abbas (Mahmood & Abbas, 2023), periodontitisli bireylerde
tikiiriik Kaspaz-1 diizeylerinin, KAS ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir.
Ancak bizim calismamizda Kaspaz-1 diizeyleri ile KAS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir. Bunun nedeni, Kaspaz-1’in daha ¢ok akut

enflamatuvar aktiviteyi, klinik 6l¢timlerin ise gegmis doku yikimini yansitmasi olabilir.
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Isaza-Guzman ve ark. (Isaza-Guzméan ve ark., 2017), NLRP3 inflamazomuna ait
proteinlerin tiikiiriikkteki diizeylerini incelemis, saglikli bireyler ile farkli periodontal
hastalik evreleri arasinda Kaspaz-1, IL-18 ve IL-1B diizeylerinin farklilagip
farklilagmadig1 arastirmigtir. Ancak tiikiiriikteki Kaspaz-1 diizeylerinin i¢in; gruplar
arast anlamli fark olmadigi goriilmiistir (p>0,05). Tiikiiriik 6rneklerindeki Kaspaz-1
konsantrasyonunun, periodontal hastalifin varlifint veya siddetini tespit etmede
Ol¢limiinii etkisiz hale getirdigini bildirmislerdir. Mevcut ¢alismayla uyumlu sekilde
bizim ¢aligmamizda da digeti olugu sivisinda Kaspaz-1 diizeyleri gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Smad3, Doniistiiriici Biiytime Faktorii- B (TGF-B) stiper ailesine ait 6nemli bir
transkripsiyon faktdrii olup, immiin yanitlarin modiilasyonu, fibrozis, doku
rejenerasyonu ve enflamasyonun diizenlenmesi gibi pek ¢ok biyolojik siirecte merkezi
rol oynamaktadir (Lan, 2011). Smad3, yalnizca fibrotik yanitlar1 degil, ayn1 zamanda
proenflamatuvar siirecleri de kontrol eden ¢ift yonlii bir diizenleyici olarak islev

gormektedir (Bonniaud ve ark., 2005).

TGF-B1 araciligiyla fosforile edilen Smad3, niikleusa transloke olarak hedef
genlerin  ekspresyonunu  diizenlemekte ve bu yolla hiicresel davranislar
yonlendirmektedir (Meng ve ark., 2015). Smad3’lin yalmizca TGF-B1 {izerinden degil,
immiin baskilayici bir sitokin olan IL-37 ile etkilesim halinde ¢alistig1 da son yillarda

yapilan aragtirmalarla gosterilmistir (Nold ve ark., 2010; M. Zhao ve ark., 2018).

Wu ve arkadaglar1 (Wu ve ark., 2022), Smad3'in proenflamatuvar gen

ekspresyonunu baskilayici etkisini, ¢esitli sitokinler (IL-1p, TNF-0, MCP-1) iizerinden
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gostermistir. Smad3’lin renal dokularda bu mediatorlerin {iretimini diizenledigini ve

enflamasyonla fibrozis arasindaki dengeyi sagladigini ortaya koymustur.

Benzer sekilde Feinberg ve ark. (Feinberg ve ark., 2004) yaptiklar1 ¢alismada,
Smad3’iin Aktivatdr Protein-1 (AP-1) transkripsiyon faktdr kompleksi ile etkileserek
Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ekspresyonunu baskiladigint ve bu sayede
vaskiiler enflamasyonu kontrol altinda tuttugunu gdstermistir. Bu bulgular, periodontal

dokularda da benzer siire¢lerin Smad3 aracilifiyla yiirtitiildiigiinii diistindiirmektedir.

Smad3 aym1 zamanda periodontitisin sistemik etkilerine de aracilik
edebilmektedir. Chen ve ark. (Chen ve ark., 2021) yaptiklar1 hayvan ¢aligmasinda, obez
farelerde periodontitisin sistemik etkileri, 6zellikle bobrek fonksiyonlart lizerindeki
etkileri TGF-B/Smad yolaklar1 {izerinden gergeklesip ger¢eklesmedigini incelemistir.
Obeziteyle indiiklenmis periodontitis modelinde, bobrek dokusunda TGF-f/Smad3
yolunun aktive oldugunu ve bu yolun bobrek hasarina katkida bulundugunu
gostermistir. Bu bulgu, periodontal enflamasyonun lokal sinirlar1 asarak sistemik
dokular1 da etkileyebildigini ve bu siirecte Smad3’iin énemli bir araci oldugunu ortaya

koymaktadir.

