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ÖZET 

IL-37-KASPAZ-1 YOLAĞI PROTEİNLERİNİN SAĞLIKLI VE 

PERİODONTİTİSLİ BİREYLERDE DİŞETİ OLUĞU SIVISINDAKİ 

SEVİYELERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Periodontitis, periodontal dokuların mikrobiyal dental biyofilm kaynaklı 

enfeksiyonuna karşı gelişen konak bağışıklık cevabının dengesizliği sonucu ortaya 

çıkan, yıkıcı ve kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Bu çalışmanın amacı, IL-37–

Kaspaz-1 yolak proteinlerinin periodontal enflamasyonla ilişkisini değerlendirmek ve 

bu proteinlerin dişeti oluğu sıvısındaki (DOS) düzeylerini sağlıklı bireyler ile farklı 

şiddette periodontitis hastalarında karşılaştırmaktır. 

Çalışmaya Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na başvuran, sistemik olarak sağlıklı ve 35–50 yaş 

aralığındaki bireyler dahil edilmiştir. Katılımcılar, klinik ölçümlere göre üç gruba 

ayrılmıştır: sağlıklı grup (Grup S), Derece B periodontitis (Grup B) ve Derece C 

periodontitis (Grup C). Tüm bireylerden elde edilen DOS örneklerinde IL-37, Kaspaz-1, 

Smad3, PTPN1 ve NF-κB protein düzeyleri ELISA yöntemi ile belirlenmiş; klinik 

parametreler (Pİ, Gİ, CD, KAS) ile birlikte istatistiksel olarak analiz edilmiştir. 

Bulgulara göre, IL-37 düzeyleri periodontitisli bireylerde sağlıklı bireylere göre 

daha düşük bulunmuş ve bu düşüş hastalığın şiddeti ile ters orantılı olmuştur. Kaspaz-1 

düzeylerinde gruplar arası anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0,05). Smad3 düzeyleri 

açısından yalnızca Derece B ve Derece C grubu arasında anlamlı farklılık bulunurken 

(p<0,05); PTPN1 düzeyleriyle klinik ataçman seviyesi arasında pozitif korelasyon tespit 

edilmiştir (p=0,037). NF-κB düzeyleri ise gruplar arasında anlamlı fark göstermemiştir 

(p>0,05). 

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1, NF-κB, DOS, 
ELİSA  
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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 Gaziosmanpaşa 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-κB 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-κB levels showed no statistically 
significant difference among the groups (p>0.05). 

 

Keywords: Periodontitis, IL-37, Caspase-1, Smad3, PTPN1, NF-κB, GCF, ELISA 
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1. GİRİŞ 

 
Periodontal hastalıklar, mikrobiyal dental plak birikimi ve biriken plağın konak 

doku cevabını uyarmasıyla başlamaktadır. Periodontal hastalıklar gingivitis ve 

periodontitis olmak üzere iki ana formdadır (Silva ve ark., 2015). Gingivitis, 

periodontal hastalığın en hafif seyreden şekli olup enflamasyon dişeti ile sınırlıdır. 

Henüz ataçman kaybı başlamadığından ağız hijyeninin iyileştirilmesiyle geri 

döndürülebilen reaktif bir durumdur. Periodontitis ise, dişeti iltihabının geri 

dönüşümsüz, çözülemeyen ve yıkıcı bir yanıta yol açtığı kronik enflamatuvar bir 

hastalıktır (Tonetti ve ark., 2018). Bu yanıtın temel amacı; hasarlı dokuyu iyileştirmek, 

patojenleri ortadan kaldırmak ve homeostazı yeniden sağlamaktır. Enflamatuvar yanıt, 

genellikle vasküler değişiklikler, bağışıklık hücrelerinin aktivasyonu ve hasarlı dokuya 

göçü ile başlayıp sitokin, kemokin gibi mediatörlerin salınımıyla devam eden bir 

süreçtir. Bu süreçte proenflamatuvar sitokinlerin, özellikle interlökin-1β (IL-1β) gibi 

moleküllerin aşırı üretimi doku yıkımının temel nedenlerinden biridir (Graves ve ark., 

2011). 

IL-37, IL-1 ailesinin üyesi olan yeni tanımlanan bir antienflamatuvar sitokindir 

ve son çalışmalar periodontal enflamasyonun baskılanmasında potansiyel rol oynadığını 

göstermektedir (Cavalli & Dinarello, 2018; L. Jing ve ark., 2019; M. Sağlam ve ark., 

2015). IL-37’nin aktivasyonu başlıca Kaspaz-1 aracılığıyla gerçekleşmekte olup, bu 

yolak enflamatuvar sinyal iletiminde önemli bir düzenleyici mekanizmadır (Bulau ve 

ark., 2014). Periodontitisli bireylerde IL-37 düzeylerinin artmış olması, bu sitokinin 

hastalık sürecine karşı endojen bir dengeleyici olarak görev yapabileceğini 

düşündürmektedir (Nold ve ark., 2010). Bu nedenle, IL-37–Kaspaz-1 yolak 

proteinlerinin dişeti oluğu sıvısında (DOS) değerlendirilmesi hem hastalığın 
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patogenezine dair yeni bilgiler sunabilir hem de tanısal ya da prognostik 

biyobelirteçlerin belirlenmesine katkı sağlayabilir (Mingsheng Zhao ve ark., 2018). 

Literatüre bakıldığında, periodontitisin yalnızca lokal bir enfeksiyon değil, aynı 

zamanda konak yanıtının karmaşık bir enflamatuvar dengesizliği ile şekillenen immün 

aracılı bir hastalık olduğu görülmektedir (Cekici ve ark., 2014; Hajishengallis & 

Chavakis, 2021; Pan ve ark., 2019). Bu süreçte, konak hücrelerinde aktive olan sinyal 

yolakları özellikle; NF-κB, Kaspaz-1, Smad3 ve PTPN1 gibi moleküller aracılığıyla 

hem proenflamatuvar hem de antienflamatuvar yanıtları düzenlemektedir. Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda, IL-37 gibi baskılayıcı sitokinlerin bu sinyal ağlarında merkezi bir 

rol oynadığı ve özellikle Smad3 ile oluşturduğu kompleks yoluyla NF-κB ve diğer 

proenflamatuvar gen ekspresyonunu inhibe ettiği ortaya konmuştur (Gu ve ark., 2023; 

Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021; Mingsheng Zhao ve ark., 2018). 

Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda IL-37–Kaspaz-1 yolağında yer alan 

proteinlerin sağlıklı bireyler ile periodontitisli bireyler arasında karşılaştırmalı olarak 

incelenmesi amaçlanmaktadır. Bu amaca ulaşmak için aşağıdaki proteinlerin DOS 

seviyesinin ELISA ile belirlenmesi hedeflenmiştir. Bunlar; IL-37, Kaspaz-1, Smad3, 

PTPNs, NF-kB’dir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. PERİODONSİYUM 

 Periodonsiyum dişleri çevreleyen ve dişlerin çene kemikleriyle bağlantısını 

sağlayan dinamik bir komplekstir. Temel görevi fonksiyonel gereksinimleri karşılamak 

ve dişleri ağızda tutmaktır (Lang & Lindhe, 2015). 

     Periodonsiyumun 4 ana bileşeni vardır:  

1. Dişeti (gingiva) 

2. Alveol kemiği 

3. Periodontal ligament (PDL) 

4. Sement 

 

 

 
 

Şekil 2.1. Periodontal Dokular (Gümüş & Buduneli, 2013) 

2.1.1. Dişeti (Gingiva) 

 Dişeti veya gingiva; alveol kemiği kaplayan ve diş köklerini çevreleyen çiğneyici, 

pembemsi mukoza tabakasıdır. Dişeti, sağlıklı durumda alveol kemiği ve diş kökünü 

mine-sement birleşiminin hemen koronaline kadar kaplar (Bartold ve ark., 2000). 
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Mekanik ve mikrobiyal her türlü uyarana en uygun cevabı verebilmek için fonksiyonel 

ihtiyaçlara göre histolojik olarak farklılaşmıştır. Dişeti histolojik olarak iki farklı 

bileşenden oluşur. Üstte epitel tabakası ve bu tabakanın altında uzanan bir bağ dokusu 

olan lamina propriadan oluşur (Pontoriero ve ark., 1989). Dişeti epiteli, yabancı ajanlara 

karşı fiziksel bariyer ve konak savunma koordinasyonu sağlar. Dişeti bağ dokusu, hızlı 

hücre ve kollajen matriks döngüsü sayesinde onarım ve rejeneratif potansiyele sahiptir. 

Bol miktarda sinir ve kan desteği bulunur (Newman ve ark., 2021). 

 Klinik olarak dişeti; sulkuler dişeti, yapışık dişeti ve marjinal dişeti olarak üç 

kategoriye ayrılır (Bartold ve ark., 2000). 

 

 
Şekil 2.2. Periodonsiyumun Anatomisi (Al-Rawee & Abdalfattah, 2020) 

 
 
2.1.2. Alveol Kemiği 

 Maksilla ve mandibulanın diş soketini oluşturan ve diş köklerini de içinde 

barındıran kısmı, alveol proses olarak tanımlanır. PDL liflerinin bir kökün etrafına 

osseöz olarak bağlanmasını sağlamak için oluşur ve dişin kaybedilmesiyle rezorbe olur. 

• Dış kortikal tabaka, 

• Alveol kemiği soketi, diş soketini oluşturan ince iç kortikal kemik plakası  
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• Destekleyici alveol kemiği, bu iki kortikal kemik tabakasının arasını dolduran 

kansellöz kemikten oluşur (Newman ve ark., 2021). 

 

2.1.3. Periodontal Ligament 

 Periodontal ligament (PDL), bir tarafta dişlerin kök sementine, diğer tarafta 

çenelerin alveol kemiğine tutunur. 100-400 μm'lik bir alanı kaplar. Ayrıca dişeti ile 

birlikte ağız boşluğundan gelen patojenlere karşı bariyer görevi görür (Beertsen ve ark., 

1997). Yüksek çiğneme kuvvetlerinin yaratacağı hasardan dişi ve alveol kemiği şok 

emici özelliği ile korur (Trulsson, 2006). 

 Son olarak, PDL geniş bir vasküler kaynağa, sinir ağına ve yüksek hücre içeriğine 

sahip bir bağ dokudur. Bu kapasiteler, PDL'nin periodontitis nedeniyle hasar görmesi 

durumunda bozulur (Page & Kornman, 1997). 

2.1.4. Sement 

 Sement, anatomik kök yüzeyini kaplayan avasküler, kalsifiye özelleşmiş bir bağ 

dokusudur. Kemikten farklı olarak sement, kan veya lenf damarları içermez, 

innervasyonu yoktur. Fizyolojik rezorpsiyona veya remodelasyona uğramaz, yaşam 

boyu birikmeye devam eder. Sementin rezorpsiyona karşı kemikten daha dirençli 

olması sayesinde ortodontik hareketler gerçekleşir (Lang & Lindhe, 2015). 

 Diğer mineralize dokular gibi, organik bir matrise gömülü kollajen fibrilleri içerir.  

Organik içerik; kollajen fibriller (ekstrinsik ve intrinsik lifler), hücresel elementler 

(sementoblastlar ve sementositler) ve kalsifiye matrisden oluşur (Schroeder, 1993). 

İnorganik içerik (%45–%50); hidroksiapatitten oluşur (Newman ve ark., 2021). 

 Sement, kök üzerinde iki şekilde kendini gösterir: aselüler (primer) sement, 

hücresel (sekonder) sement. Sementteki kollajen fibrillerin iki kaynağı vardır. 
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Fibroblastlar tarafında üretilen sharpey lifleri (ekstrinsik) ve sementoblastlar tarafından 

üretilen intrinsik liflerdir  (Lang & Lindhe, 2015). 

         

 SEMENT TİPLERİ 

• Hücresiz fibrilsiz sement 

• Hücresiz ekstrinsik fibrilli sement 

• Hücreli intrinsik fibrilli sement 

• Hücreli karışık tabakalı (stratifiye) sement 

• Ara (intermediat) sement (Schroeder, 1993) 

2.2. PERİODONTAL DOKULARDA SAĞLIK VE ENFLAMASYON 

 Periodontal sağlık, klinik olarak belirgin bir enflamasyonun bulunmamasıyla 

tanımlanır. Sağlıklı bir periodonsiyumda dişeti sağlığı, sondalama sırasında kanama, 

kızarıklık, şişlik, hastanın şikayetleri ile ataçman ve kemik kaybının olmadığı bir durum 

olarak tanımlanır. Sağlam ve stabil bir periodonsiyumda dişeti sağlığı, sondalama 

derinliği 3 mm'yi geçmeyen ve kanama oranı %10'dan az olan bölgelerle karakterizedir 

(Chapple ve ark., 2018). 

 Enflamasyon, dokularda fiziksel, kimyasal veya patojenler tarafından meydana 

getirilen hasar, yaralanma veya yıkıma karşı gelişen doğal bağışıklık yanıtıdır. 

Bağışıklık sistemi, zararlı etkenleri yok edip hasarlı dokuların onarılmasına ve iyileşme 

sürecinin başlamasına yardımcı olur (Medzhitov, 2008). Enflamasyon, mikro 

damarlarda artan geçirgenlik (vazodilatasyon), dolaşımdaki hücrelerin yaralanma 

bölgesinin yakınındaki damarlara bağlanması, çeşitli hücre tiplerinin göçü (diyapedez) 

ile başlar. Enflamasyon uzun süre devam ettiğinde kronikleşir ve zamanla diğer 

enflamatuvar hücreler bölgeye göç eder. Enflamatuvar sitokinler, büyüme faktörleri ve 
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enzimler salgılanarak doku hasarının ilerlemesine neden olur (Pahwa ve ark., 2021). 

Enflamasyon, vücudun koruyucu bir mekanizmasıdır ancak kontrolsüz veya kronik hale 

geldiğinde ciddi hastalıklara yol açabilir (Schmid-Schönbein, 2006). 

 Periodontal hastalık, fırsatçı bir enfeksiyon olarak değerlendirilir ve mikrobiyal 

dental plak ile konak bağışıklık tepkisi arasındaki etkileşimler sonucunda gelişir 

(Kinane ve ark., 2017).  

2.3. PERİODONTAL HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI 

Tablo 2.1. Periodontal Hastalıkların  Sınıflaması (Tonetti ve ark., 2018)  

PERİODONTAL HASTALIK VE DURUMLAR 

Periodontal Sağlık, 
Gingival Hastalık ve 

Durumlar 

       Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diğer 
Durumlar 

Periodontal Sağlık ve 
Gingival Sağlık 

Nekrotize Periodontal 
Hastalıklar 

Periodontal Destek Dokuları Etkileyen 
Sistemik Hastalık ve Durumlar 

Periodontal Abseler ve Endodontik-
Periodontal Lezyonlar 

Dental Plağa Bağlı 
Gingivitis 

Periodontitis Mukogingival Deformiteler ve Durumlar 

Dental Plağa Bağlı 
Olmayan Gingival 

Hastalıklar 

Sistemik Hastalıkların Bir 
Göstergesi Olan 

Periodontitis 

Travmatik Oklüzal Kuvvetler 

Diş ve Protez ile İlişkili Faktörler 

 

2.3.1. Periodontal Sağlık Ve Gingival Sağlık 

Klinik olarak gingivitis veya periodontitisten kaynaklı bir enflamasyonun 

bulunmaması durumu periodontal sağlık olarak adlandırılmaktadır. Klinik periodontal 

sağlık, kemik ve ataçman kaybı olmayan sağlıklı bir periodonsiyumda ya da geçmişte 

periodontitis geçirmiş ancak şu anda periodontal olarak stabil olan hastalarda azalmış 

periodonsiyumda görülebilir (Lang & Bartold, 2018). 