Ote yandan Smad3 yalnizca baskilayict degil, aym zamanda rejeneratif
siireglerde de aktiftir. Prameswari ve ark. (Prameswari ve ark., 2022) ortodontik dis
hareketi modelinde Smad3’iin integrin ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
(VEGF) ekspresyonuyla birlikte arttigini ve bu artisin hiicresel yeniden sekillenmeyi
destekledigini bildirmistir. Tezimizde Derece B evresinde gozlenen Smad3 artisi,
yalnizca enflamasyonun kontrol altina alimmasi degil; aym1 zamanda periodontal

dokunun yeniden yapilanmasina yonelik bir yanit olarak da degerlendirilebilir.
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Epitel dokuda da Smad3’iin 6zgiil islevleri oldugu bildirilmistir. Nakayama ve
ark. (Nakayama ve ark., 2019) P. gingivalis LPS stimiilasyonuna yanit olarak Smad3’{in
transkripsiyon faktorleriyle etkileserek Amelotin geninin ekspresyonunu artirdigini
gostermistir. Amelotin, baslangicta sadece dis minesi olusumu (6zellikle matiirasyon
faz1) ile iligkili oldugu diisiiniilen bir protein iken, son donem c¢alismalarda epitel
dokularda da 6nemli immiinolojik ve yapisal roller iistlendigi gosterilmistir. Bu da
Smad3’iin periodontitisin epitel diizeydeki molekiiler patogenezinde dogrudan rol

alabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.

Ek olarak, Smad3'in yalnizca dogrudan gen ekspresyonu iizerinden degil,
epigenetik diizenleyiciler araciligiyla da immiin regiilasyonda gorev aldigi ve bu
yoniiyle hem koruyucu hem de patojenik etkiler gosterebildigi vurgulanmaktadir (Lan,
2011). Bu ¢ok yonlii etkileri géz Oniine alindiginda, Smad3 yalnizca periodontal
hastaliklarin patogenezinde degil, ayn1 zamanda sistemik enflamatuvar hastaliklarin

biyolojik alt yapisinda da énemli bir diizenleyici molekiil olarak degerlendirilmektedir.

Literatiirde, Smad3’{in hem iltihab1 artiran hem de iltihab1 baskilayan siireglerde
gorev aldig1 ve genellikle enflamasyon ile birlikte arttigi gosterilmistir (Chen ve ark.,
2021; Feinberg ve ark., 2004; Nakayama ve ark., 2019; Prameswari ve ark., 2022; Wu
ve ark., 2021). Ancak bizim ¢alismamizda DOS’ta 6l¢iilen Smad3 diizeyleri, Derece B
grubunda artarken Derece C grubunda azalmis ve sadece bu iki grup arasindaki fark
anlamlt bulunmustur (p=0,019). Bu durum, baz1 c¢aligmalarda bildirilen hastalik
ilerledikce Smad3’iin siirekli artmasi bulgusu ile uyusmamaktadir. Bu farkin birkag
nedeni olabilir. i1k olarak, bizim ¢alismamizda Smad3’ii doku i¢inde degil, ekstraseliiler

bir s1vi olan DOS’ta dlgtiik. DOS’taki Smad3, hiicre i¢inde aktif olarak calisan formu
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degil, iltihap sirasinda hiicrelerden salinan veya doku yikimiyla agiga c¢ikan miktari
yansitiyor olabilir. Ikinci olarak, hastaligm evresi Smad3 diizeylerini etkileyebilir.
Derece B’deki artig, iltihabr kontrol altina almak ve dokuyu onarmak i¢in verilen aktif
bir yanit olabilir. Buna karsilik, Derece C’deki diisiis, uzun siireli hastalikta bagisiklik
hiicrelerinin tiikenmesi, bagisiklik sisteminin tepki vermemeye baglamasi (immiin
tolerans) veya proteaz enzimlerinin Smad3’li parc¢alayarak miktarini azaltmasiyla iligkili
olabilir. Ugiincii olarak, kullandigimiz ELISA yoéntemi, aktif Smad3 ile toplam
Smad3’ii ayirt edemez. Bu da bulgular arasindaki farklilig1 aciklayabilir. Son olarak,
ornekleme yapilan bdlgeler, DOS hacmindeki bireysel farkliliklar, aktif ve inaktif

ceplerin ayn1 gruba dahil edilmesi de sonuglari etkilemis olabilir.