 2017 dünya çalıştayının yeni sınıflandırmasına göre gingival hastalıklar iki geniş 

kategoriye ayrılır: 

-Dental plak kaynaklı olmayan gingival hastalıkları 
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-Dental plak kaynaklı gingivitis 

          Dental plak biyofilminin neden olduğu gingivitis ayrıca şu şekilde 

sınıflandırılabilir; 

-Sağlam periodonsiyum üzerinde gingivitis: Ataçman ve kemik kaybının 

olmadığı kişilerde gelişebilen gingivitistir. 

-Periodontitis olmayan bir hastada azalmış periodonsiyumda gingivitis: Dişeti 

çekilmesi ya da kuron boyu uzatma gibi etkenlerle ataçman kaybının ortaya çıktığı, 

ancak periodontitis olmayan bireylerdeki gingivitistir. 

-Başarılı bir tedavi sonrası periodontitis hastasında azalmış periodonsiyumda 

gingivitis: Periodontitis teşhisi konmuş bir hastanın başarıyla tedavisi sonrası stabil hale 

gelmiş periodonsiyumda ortaya çıkan gingivitistir. 

Gingivitis ve periodontitis tedavisinin ardından dişeti sağlığı klinik olarak geri 

kazanılabilir. Ancak, mevcut dişeti sağlığına sahip tedavi edilmiş ve stabil periodontitis 

hastası tekrarlayan periodontitis açısından artmış risk altındadır (Chapple ve ark., 2018). 

 
 

Şekil 2.3: Periodontal Hastalık Şeması (Chapple ve ark., 2018) 

2.3.2. Dental Biyofilm Kaynaklı Olmayan Gingival Hastalıklar 

• Genetik veya gelişimsel bozukluklar 

• İmmün ve enflamatuvar durumlar  

• Endokrin ve metabolik bozukluklar 
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• Reaktif süreçler  

• Neoplaziler 

• Travmatik lezyonlar 

• Dişeti pigmentasyonları olarak lezyonların etiyolojisine göre sınıflandırılabilir 

(Holmstrup ve ark., 2018). 

2.3.3. Dental Biyofilm Kaynaklı Gingivitis 

 Dental plağa bağlı gingivitis, dişeti marjini ve altında biriken bakteriyel plak 

sonucu dişeti dokularında oluşan enflamatuvar yanıttır (Löe ve ark., 1965). Plağa bağlı 

gingivitisin karakteristik özellikleri arasında hastalığın dişeti kenarında başlaması, 

dişetinin belirli bölümlerinde eritem ve ödem, sondalamada veya spontan kanama, dişeti 

oluğu sıvısında artış görülmesidir. Dental biyofilm kaynaklı gingivitis kemik ve 

ataçman (sement, periodontal ligament ve alveol kemiği) kaybına neden olmamaktadır 

(Mariotti, 1999). En erken iki bulgusu sondalamada kanama ve dişeti oluğu sıvısı 

miktarında artış olan gingivitis, periodontitisin başlangıcı için temel risk faktörü olarak 

kabul edilir. Bu nedenle periodontitisin önlenmesi için birincil önemli olan dişeti 

iltihabının kontrolüdür (Murakami ve ark., 2018). 

2.3.4. Periodontitis 

  Periodontitis, primer olarak disbiyotik plak biyofilmleri ile ilişkili, periodontal 

dokularda ilerleyici yıkıma yol açan kronik ve enflamatuvar bir durumdur. Başlıca 

özellikleri klinik ataçman kaybı (KAK), radyografik alveol kemiği kaybı, periodontal 

cep oluşumu ve dişeti kanamasıdır (Papapanou ve ark., 2018). 

  Çalıştayın oluşturduğu yeni sınıflamaya göre bir hastaya klinik olarak 

periodontitis tanısı konulabilmesi için:  

• Komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte, interdental klinik ataçman kaybı veya  



 

 

10 

• 2 veya daha fazla dişte, bukkal veya oral bölgede sondalanan cep derinliği >3 

mm ve klinik ataçman kaybı ≥3 mm olmalıdır. 

 Ancak gözlenen klinik ataçman kaybı;  

• travmatik kökenli dişeti çekilmesi, 

• dişin servikal bölgesinde uzanan diş çürükleri, 

• ikinci moların distal yüzeyinde, üçüncü moların malpozisyonu veya çekimi ile 

ilişkili olan klinik ataçman kaybı, 

• marjinal periodonsiyumdan drene olan bir endodontik lezyon  

• vertikal kök kırığının meydana gelmesi gibi periodontal olmayan nedenlerden 

kaynaklı olmamalıdır (Tonetti ve ark., 2018). 

 

Periodontitis sınıflandırması revize edilerek, "kronik" ve "agresif" terimleri yerine 

tek bir "periodontitis" kategorisi oluşturuldu, böylelikle periodontitis 3 kategoriye 

ayrılmış oldu. Nekrotize ve sistemik hastalıklarla ilişkili periodontitis ayrı birer kategori 

olarak tanımlandı. Belirlenen yeni sistemde hastalığın şiddetini belirleyen evreleme (I-

IV) ve ilerleme hızını değerlendiren Derecelendirme (A-C) modeli tanımlandı 

(Papapanou ve ark., 2018). Evreleme dört kategoriyi içerir (evre 1 ila 4) ve klinik 

ataçman kaybı, kemik kaybı miktarı ve yüzdesi, sondalama derinliği, açısal kemik 

defektlerinin varlığı ve kapsamı, furkasyon tutulumu, diş mobilitesi ve periodontitis 

sebebiyle kaybedilen diş sayısı dahil olmak üzere çeşitli değişkenler değerlendirilerek 

belirlenir (Caton ve ark., 2018). 

Evre I periodontitis, hastalığın en erken dönemidir. Gingivitisten periodontitise 

geçiş aşamasıdır ve başlangıç düzeyinde periodontal yıkım görülür. Alveol kemiğindeki 

kayıp genellikle yalnızca koronal bölgelerle sınırlıdır. İleri düzeyde gingivitisin 
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ilerlemesi sonucunda gelişir ve erken teşhisle başarılı bir şekilde kontrol altına alınabilir 

(Tonetti ve ark., 2018). 

Evre II periodontitis, hastalığın orta düzeye ilerlediği bir aşamayı temsil eder. 

Diş kaybı bulunmaz, ancak destek dokulardaki hasar belirgin hale geldiği için dişlerde 

hafif mobilite başlayabilir. Dişlerin fonksiyonunda henüz ciddi bir bozulma gözlenmez. 

Periodontitisin ilerleme eğilimi gösterdiği bir aşamadır. Daha yoğun periodontal tedavi 

ve yakın takip gerekir. Bu evrede hastalığın ilerleme riski yüksektir (Tonetti ve ark., 

2018). 

Evre III periodontitis, periodontal dokulardaki hasarın ileri düzeye ulaştığı 

aşamadır. Kökün orta düzeyine kadar ilerleyen derin periodontal lezyonlarla 

karakterizedir. Furkasyon tutulumlarının, derin kemik içi defektlerin, periodontal 

etiyolojiye bağlı diş kaybı öyküsünün ve lokalize alveol kret defektlerinin varlığı, 

hastalığın tedavi sürecini daha karmaşık hale getirmektedir (Tonetti ve ark., 2018). 

Evre IV periodontitis, periodontal hastalığın en ileri aşamasıdır ve dokular 

önemli ölçüde hasar almıştır. Diş kaybı sayısının artmasıyla çiğneme fonksiyonu 

bozulmuştur. Dişlerde ileri düzey mobilite, patolojik diş migrasyonu kapanış 

bozuklukları ve sekonder oklüzal travma gibi ciddi fonksiyonel bozukluklar ortaya 

çıkmıştır. Genellikle tedavisi karmaşık rehabilitasyon prosedürlerini ve multidisipliner 

yaklaşımı gerektirir (Tonetti ve ark., 2018). 
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Tablo 2.2: Periodontitis Evreleme Tablosu (Tonetti ve ark., 2018) 

 

 

 Başlangıç evresi, klinik ataçman seviyesi kullanılarak belirlenmelidir; mevcut 

değilse radyografik kemik kaybı kullanılmalıdır (Papapanou ve ark., 2018). 

 Komplekslik faktörleri periodontitis evrelemesinde, sadece hastalığın şiddetini 

değil, aynı zamanda tedavinin zorluğunu da değerlendirir. Derin kemik içi defektler, 

furkasyon tutulumları, diş mobilitesi, kapanış bozuklukları ve diş kaybı gibi faktörlerle 

belirlenir. KAK'den bağımsız olarak, furkasyon II veya III lezyonları, evre III veya IV'e 

kayar. Evre III ve Evre IV arasındaki ayrım, öncelikle komplekslik faktörleri ile 

belirlenir. İleri düzeyde diş mobilitesi ve/veya arka kapanış çökmesi, evre IV tanıyı 

gösterir (Papapanou ve ark., 2018).  

EVRE PERİODONTİTİS EVRE I EVRE II EVRE III EVRE IV 

 

 

     Şiddet 

İnterdental KAK 1-2 mm 3-4 mm ≥5 mm ≥5 mm 

Radyografik kemik 
kaybı 

Koronal 1/3 Koronal 1/3 Orta veya 
apikal 1/3 

Orta veya 
apikal 1/3 

 

Diş kaybı 

Periodontal kaynaklı diş 
kaybı yok 

Periodontal 
kaynaklı ≤4 

diş kaybı 

Periodontal 
kaynaklı ≥5 

diş kaybı 
 

 

 

 

Komplekslik 

 

 

 

Lokal 

Sondalama 
derinliği ≤4 

mm 
Genellikle 
horizontal 

kemik kaybı 

Sondalama 
derinliği ≤5 

mm 
Genellikle 
horizontal 

kemik kaybı 

Evre II’ye 
ek olarak. 
Sondalama 
derinliği ≥6 
mm vertikal 

kemik 
kaybı≥3 

mm 
Sınıf II-III 
furkasyon 
defektleri 
Orta kret 
defekti 

Evre III’e ek 
olarak 

Çiğneme 
disfonksiyonu 

Sekonder 
okluzal travma 

(diş 
mobilitesi≥2) 
Şiddetli alveol 

kret kaybı 
Dikey boyut 

azalmış 20’den 
az dişi (10 
karşılıklı 
dişten az) 

Boyut ve 
Dağılımı 

Lokalize (≤%30 diş) 
Generalize (≥%30 diş) 
Molar-İnsizal Bölge 
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Dereceleme üç seviyeyi içerir (Derece A - düşük risk, Derece B - orta risk, 

Derece C - ilerleme için yüksek risk) ve periodontitis ilerlemesine ek olarak genel 

sağlık durumu ve sigara içme veya diyabette metabolik kontrol seviyesini de kapsar. Bu 

nedenle, derecelendirme klinisyenin tanıya bireysel hasta faktörlerini dahil etmesine 

olanak tanır; bu faktörler kapsamlı vaka yönetimi için çok önemlidir (Caton ve ark., 

2018). Başlangıç muayenesinde periodontitis hastaları Derece B olarak 

değerlendirmelidir, Derece A veya C’ye geçmek için spesifik kanıtlar aranmalıdır. 

Kanıta dayalı olarak Derece belirlendikten sonra risk faktörlerine göre değişebilir. 

Hastalığın ilerleme hızı zamanla değişebilir bu yüzden takip kontrollerinde Derece 

güncellenebilir (Tonetti ve ark., 2018). 

Derece B teşhisi konulan hastalarda periodontitisin ilerleme hızı orta düzeydedir. 

Bu hastalarda son 5 yıl içinde görülen kemik kaybı miktarı 2 mm’den azdır. Eğer 

hastanın 5 yıl öncesine ait radyografik kaydı mevcut değilse, toplam kemik kaybı 

yüzdesinin hastanın yaşına oranı kullanılır ve bu oranın 0.25 ile 1 arasında olması 

beklenir. Ayrıca, hastanın sigara kullanımı ve diyabet durumu da teşhisi etkileyen 

önemli faktörlerdir. Hasta sigara içiyorsa, günde 10 adetten az sigara tüketiyor olmalı ve 

diyabeti varsa HbA1C değeri 7’nin altında olmalıdır. Ancak, hasta günde 10 adet veya 

daha fazla sigara içiyor ya da HbA1C değeri 7’nin üzerinde ise, teşhis Derece C olarak 

değiştirilir (Tonetti ve ark., 2018). 

Derece C teşhisi konulan hastalarda ise periodontitisin ilerleme hızı yüksektir. 

Mevcut plak miktarına oranla bu hastalarda aşırı bir periodontal doku yıkımı gözlenir. 

Son 5 yılda kaybedilen kemik miktarı 2 mm veya daha fazladır. Hastanın 5 yıl öncesine 

ait radyografik kaydı yoksa, toplam kemik kaybı yüzdesinin hastanın yaşına oranı 

değerlendirilir ve bu oran 1'in üzerinde olmalıdır (Tonetti ve ark., 2018) 
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Tablo 2.3: Periodontitis Derecelendirme Tablosu (Tonetti ve ark., 2018) 

 
DERECE 

Derece A: 
Yavaş 

ilerleme 

Derece B: 
Orta hızla 
ilerleme 

Derece C: 
Hızlı ilerleme 

 
 
 
 
 
 
 
 

Birincil 
Kriterler 

 
 
 
 

İlerlemenin         
doğrudan 
kanıtları 

Radyografik 
kemik kaybı 
veya KAK 

5 yıl sonunda bir 
kayıp yok 

5 yıl sonunda 
< 2mm kayıp 

5 yıl sonunda ≥2 
mm kayıp 

 
 
 
 

İlerlemenin 
dolaylı 

kanıtları 

Kemik kaybı 
%/yaş 

<0,25 0,25-1.0 >1.0 

 
Vaka fenotipi 

Düşük seviyeli 
yıkıma sebep olan 

ağır biyofilm 

Biyofilm miktarı 
ile orantılı yıkım 

Biyofilm 
miktarına göre 
abartılı yıkım. 
Hızlı ilerleyen 

ve erken 
başlangıçlı 

spesifik hastalık 
dönemlerini 
düşündüren 

modeller 

Dereceyi 
modifiye 

eden 
faktörler 

 
 

Risk 
faktörleri 

Sigara Sigara içmiyor Günde <10 adet 
içiyor 

Günde ≥10 adet 
içiyor 

DM Normal HbA1C<7.0 
olan DM hastası 

HbA1C≥7.0 
olan DM hastası 

Periodonti-
tisin 

sistemik 
etkisinin 

riski 

Enflamatuvar 
yok 

Yüksek 
duyarlıklı CRP 

(hsCRP) 

 
<1 mg/L 

 
1-3 mg/L 

 
>3 mg/L 

 
 

2.4. ENFLAMASYONUN PERİODONTİTİSTEKİ ROLÜ 

Enflamasyon; enfeksiyon, doku hasarı veya zararlı uyaranlara (örneğin toksinler, 

otoimmün reaksiyonlar) karşı vücudun geliştirdiği bir immün yanıttır. Bu yanıtın temel 

amacı; hasarlı dokuyu iyileştirmek, patojenleri ortadan kaldırmak ve homeostazı 

yeniden sağlamaktır (Medzhitov, 2008). 