Tiim bu nedenler, bizim ¢alismamizda Derece B grubunda Smad3 diizeylerinin
artmasi, enflamasyonu sinirlamaya yonelik aktif bir savunma mekanizmasini yansitiyor
olabilir. Buna karsilik Derece C grubu Smad3 diizeyindeki diislis, bu diizenleyici
sistemin islevsizlestigine isaret etmektedir (Charles A Dinarello ve ark., 2016; Pan ve

ark., 2020).

Calismamizda, Smad3 diizeyleri ile KAS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamugtir. Ayrica, literatiirde Smad3 diizeyleri ile KAS arasindaki

iliskiyi dogrudan degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamagtir.

Sonug olarak, tezimizde elde edilen bulgular, Smad3’ilin periodontitisin immiin-
patogenezinde ¢ok yonlii bir rol oynadigini; enflamasyonun kontrolii, doku yeniden
yapilanmasi ve IL-37 ile olusturdugu kompleks araciligiyla antienflamatuvar sinyallerin

iletilmesinde merkezi bir molekiil oldugunu gostermektedir. Bu baglamda Smad3,
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ilerleyen donemlerde hem lokal hem de sistemik enflamatuvar durumlarin tedavisinde

hedeflenebilecek potansiyel bir biyomolekiil olarak degerlendirilebilir.

Periodontal hastaliklarin patogenezinde enflamasyonun doku yikimi ve immiin
yanit lizerindeki etkileri uzun siiredir bilinmektedir. Bu siirecte yer alan molekiilerden
biri olan reseptdor olmayan protein tirozin fosfataz 1 (PTPNI1), basta metabolik
diizenleme olmak iizere immiin sinyalleme, enflamatuvar yanit ve doku homeostaz gibi

pek cok biyolojik siirecin regiilasyonunda rol oynamaktadir (Read & Wilson, 2024).

Nold ve ark. (Nold ve ark., 2010) da IL-37nin hiicre i¢i diizeyde dogrudan
sinyal iletim yolaklarini baskilayarak dogal bagisiklig1 giiclii sekilde inhibe ettigini ve
IL-1, IL-6, TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu azalttigini
bildirmistir. Bu bulgular 1s181inda, IL-37’nin enflamatuvar sinyalleri kontrol altina
alirken PTPN1 ile 6zellikle NF-xB yolaklar1 {izerinden dolayli ama tamamlayic1 bir

etkilesim i¢inde olabilecegi diisiiniilmektedir (Luo ve ark., 2017; Nold ve ark., 2010).

Perez-Quintero ve ark. (Perez-Quintero ve ark., 2024), PTPN1’in T hiicre
aktivitesini ve sitokin liretimini baskilayarak immiin homeostazda negatif diizenleyici
rol oynadigini bildirmistir. Saban ve ark. (Saban ve ark., 2007) ise, proteinaz-aktive
reseptorler (PAR'lar) lizerinden baslatilan enflamatuvar yanitlarin hiicresel diizeyde
nasil diizenlendigini incelemistir. Proteinaz-aktive reseptdrlerin (PAR) stimiilasyonu
sonras1 PTPN1 ekspresyonunun artarak enflamatuvar sinyallemede hem baskilayict hem

de stirdiiriicii bir rol tistlendigini gdstermistir.

PTPN1 diizeyleri ile KAS arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon

saptanmistir (p=0,037; r=0,284). Bu bulgu, PTPN ailesine ait molekiillerin periodontal
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dokulardaki doku yikim siirecinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Literatiirde de
benzer sekilde, bazi PTPN iiyelerinin enflamatuvar sinyal yolaklarmi diizenleyerek
doku hasarini etkileyebilecegi belirtilmistir (Ana Figueiredo ve ark., 2020; Luo ve ark.,

2017).