Enflamatuvar yanıt, genellikle vasküler değişiklikler, bağışıklık hücrelerinin 

aktivasyonu ve hasarlı dokuya göçü ile başlayıp sitokin, kemokin gibi mediatörlerin 

salınımıyla devam eden bir süreçtir. Sitokinler (TNF-α, IL-1, IL-6), kemokinler (IL-8), 



 

 

15 

eikozanoidler (prostaglandinler, lökotrienler) ve kompleman bileşenleri enflamatuvar 

yanıtın düzenlenmesinde kritik rol oynar (Nathan & Ding, 2010). 

Akut enflamasyon, genellikle kısa süreli ve koruyucu bir süreçken, 

enflamasyonun çözülmemesi veya kronikleşmesi çeşitli kronik iltihaplı hastalıklara 

katkıda bulunabilir. Otoimmün hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif 

bozukluklar ve kanser gibi çok sayıda kronik hastalığın patogenezinde kronik 

enflamasyon rol oynar (Zhou ve ark., 2016). 

Periodontitis, mikrobiyal dental biyofilme karşı gelişen konak bağışıklık 

yanıtının düzensizliği sonucu ortaya çıkan, kronik enflamatuvar bir hastalıktır. 

Periodontal hastalıkta bağışıklık hücreleri tarafından salınan sitokinler, hastalığın hem 

başlatıcı hem de ilerletici evrelerinde önemli görevler üstlenir (Graves ve ark., 2011). 

Sitokinler, bağışıklık ve enflamatuvar yanıtların düzenlenmesinde rol alan, 

hücreler arası iletişimi sağlayan ve hedef hücrelerdeki spesifik reseptörlere bağlanarak 

hücre içi sinyal yolaklarını aktive eden düşük molekül ağırlıklı çözünür proteinlerdir 

(Dinarello, 2007). Genellikle düşük konsantrasyonlarda etkili olan bu moleküller, 

dokularda geçici olarak sentezlenir ve çoğunlukla lokal düzeyde etki gösterirler.  

Ayrıca, otokrin veya parakrin mekanizmalar aracılığıyla kendi ekspresyonlarını 

düzenleyebilir (Abbas ve ark., 2007; Akdis, 2010). 

 Sitokinler, yapısal ve fonksiyonel olarak proenflamatuvar ve antienflamatuvar 

olarak sınıflandırılabilirler. Proenflamatuvar sitokinler (ör. IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, 

TNF-α) enflamatuvar hücrelerin aktivasyonunu artırarak bağ dokusu yıkımı, matriks 

metalloproteinaz (MMP) aktivasyonu ve RANKL aracılığıyla osteoklastogenezisi 

uyarırken; antienflamatuvar sitokinler (ör. IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β) enflamatuvar 
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yanıtı baskılayarak doku iyileşmesini ve homeostazın yeniden sağlanmasını destekler 

(Graves & Cochran, 2003; Schou ve ark., 1993). 

Periodontitis patogenezinde, dental plak biyofilmi kaynaklı bakteri ürünleri (örn. 

lipopolisakkarit - LPS) ulaştığında, konak savunma hücreleri (özellikle makrofajlar, 

nötrofiller ve epitel hücreleri), proenflamatuvar sitokinler salgılar; bu durum bağ 

dokusu ve alveol kemiğin yıkımıyla sonuçlanır (Graves ve ark., 2011).  

Antienflamatuvar sitokinlerin yetersiz yanıtı veya dengesizliği ise kronik 

enflamasyonun sürmesine ve hastalığın ilerlemesine katkıda bulunur (Graves & 

Cochran, 2003). 

 

Proenflamatuvar sitokinler: 

• IL-1β (İnterlökin-1β): Periodontal ligament hücrelerinde proenflamatuvar 

genlerin ekspresyonunu ve kemik yıkımında osteoklast aktivasyonunu artırır 

(Garlet, 2010; Graves ve ark., 2011). 

• IFN-γ (İnterferon-γ): Th1 hücreleri ve NK hücreleri tarafından salgılanan, 

makrofaj aktivasyonunu ve Th1 yanıtını güçlendirerek enflamasyonu artıran 

belirgin bir proenflamatuvar sitokindir (Schroder ve ark., 2004). 

• TNF-α (Tümör Nekroz Faktörü-α): Periodontal ligament hücrelerinde 

enflamatuvar yanıtı tetikler ve IL-1β ile sinerjist çalışarak alveol kemiğin 

rezorpsiyonunu hızlandırır (Garlet, 2010; Graves ve ark., 2011). 

• IL-6 (İnterlökin-6): B hücrelerinin aktivasyonunu artırır, akut faz yanıtı ve 

kemik rezorpsiyonu ile ilişkilidir (Garlet, 2010). 
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• IL-8 (İnterlökin): Makrofajlar ve epitel hücrelerinden salınarak nötrofil 

kemotaksisini artıran ve periodontitiste enflamasyon ile doku yıkımını 

destekleyen proenflamatuvar bir kemokindir (Genco & Slots, 1984). 

• IL-17 (İnterlökin-17): Nötrofil infiltrasyonunu ve enflamasyon şiddetini artırır, 

kronik enflamasyonu destekler (Dutzan, 2017). 

• IL-18 (İnterlökin-18): Makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından üretilen, 

IFN-γ üretimini ve Th1 hücre yanıtını uyararak periodontitiste enflamasyon ve 

doku yıkımına katkıda bulunan proenflamatuvar bir sitokindir (Biet ve ark., 

2002). 

Antienflamatuvar Sitokinler: 

• IL-4 (İnterlökin-4): Th2 hücre yanıtını destekler, proenflamatuvar sitokinlerin 

üretimini baskılar, B hücre farklılaşmasını uyarır (Kornman, 1999). 

• IL-10 (İnterlökin-10): Proenflamatuvar sitokinlerin (IL-1β, TNF-α) 

ekspresyonunu inhibe eder ve konak dokuları enflamatuvar hasardan korur 

(Garlet, 2010; Kinane ve ark., 2017). 

• IL-13 (İnterlökin-13): Th2 yanıtını destekler, doku iyileşmesini ve fibroblast 

aktivasyonunu teşvik eder, enflamatuvar yanıtı baskılar (Gaffen & 

Hajishengallis, 2008). 

• TGF-β (Transforming Growth Factor beta): Treg hücrelerini aktive eder, immün 

toleransı teşvik eder. Doku iyileşmesini ve enflamasyonun çözülmesini sağlar 

(Bartold ve ark., 2005). 
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• IL-35 (İnterlökin-35): Treg hücrelerinden salgılanan, proenflamatuvar sitokin 

üretimini baskılayarak immün yanıtı sınırlayan ve periodontitiste aşırı 

enflamasyonu azaltan antienflamatuvar bir sitokindir (Collison ve ark., 2007). 

• IL-37 (İnterlökin-37): Periodontal hastalık modellerinde antienflamatuvar etki 

göstermektedir. NF-κB ve MAPK yolaklarını inhibe ederek enflamasyonu 

baskılar (Nold ve ark., 2010). 