Jiang ve ark. (L. Jiang ve ark., 2022), hiperglisemik kosullar altinda ETS1
(proto-onkogen 1) araciligiyla artan PTPN1 ekspresyonunun NF-xB aktivasyonunu
tetikleyerek endotel enflamasyonunu siddetlendirdigini bildirmistir. Zabolotny ve ark.
(J. M. Zabolotny ve ark., 2008) ise sistemik enflamasyonun PTPNI1 ekspresyonunu
artirdigim1 ve insiilin duyarliligmi bozdugunu gostermistir. Bu durum, TNF-a gibi
sitokinlerin  etkili oldugu periodontitis olgularinda PTPN1 ekspresyonunun

artabilecegine isaret etmektedir.

Figueiredo ve ark. (A. Figueiredo ve ark., 2020) PTPNI’in immiin sistem
diizenleyiciligi ayn1 zamanda doku yikimi ve rejenerasyon siireglerinde de
degerlendirilmistir. PTPNI’in NF-kB aracili enflamasyonu artirdigini ve makrofaj
fenotipini degistirerek diyabetik hastalarda kronik yara iyilesmesini geciktirdigini

bildirmistir.

Baz1 arastirmacilar PTPN1 eksikliginin sonuglarina odaklanmistir. Berdnikovs
ve ark. (Berdnikovs ve ark.,, 2012), PTPN1 eksikliginin I6kosit infiltrasyonunu
artirdigin1 ve enflamatuvar yanit1 siddetlendirdigini gostermistir. Kim ve ark. (Kim ve
ark., 2022) tarafindan bildirilen PTPN1 eksikliginin osteoklastogenez ve enflamasyona
bagli kemik kaybini baskiladigi bulgusu, PTPN1’in periodontal kemik rezorpsiyonuna
katkisin1 da giindeme getirmektedir. Zifkos ve ark. (Zifkos ve ark., 2024) endotelyal

PTPN1 eksikliginin VWF (von Willebrand faktdr) ekzositozunu artirarak
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tromboenflamasyonu ve NF-kB aktivasyonunu tetikledigini gostermistir. Bu durum,
PTPN1’in sadece dokular diizeyinde degil, ayni zamanda damar diizeyinde de
enflamatuvar mikrogevreyi sekillendiren bir immiinomodiilatéor olduguna isaret
etmektedir. Periodontitis, siirekli bakteri uyarisina maruz kalan lokal ve kronik bir
enflamasyon tablosu olup, PTPN1 burada dogrudan gingival mikrogevre, bakteri
iiriinleri ve cep epiteli iizerinden sekillenen yanitlari etkilemektedir. Buna karsin
sistemik hastalik modellerinde PTPN1 genellikle dolagim, karaciger, barsak ya da
damar endotelinde ve daha c¢ok akut enflamasyon kosullarinda degerlendirilmistir.
Dolayistyla, ¢alismamizda PTPNI1 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamasi, sistemik hastalik modellerinde bildirilen sonuglarla tam olarak uyumlu
olmamakla birlikte, periodontitisin kendine 6zgii lokal ve kronik dogasi ile yontemsel

farkliliklardan kaynaklanmis olabilir.

PTPNI’in sistemik ve epigenetik regiilasyonu da periodontitisin kompleks
dogasin1 anlamada 6nemlidir. PTPN1 geninin promotoér bolgesindeki polimorfizmlerin
fonksiyonel etkileri ve Tip 2 diyabet (T2DM) ile iliskilerinin arastirildigi calismada
Meshkani ve ark. (Meshkani ve ark., 2007), PTPNI1 ekspresyonunun bireyler arasi
genetik farkliliklardan etkilendigini ve bunun enflamasyonla iliskili hastaliklara
yatkinlig1 artirabilecegini gostermistir. Bir diger calismada, PTPNI1’nin yaslanma
stirecindeki obeziteye bagli enflamasyon ve insiilin direnci gelisimindeki rolii
incelenmistir. Garcia-Ruiz ve ark. (Garcia-Ruiz ve ark., 2019), yaslanmayla birlikte
artan PTPNI1 aktivitesinin periferik insiilin direncini ve enflamasyonu siddetlendirdigini

ortaya koymustur.
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Son olarak, Tang ve ark. (Tang ve ark., 2022), PTPN1’in yalnizca hiicre i¢i
sinyal yollartyla degil, epigenetik ve post-transkripsiyonel yollarla da diizenlendigini
gostermistir. Bu diizenleyici mekanizmalar, periodontal dokularda PTPNI1’in
enflamasyon yanitlarin1 farkli bireylerde farkli sekilde kontrol etmesini agiklayabilir.
Ayrica, PTPN1’in immiin yanitlar ve doku homeostazi iizerindeki diizenleyici rolii,

periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastaliklarla da dogrudan iliskilidir.