2.4.1. IL-37 (İnterlökin-37) 

IL-37, ilk olarak 2000 yılında yapılan araştırmalar sonucu keşfedilmiş 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 önce IL-1F7 adıyla 

bilinen IL-37, proenflamatuvar sitokinlerin (örneğin IL-1, IL-6, TNF-α) üretimini inhibe 

ederek enflamasyonun yayılmasını sınırlar. Bu etkisiyle kontrolsüz enflamasyon ve aşırı 

doku hasarına karşı vücudu korumada önemli bir rol oynar (Cavalli & Dinarello, 2018).  

 Bağışıklık hücrelerindeki IL-37, esas olarak dolaşımdaki monositler, doku 

makrofajları, dendritik hücreler, tonsil B hücreleri ve plazma hücreleri tarafından 

üretilir (Smithrithee ve ark., 2015). IL-37’nin a, b, c, d ve e olmak üzere beş alt tipi 

bulunur. IL-37 çift fonksiyonludur, hücre içi ve hücre dışı sitokin olarak işlev görür 

(Cavalli & Dinarello, 2018).  

IL-37 nükleer lokalizasyon dizisini içermediğinden, çekirdeğe taşınabilmek için 

diğer faktörlere ihtiyaç duyar (Bulau ve ark., 2014; Sharma ve ark., 2008). Bu nedenle 

Kaspaz-1 tarafından kesildikten sonra, olgun IL-37'nin karboksil alanı bir kompleks 

oluşturmak için Smad3 ile birleşir. Smad3'ün fosforilasyonu, IL-37'nin çekirdeğe 
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taşınmasını sağlar ve burada enflamasyon genlerinin ifadesini inhibe eder (Grimsby ve 

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

Hücre içi düzeyde, enflamatuvar uyaranlara yanıt olarak Kaspaz-1 aracılığıyla 

aktif forma dönüşür, Smad3 ile kompleks oluşturur ve bu kompleksin nükleusa 

transloke olması sonucunda NF-κB, ERK, JNK ve MAPK gibi proenflamatuvar sinyal 

yollarını baskılar (Bulau ve ark., 2014; J. Li ve ark., 2023; Omenesa Bello ve ark., 

2018; Quirk & Agrawal, 2014). IL-37'nin bu çift yönlü etki mekanizması, onu hem 

lokal hem de sistemik enflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde kilit bir molekül haline 

getirmektedir (Cavalli & Dinarello, 2018; C. A. Dinarello ve ark., 2016). Özellikle 

periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastalıklarda, IL-37'nin üretiminin artmasını 

modüle eden bir antienflamatuvar yanıtı temsil ettiği düşünülmektedir (Li ve ark., 2022; 

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

 

 
Şekil 2.4: IL-37’nin Hücre İçi Sinyal Yolu (Yan ve ark., 2019) 
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IL-37, hem doğal hem de edinilmiş bağışıklık tepkilerinde rol oynar ve 

enflamasyon, otoimmünite, kardiyovasküler bozukluklar ve kanserle ilişkilidir 

(Mantovani ve ark., 2019b). Sağlıklı bireylerde IL-37 düzeyleri genellikle düşüktür; 

ancak enflamasyonun varlığıyla birlikte bu düzeyler artış gösterir ve çoğu durumda 

hastalığın şiddetiyle ilişkilidir (Nold ve ark., 2010). Örneğin; romatoid artrit, sistemik 

lupus eritematozus, ankilozan spondilit, periodontitis gibi hastalıklarda hastalığın 

şiddetiyle ilişkili olarak IL-37 seviyelerinde artış gözlenmiştir (Ye ve ark., 2014). Bu 

artış, bağışıklık sisteminin aşırı enflamatuvar yanıtını baskılayarak periodontal 

dokuların zarar görmesini önlemeye yönelik koruyucu bir mekanizma olarak 

değerlendirilmektedir (M Sağlam ve ark., 2015). Ancak, bazı hastalıklarda bunun bu 

durumun tersi gözlenir, yani sağlıklı bireylerdeki seviyelere kıyasla daha düşük bir IL-

37 seviyesi vardır. IL-37 düzeylerindeki değişiklikler hastalığın evresi, bireysel 

bağışıklık yanıtı ve diğer faktörlere bağlı olarak farklılık gösterebilir (L Jing ve ark., 

2019). Böylece enflamatuvar hastalıkları, otoimmün hastalıkları ve kanserleri olan 

hastalarda anormal IL-37 seviyeleri nedeniyle bir biyobelirteç olarak kullanılabilir 

(Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021). 

IL-37, geçtiğimiz on yılda çok sayıda hastalık modelinde immün düzenleyici 

sitokin araştırmasının odak noktası olmuştur. Bu nedenle terapötik bir ajan olarak 

kullanılma potansiyeli artmış, enflamasyonun önemli olduğu hastalıklarda IL-37 tabanlı 

tedaviler üzerine araştırmalar yapılmaktadır (Sawant ve ark., 2015). 
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Şekil 2.5: IL-37 Enflamasyon İlişkisi (Allam ve ark., 2020) 

2.4.2. Kaspaz-1 

Kaspazlar; hücrede inaktif olarak bulunan ve hücresel stres, DNA hasarı ya da 

enfeksiyon gibi uyarılar sonucu proteolitik olarak birbirlerini aktifleştiren sistein 

proteazlardır.  

3 tiptir: 

1. Başlatıcı Kaspazlar; (Kaspaz 2,8,9,10) 

2. Efektör Kaspazlar (Kaspaz 3,6,7) 

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

 

Kaspaz-1, periodontal hastalıklarda önemli bir rol oynayan proteazdır. Bu enzim, 

enflamasyon sürecinde IL-1β ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinleri aktifleştirirken; 

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

Özetle, Kaspaz-1’in periodontal hastalıklardaki rolü çift yönlüdür: 

• Proenflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu yoluyla enflamasyonu artırabilir. 

• Antienflamatuvar IL-37'nin aktivasyonu yoluyla enflamasyonu azaltabilir. 
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Bu denge, periodontal hastalıkların seyrini ve şiddetini belirlemede önemli bir rol 

oynar (Liyan Yang ve ark., 2024). Ancak Kaspaz-1 tek başına aktifleşemez; bunun için 

multimerik bir protein kompleksi olan inflamazom oluşumu gereklidir. İnflamazomlar, 

mikrobiyal enfeksiyona ve hücresel hasara karşı konak immün cevaplarına aracılık 

ederler. İnflamazom oluşumu, sensör olarak bir patern tanıma reseptörü (PRR), adaptör 

ASC (bir CARD içeren apopitoz ilişkili benek benzeri protein) ve efektör Kaspaz-1 

gerektirir. PRR olarak bilinen Toll benzeri reseptörler (TLR'ler) ve NOD benzeri 

reseptörler (NLR'ler); PAMP'ları (Patojenle ilişkili moleküler modeller) ve DAMP'ları 

(Hasarlanma ile ilişkili moleküler modeller) tanıyan, membrana bağlı veya sitoplazmik 

reseptörlerdir (Schroder & Tschopp, 2010). Bir inflamazomun oluşumu, pro-Kaspaz-

1'in proteolitik bölünmesine yol açar ve aktif Kaspaz-1 oluşumu tetiklenir (He ve ark., 

2016). Aktif Kaspaz-1 ise sitokin öncülü olan pro-IL-37’yi aktif ve matür formlarına 

dönüştürür (Nold ve ark., 2010). 

 

Şekil 2.6: NLRP3 ve inflamazom yapısı  
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(ASC, CARD içeren apoptoza bağlı benek benzeri protein; CARD, c-terminal Kaspaz uyaran 

domain (bölge); LRR, lösinden zengin tekrarlı c-terminal bölge; NACHT, nükleotid bağlayıcı 

bölge; NLRP3, NACHT ve LRR ve PYD alanı içeren protein 3 [NOD-benzeri protein]; PYD, n-

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

IL-37 nükleer lokalizasyon dizisini içermediğinden, çekirdeğe taşınabilmek için 

diğer faktörlere ihtiyaç duyar ve böylece hedef genin ifadesini düzenler. IL-37b, c, d ve 

e, ekson 1'in aspartik asidinde (D20) bir Kaspaz-1 kesme bölgesine sahiptir (Bulau ve 

ark., 2014; Sharma ve ark., 2008). Kaspaz-1, öncül IL-37’nin aktif formuna 

dönüşmesini sağlayan başlıca enzimdir. Bu dönüşüm, IL-37'nin çekirdeğe taşınarak 

antienflamatuvar etkisini gerçekleştirebilmesi için kritik önem taşır (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 türetilmiştir. Bu iki genin 

homologlarının memelilerdeki karşılığı SMAD protein ailesidir (Derynck & Zhang, 

2003). Smad3, Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) sinyal yolunda bulunan 

önemli bir düzenleyici kinazdır ve TGF-β'nin immünosüpresif ve antienflamatuvar 

özellikleriyle ilişkilidir (Grimsby ve ark., 2004). Smad3, TGF-β reseptörleri tarafından 

fosforillenerek aktive edilir ve hücresel proliferasyon, farklılaşma, apoptoz ve özellikle 

enflamasyonun kontrolü gibi birçok biyolojik süreçte görev alır (Massagué, 2012). 

Ayrıca IL-37 gibi bazı antienflamatuvar sitokinler esas olarak Smad3 proteini ile 

kurduğu etkileşim aracılığıyla immün yanıtların baskılanmasında rol oynar. IL-37, 

güçlü bir antienflamatuvar sitokin olup, immün yanıtı baskılayıcı etkilerini 

gerçekleştirebilmek için hücre çekirdeğine translokasyona ihtiyaç duyar (Hsu ve ark., 

2015). Smad3, nükleer lokalizasyon sinyali içerdiğinden IL-37’yi kompleks hâlinde 
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çekirdeğe taşıyabilir. IL-37–Smad3 kompleksi çekirdekte hedef genlerin 

transkripsiyonunu baskılayarak enflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde kritik rol oynar. 

Bu etkileşim, özellikle TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin 

ekspresyonunun azaltılmasıyla sonuçlanır. Bu nedenle Smad3, IL-37'nin 

antienflamatuvar etkilerini gerçekleştirmesinde zorunlu bir nükleer partner olarak kabul 

edilir (Nold ve ark., 2010). 

2.4.4. PTPN1 (Reseptör Olmayan Protein Tirozin Fosfataz 1) 

Protein tirozin fosfatazlar (PTP'ler), hücre içi sinyal iletiminde önemli rol 

oynayan ve tirozin kalıntılarından fosfat gruplarını uzaklaştırarak fosforilasyon 

dengesini düzenleyen enzimlerdir. PTP ailesi, iki ana gruba ayrılır: reseptör tipi ve 

reseptör olmayan tipi (Alonso ve ark., 2004). PTPN proteinleri, protein tirozin 

fosfatazları (PTP) ailesinin bir alt grubudur ve reseptör olmayan tiplerdir. Yani hücre 

zarında değil, sitoplazma ya da çekirdek içinde yer alırlar. Genellikle bu genler 

“PTPN1, PTPN2, PTPN6” gibi numaralandırılır (Tonks, 2006). Hücre içinde bulunan 

ve fosfoproteinlerden fosfat gruplarını uzaklaştıran enzimleri ifade eder. Bu etkiyle 

birçok hücresel süreci negatif regüle eder veya sonlandırır (Tiganis & Bennett, 2007). 

PTPN proteinleri: 

• Hücre büyümesi ve farklılaşması 

• Apoptoz (hücre ölümü) 

• Enflamasyon 

• İnsülin sinyal iletimi 

• T hücre aktivasyonu gibi çok çeşitli biyolojik süreçlerde rol alır (Galic ve ark., 

2005; Tiganis & Bennett, 2007). 
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PTPN1 (PTP1B) ve PTPN2 (TC-PTP) gibi reseptör olmayan protein tirozin 

fosfatazlar; JAK/STAT ve NF-κB sinyal yollarına negatif etki ederek, IL-37'nin 

antienflamatuvar fonksiyonlarını güçlendiren endojen düzenleyici moleküller olarak 

değerlendirilmektedir (Boraschi ve ark., 2018; Leavy, 2014; Nold ve ark., 2010). 

2.4.5. NF-κB (Nükleer Faktör Kappa B) 

NF-κB hücresel stres, sitokinler, serbest radikaller, enfeksiyon ajanları ve 

antijenler gibi çok çeşitli uyarıcılara yanıt olarak aktive olan, transkripsiyon 

faktörlerinden oluşan bir protein kompleksidir (Ghosh & Hayden, 2008). Bu kompleks; 

RelA (p65), RelB, c-Rel, NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52) olmak üzere 5 üyeden oluşan 

protein alt birimlerinden oluşur. NF-κB’nin  alt birimleri  homodimer veya heterodimer 

olarak DNA'ya bağlanarak enflamasyon, bağışıklık yanıtı, hücre proliferasyonu, 

apoptoz ve kanser gibi birçok biyolojik süreçte rol alır (Ghosh & Hayden, 2008).  

NF-κB, sitoplazmada İnhibitor κB (IκB) adlı bir inhibitör proteine bağlı olarak 

inaktif halde bulunur. Hücre dışı bir uyarı (örneğin TNF-α veya IL-1β) geldiğinde, IκB 

kinaz (IKK) kompleksi aktive olur ve IκB’yi fosforile ederek ubikuitin yoluyla 

parçalanır. Böylece NF-κB serbest kalıp nükleusa transloke olur (Karin & Ben-Neriah, 

2000). NF-κB, nükleusa geçerek enflamatuvar genlerin (örneğin IL-6, TNF-α, IL-1β), 

anti-apoptotik genlerin (Bcl-xL, XIAP) ve bağışıklıkla ilişkili birçok genin 

transkripsiyonunu başlatır (Liu ve ark., 2017). 

PTPN1 (PTP1B) ve PTPN2 (TC-PTP) gibi protein tirozin fosfatazlar ile IL-37, 

NF-κB aktivasyonunu inhibe ederek antienflamatuvar etkisini gösterir. Ayrıca IL-

37’nin, NF-κB transkripsiyonel aktivitesini Smad3 ile birlikte baskıladığı bilinmektedir 

(Nold ve ark., 2010). 
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2.5. DİŞETİ OLUĞU SIVISI (DOS) 

Dişeti oluğu sıvısı, periodontal dokulardan elde edilen serum transüda veya 

enflamatuvar bir eksudadır (Bibi ve ark., 2021). Sağlıklı sulkusta DOS miktarı çok 

azdır. Enflamasyon sırasında DOS akışı artar ve bileşimi enflamatuvar bir eksüdat 

bileşimine benzemeye başlar (Subbarao ve ark., 2019). DOS, periodontal dokulardaki 

devam eden olayları yansıtan enflamatuvar bir eksüda olduğundan artan DOS akışı 

periodontal hastalığın bir işareti olabilir (Gupta, 2012; Subbarao ve ark., 2019). DOS 

birleşim epitelinin yapısının korunmasında ve periodonsiyumun antimikrobiyal 

savunmasında rol oynar (Khurshid ve ark., 2017). 

DOS içeriğini; bağışıklık hücreleri, çeşitli immünoglobulinler, antimikrobiyal 

enzimler proteazlar, sitokinler, prostaglandinler, elektrolitler, organik moleküller ve 

bakteriyel toksinler oluşturmaktadır  (Armitage, 2004).  