Calismamizda saglikli bireyler ile periodontitisli bireyler arasinda PTPNI1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamstir (p>0,05). Bu bulgu,
PTPN1 ekspresyonunun arttifini bildiren diyabet (Ana Figueiredo ve ark., 2020),
hiperglisemi (Lili Jiang ve ark., 2022) veya sistemik enflamasyon (Janice M Zabolotny
ve ark., 2008) modellerinden farklilik gdstermektedir. Bu farkliligin birkag¢ olas1 nedeni
olabilir. Oncelikle, periodontitisin patogenezinde enflamatuvar siirecler sistemik
hastaliklardaki kadar yaygin ve uzun siireli olmayabilir; bu durum, PTPNI1
ekspresyonundaki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmasini
engellemis olabilir. Diger bir neden, PTPN1’i modiile eden molekiiler mekanizmalar
(6r. NF-kB, PAR sinyallemesi, epigenetik degisiklikler) farkli hastalik modellerinde
farkl1 sekilde aktive olmaktadir. Ornegin, hiperglisemiye bagl endotelyal disfonksiyon
(Lili Jiang ve ark., 2022) veya kronik yara iyilesmesindeki makrofaj fenotip
degisiklikleri (Ana Figueiredo ve ark., 2020) periodontal dokudaki enflamatuvar
mikrogevreden 6nemli dl¢lide farklidir. Son olarak, genetik polimorfizmler (Meshkani
ve ark., 2007) ve bireyler arasi immiin yanit farkliliklari, periodontitisli olgularda
PTPNI1 diizeylerinin degiskenligini artirarak gruplar arasi farkin anlamli ¢ikmamasina

katkida bulunmus olabilir.
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Niikleer faktér kappa-B (NF-«xB), hiicresel stres, enfeksiyon, enflamasyon ve
immiin yanit gibi fizyolojik ve patolojik siireclerde rol alan evrimsel olarak korunmus
bir transkripsiyon faktoriidiir. NF-kB ailesi; p50, p52, RelA (p65), RelB ve c-Rel olmak
iizere bes alt birimden olusur ve bu proteinler homodimer veya heterodimer seklinde
DNA iizerindeki kB bdlgelerine baglanarak gen ekspresyonunu diizenler (Chen ve ark.,
2024). Genellikle inaktif halde sitoplazmada IkB proteinine bagli olarak bulunan NF-
kB, periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda, patojenlere ait
lipopolisakkaritler (LPS) gibi uyaricilarla aktive oldugunda Toll-like reseptorler (TLR)
aracilifiyla IxB’nin yikimi sonucu niikleusa transloke olur ve bir¢ok proenflamatuvar
sitokinin transkripsiyonunu baslatir (Lawrence, 2009; Mooney & Sahingur, 2021; Zhao

ve ark., 2017).

NF-kB aktivasyonu, basta IL-1p, TNF-a, IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinler
olmak iizere bir¢ok immiin medyatoriin liretimini artirarak enflamatuvar siirecin

baslatilmasinda ve siirdiirtilmesinde temel rol oynar (X. Sun ve ark., 2021).

Ayn1 zamanda apoptoz, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, anjiyogenez ve
doku yenilenmesi gibi bircok biyolojik fonksiyonu da diizenleyerek hiicre igci
homeostazin saglanmasinda gorev alir. Ancak bu ¢ok yonlii yapisina ragmen, asir1 veya
kontrolsiiz NF-kB aktivasyonu kronik enflamatuvar hastaliklarin ve doku yikimin
gelisiminde 6nemli bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle NF-«xB, yalnizca
bir enflamatuvar aktivite gostergesi degil; ayn1 zamanda periodontal hastalik gibi kronik
enflamasyonla seyreden patolojilerin hem biyobelirteci hem de terapotik hedefi olarak

degerlendirilmektedir (Charles A Dinarello ve ark., 2016).
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Calismamizda, NF-kB diizeylerinin Derece B (11,00 ng/mL) ve Derece C (11,04
ng/mL) periodontitis gruplarinda saglikli gruba (10,54 ng/mL) gore artis gostermesine
ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu durum, IL-
37-Smad3 ekseninin aktif olabilecegini ve enflamatuvar siirecin belirli diizeyde kontrol

altinda tutuldugunu diistindiirmektedir (Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021).

Chen ve ark. (Chen ve ark, 2024) yaptii c¢aligmada, periodontal

enflamasyonda NF-kB’nin merkezi roliinii ortaya koymustur. Calismada, periodontal
patojenlerin lipopolisakkarit (LPS) araciligiyla NF-xB’yi aktive ettigi ve bunun
sonucunda IL-1p, IL-6, TNF-a ve RANKL gibi sitokinlerin artarak bag dokusu yikimi
ve kemik rezorpsiyonuna yol actigi belirtilmistir. Bu bulgular, NF-xB’nin
periodontitisin kroniklesmesi ve doku hasarinin ilerlemesinde kritik bir diizenleyici

oldugunu gostermektedir. Sun ve ark. (Xiaoyu Sun ve ark., 2021) ise NF-kB'nin M1

makrofaj polarizasyonunu yonlendirerek enflamasyonu artirdigini belirtmis, bu da
immiin hiicre dengesizliklerinin biyolojik etkilerinin istatistiksel farkliliklardan

bagimsiz olarak gelisebilecegini gostermistir.

Benzer sekilde Huang ve arkadaslarinin (Huang ve ark., 2016), ¢alismasinda,
prediyabetin periodontal enflamasyonu siddetlendirdigi ve bu etkinin temel
mekanizmalarindan birinin NF-kB aktivasyonu oldugu belirtilmistir. Bu c¢aligmada
prediyabetik bireylerde TLR2/4 aracilifiyla aktive olan NF-kB p65'in periodontal

enflamasyonu siddetlendirdigini bildirmislerdir.

Vardar-Sengiil ve ark. (Vardar-Sengul ve ark., 2009), IL-1B stimiilasyonu
altinda insan gingival fibroblastlarinin (HGF) gen ekspresyon profili degerlendirilmis

ve NF-xB’nin bu hiicrelerdeki merkezi diizenleyici rolii arastirilmigtir. Buna gore, NF-



65

kB’nin gingival fibroblastlarin enflamasyona kars1 adaptif stabilitesinde merkezi rol

oynadigini ortaya koymustur.

Diger bir ¢alismada, Mooney ve Sahingur (Mooney & Sahingur, 2021), A20
(Tiimér Nekroz Faktérii Alfa ile Indiiklenen Protein 3) proteininin NF-«xB’yi
ubikuitinasyon yoluyla negatif regiile ettigini ve bu mekanizmanin enflamatuvar yanitin
asir1 aktivasyonunu Onleyebilecegini bildirmistir. Ayrica IL-37’nin NF-kB {izerindeki
baskilayici etkisi de dikkate degerdir; Dinarello ve ark. (C. A. Dinarello ve ark., 2016),
IL-37°nin Smad3 ile kompleks olusturarak NF-kB ve diger proenflamatuvar yolaklar
baskiladigini gostermistir. Bu durum, calismamizda NF-kB diizeylerinin artmasina
ragmen gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasini IL-37 gibi antienflamatuvar

mediatorlerin etkisiyle agiklayabilmektedir.

Hu ve ark. (Hu ve ark.,, 2023) tarafindan yapilan c¢alismada ise gingival
mezenkimal kok hiicrelerden tiireyen eksozomlarin NF-xB p65 translokasyonunu inhibe
ettigi ve enflamasyonu azalttigi gosterilmistir. Bu da periodontal mikrocevrede NF-
kB’yi hedef alan digsal immiinomodiilatér mekanizmalarin etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Aoki ve ark. (Aoki ve ark., 2023), non-kanonik NF-kB yolunun da enflamatuvar
stireclerde aktif olabilecegini belirtmis, bu yolun inhibitérlerle baskilanmasinin kemik
kaybini azalttigim1 gostermistir. Bu da yalnizca klasik (kanonik) yol degil, alternatif

yolaklarin da tezimizin bulgulariyla iliskilendirilebilecegini gostermektedir.

Son olarak; Arabact ve ark. (T. Arabaci ve ark., 2010), kronik periodontitisli

bireylerde NF-kB aktivasyonu ile KAS arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugunu
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bildirmistir. Ancak bu ¢alismada, NF-«B diizeyleri ile KAS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu farklilik, kullanilan 6rnekleme ydntemleri,
biyolojik materyalin tiirii, hasta popiilasyonunun o&zellikleri ve NF-xkB o6l¢iimiinde

kullanilan teknikler arasindaki farkliliklardan kaynaklanmis olabilir.

Arabaci ve ark. (Taner Arabaci ve ark., 2010) kronik periodontitisli bireylerin
digeti dokularinda NF-kB (p50/p65) aktivasyonunu immiinohistokimyasal boyama ile
degerlendirmistir. Bu  yaklagim, NF-kB’nin hiicresel lokalizasyonunu
(sitoplazma/niikleus) ve pozitif hiicre yogunlugunu dogrudan goriintiileyerek,
enflamatuvar siirecin dokusal diizeydeki varligin1 yiliksek duyarlilikla ortaya koymustur.
Arastirmacilar, ileri periodontitis olgularinda NF-kB’nin p50 ve p65 alt birimlerinde
anlamli farklilik tespit etmis ve bu bulgular1 klinik periodontal parametrelerle giiclii
korelasyon i¢inde bulmustur. Calismamizda ise 6rnek materyali olarak DOS kullanilmis
ve NF-kB diizeyleri ELISA yontemi ile kantitatif olarak ol¢iilmiistiir. DOS 6rnekleri,
periodontal dokulardaki enflamatuvar siirecin protein diizeyinde yansimasini saglasada,
immiinohistokimya gibi hiicresel lokalizasyonu ve niikleer translokasyonu dogrudan
gosterme kapasitesine sahip degildir. Bu nedenle, Arabaci ve ark.’nin (Taner Arabaci ve
ark., 2010) yonteminin yiiksek duyarlilik avantajina karsin, bizim ¢aligmamizin yontemi
daha az invaziv olmasi ve klinik pratikte uygulanabilirligi ile 6ne ¢ikmaktadir. Ancak,
calismamizda elde edilen NF-xB diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Bu durum, kullanilan biyolojik ornek tiirli ve yOntemsel
farkliliklarin sonuglara etkisini gostermekte; periodontal enflamasyonda NF-xB’nin
roliinii netlestirmek icin farkli biyolojik ornekler ve daha hedefe yonelik o6l¢iim

tekniklerinin birlikte kullanilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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Biitlin bu veriler 15181nda, NF-xB’nin hiicresel diizeydeki aktivitesinin, yalnizca
sistemik protein diizeyleriyle degil, hiicre i¢i lokalizasyon, niikleer aktivite ve yolagin
tipine gore degerlendirildiginde ¢ok daha genis bir etki spektrumuna sahip oldugu

anlagilmaktadir.

Arastirmamizda simdiye kadar yapilan ¢calismalarin sonuglar ile benzer sonuglar
bulundugu gibi farkli sonuglar da elde edilmistir. Bu sonug, hastalari segerken
hastaliklarin DOS 6rnegi topladigimiz sirada aktif ya da pasif donemde olduklarini

bilmememizden kaynaklanmis olabilir.

Literatiirde bu bes biyobelirteci (IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-kB)
birlikte ele alan, 6zellikle diseti olugu s1visi drnekleri lizerinden degerlendiren kapsamli
bir c¢aligma bulunmamaktadir. Bu yoniiyle c¢alismamiz, enflamasyonun farkl
asamalarinda gorev alan Ozgiin molekiileri bir arada inceleyerek, periodontitisin
immiinopatogenezine dair biitlinciil bir bakis agis1 sunmasi agisindan literatiire onemli

katk1 saglamaktadir.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, periodontitisin dinamik ve ¢ok
katmanli bir immiinolojik siire¢ oldugu, yalnizca belirli biyobelirteclerin kantitatif
diizeyleriyle degil, aym1 zamanda hiicresel diizeydeki biyolojik aktivite, yolak
etkilesimleri ve baskilayici mekanizmalarin durumuyla da sekillendigi sonucuna
varilmigtir. Bu calisma, periodontal hastaliklarin tani, izlem ve tedavi siireclerinde
immiinolojik belirteclerin daha biitlinciil bir yaklasimla ele alinmas1 gerektigini ortaya

koymaktadir.
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6. SONUC VE LIMITASYONLAR

Calismamizda saglikli, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C bireylerin
diseti olugu sivisindaki IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-«B seviyelerinin
karsilastirilmasi, bu biyobelirteclerin  hastaligin ilerleme hiz1 ile iliskilerinin
degerlendirilmesi ve klinik periodontal indeksler ile laboratuvar verileri arasindaki olast
korelasyonlarin belirlenmesi amaclanmistir. Sunmus oldugumuz ¢alismada sonug

olarak;

1. IL-37 diizeyleri, gruplar arasinda anlamli fark gostermemekle birlikte,
periodontitis gruplarinda saglikli gruba kiyasla azalma egilimindedir. Bu
azalma, hastaligin ilerleme hiz1 ile ters orantili olup Derece C grubunda en
diisiik diizeyler saptanmigtir.

2. Kaspaz-1 diizeyleri gruplar arasinda anlamli fark gostermemekle birlikte, Derece
B grubunda diger gruplara gore daha yiiksek seviyeler gézlenmis ve bu durum
enflamasyonun aktif faz1 ile iligkilendirilebilecek bir egilim olarak
degerlendirilmistir.

3. Smad3 diizeyleri acisindan sadece Derece B ve Derece C gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur; bu da Smad3’iin enflamatuvar
diizenleyici etkisinin hastaligin ilerleyen evrelerinde degisebilecegini
diistiindiirmektedir.

4. PTPNI diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemekle birlikte,
periodontitis gruplarinda saglikli gruba kiyasla artig egilimindedir.

5. PTPNI diizeyleri ile klinik atagman seviyesi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir. Bu bulgu, PTPN1’in periodontal doku yikimiyla iligkili immiin-

modiilatdr siireclerde rol oynayabilecegini gostermektedir.
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6. NF-kB diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemekle birlikte,

periodontitis gruplarinda saglikli gruba kiyasla artis egilimindedir.

Bu calismanin bazi kisitlamalari bulunmaktadir. Bulgular, bu kisitlamalar

g0zoniine alinarak yorumlanmalidir:

1.

Bu calisma kesitsel bir ¢aligmadir. Calismaya dahil olan bireylerin uzun siireli takibi
yapilmamigtir.

Calisma kesitsel bir yapiya sahip oldugundan, protein diizeylerindeki degisimlerin
nedensel iligkisini kurmak miimkiin olmamistir. Nedensellik degerlendirmesi igin
prospektif ve longitudinal ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada DOS 6rnekleri kullanilmistir. DOS serum benzeri bir s1vi oldugu igin
enflamasyonun gergek siddetini yansitmayabilir. Diseti biyopsi drneklerinde yapilan
caligmalar daha dogru sonugclar verebilir.

Bu caligmada ELISA yontemi kullanilmistir. Western blot ya da immiinohistokimya
gibi dogrudan protein seviyesini Ol¢en yontemler daha giivenilir sonuglar
saglayabilir.

Calismada degerlendirilen birey sayisi smirli oldugundan, elde edilen sonuglarin
genellenebilirligi  kisithdir. Daha genis Orneklem gruplariyla yapilacak ileri
caligmalar, elde edilen bulgularin dogrulugunu ve tutarliligini artiracaktir.
Katilimeilar sistemik olarak saglikli bireyler arasindan secilmis olsa da, bireylerin
diyet, stres diizeyi, hormonal durum gibi enflamasyonu etkileyebilecek bireysel

faktorleri tam olarak kontrol altina alinamamustir.
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7. Calisma yalmizca IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-kB proteinlerine
odaklanmigtir. Diger enflamatuvar ve antienflamatuvar medyatorlerin dahil
edilmemesi, periodontal immiin yanitin daha genis spektrumda degerlendirilmesini

sinirlamigtir.
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