 

 
 
Şekil 2.7: Dişeti Oluğu Sıvısının Bileşimi (Khurshid ve ark., 2017) 

DİŞETİ 
OLUĞU 

SIVISININ 
BLEŞİMİ

HÜCRESEL BİLEŞENLER 
Nötrofiller
Lenfositler
Monositler

Epitel hücreleri

İNORGANİK İYONLAR 
Sodyum

Potasyum
Magnezyum

Fosfat

BAKTERİYEL ÜRÜNLER
Ekzotoksinler

Tripsin benzeri enzimler
Asit fosfataz

Alkalen fosfataz
Prostaglandin benzeri 

ürünler

ENZİMLER
Asit fosfataz

Alkalen fosfataz
Katepsin B&D

Kollajenaz
Elastaz

Beta-glukronidaz
Miyeloperoksidaz

Aspartat
Aminotransferaz

Arilsülfataz

ORGANİK İYONLAR
Proteinler
Albüminler

Gammaglobulin
İmmunoglobulinler
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Periodontal hastalıkların tanı, prognoz ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 

DOS içeriği önemli bir biyobelirteçtir (Champagne ve ark., 2003). 

DOS’un sirkadiyen ritmi sabahın erken saatlerinden (6:00) gece 22:00'ye kadar 

artış gösterirken dinlenme saatlerinde azalma eğilimindedir. Ayrıca mekanik 

stimülasyon, hormonal düzeydeki herhangi bir değişiklik, sigara, ilaç kullanımı ve 

periodontal tedavi gibi diğer durumlar DOS salınım miktarını etkiler (Günday ve ark., 

2014). Periodontal enfeksiyon meydana geldiğinde, konağın bağışıklık sistemi aktive 

olur ve sonucunda dişeti oluğu sıvısında (DOS) başta polimorfonükleer lökositler 

(PMNL) ve lenfositler olmak üzere çeşitli bağışıklık hücreleri serbest bırakılır (Bibi ve 

ark., 2021). DOS içerisinde yer alan interlökinler (IL), matriks metalloproteinazlar 

(MMP), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi mediatör ve 

enzimler ise periodontal hastalıkların enflamatuvar aktivitesinin değerlendirilmesinde 

yaygın olarak kullanılır (Bibi ve ark., 2021). 

2.6. AMAÇ VE HİPOTEZ 

Bu araştırmanın amacı; IL-37-Kaspaz-1 yolağı proteinlerinin sağlıklı ve 

periodontitisli bireylerde dişeti oluğu sıvısındaki seviyelerinin araştırılmasıdır. Bu 

amaca ulaşmak için sağlıklı, Derece B ve Derece C periodontitisli bireylerden alınacak 

olan dişeti oluğu sıvısı (DOS) örneklerinde, IL-37-Kaspaz-1 protein yolağında bulunan 

spesifik markerlar Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yöntemi ile 

değerlendirilecektir. 

Bu çalışmanın hipotezi; periodontal hastalık varlığında IL-37-Kaspaz-1 yolağı 

proteinlerinin seviyelerinin periodontal enflamasyon durumunda, sağlıklı dokulara 

oranla daha yüksek seviyelerde bulunabileceği yönünde kurulmuştur. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 Çalışmaya Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi, Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun, 23-KAEK-319 kayıt numaralı, 21.12.2023 tarihli onaylı ve Bilimsel 

Araştırma Projeleri destekli 2023-23 kayıt numaralı proje olarak başlanmıştır. Bu 

araştırmaya, Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim dalına muayene ve tedavi amacıyla başvuran hastalardan çalışma kriterlerine 

uygun hastalar dâhil edilmiştir.  

3.1. HASTA SEÇİM KRİTERLERİ 

 Çalışmamız; Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Ana Bilim Dalı kliniğine başvurmuş, 35-50 yaş aralığında, 30 kadın ve 

24 erkek olmak üzere toplam 54 hasta katılmıştır. 

Bireylerinin seçiminde aşağıdaki kriterlere uygunluk aranmıştır: 

Dahil edilme kriterleri: 

1-Sistemik olarak sağlıklı 

2-Son 6 ay içerisinde herhangi bir medikasyon ve ileri periodontal tedavi almamış 

3-35-50 yaş aralığındaki bireyler 

4- Fonksiyonda olan en az 20 dişi bulunan hastalar 

Dahil edilmeme kriterleri: 

1-Sigara, tütün, alkol kullanma alışkanlığı bulunanlar 

2-Kooperasyonu iyi olmayanlar 

3-Hamileler ve laktasyon döneminde olanlar 

4-Çalışmaya katılma onamı vermeyenler 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan ‘bilgilendirilmiş gönüllü olur formu’ alınmıştır. 
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3.2.  ÇALIŞMA GRUPLARININ BELİRLENMESİ 

 Kriterlere uyan ve çalışmaya katılmayı kabul eden bireylerin dişlerinden DOS 

örnekleri alındı ve dişlerin klinik muayenesi yapılarak indeks değerleri kayıt edildi. Bu 

ölçümlere göre çalışma grupları şu şekilde oluşturuldu: 

1. Periodontal açından sağlıklı 8 kadın 10 erkek olmak üzere toplam 18 birey 

(Grup S) 

2. Periodontitis Derece B teşhisi konmuş 7 kadın 11 erkek olmak üzere toplam 18 

birey (Grup B) 

3. Periodontitis Derece C teşhisi konmuş 9 kadın 9 erkek olmak üzere toplam 18 

birey (Grup C) üzerinde yapılmıştır. 

 

3.3. KLİNİK PERİODONTAL ÖLÇÜMLER  

 Pİ (Plak indeksi) ve Gİ (Gingival İndeks), CD (Sondalamada cep derinliği) ve 

KAS (Klinik ataçman seviyesi) gibi klinik periodontal ölçümler ilgili diş çevresinin 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) kullanılarak tüm gruplarda tek seansta aynı kişi tarafından kaydedilmiştir. 

 

3.3.1. Plak İndeksi (Pİ) 

Pamuk tamponla izole edilen dişler hava ile kurutulduktan sonra her dişin dişeti 

marjinine yakın bölgedeki plak miktarı inspeksiyon ve periodontal sond ile incelenir. 

Her bir dişin vestibül yüzeyinde meziyal, orta ve distali olmak üzere 3, ve 

lingual/palatinal yüzeylerinde 1 noktadan olmak üzere toplam 4 noktadaki plak 

miktarına göre indeks değerleri Silness Löe plak indeksi (Pİ) kullanılarak belirlenir. 
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İndekse göre; 

0= Dişeti bölgesinde plak yok. 

1= Serbest dişeti kenarına ve dişin bitişiğindeki alana yapışan, yalnızca diş 

yüzeyinde bir sond yardımıyla tanınabilen plak varlığı. 

2= Dişeti cebi içinde, dişeti kenarında ve / veya komşu diş yüzeyinde çıplak gözle 

görülebilen orta derecede yumuşak plak birikimi. 

3= Dişeti cebi içinde ve/veya dişeti kenarı ve komşu diş yüzeyinde bol miktarda 

yumuşak plak birikimi (Silness & Löe, 1964). 

 

3.3.2. Gingival İndeks (Gİ) 

 Hastaların gingival indekslerinin kayıtları Löe ve Silness plak indeksine göre 

yapıldı. Plak indeksi ölçümünü takiben değerlendirilen bu indeks yine her bir dişin 

vestibül yüzeyinde meziyal, orta ve distali olmak üzere 3 ve lingual/palatinal 

yüzeylerinde 1 noktadan olmak üzere toplam 4 noktadaki enflamasyon ve kanama 

miktarının belirlenmesi için kullanıldı. 

İndekse göre; 

0= Normal dişeti 

1= Hafif enflamasyon- hafif renk değişikliği, hafif ödem. Sondalamada kanama 

yok 

2= Orta derecede enflamasyon- kızarıklık, ödem. Sondalamada kanama var. 

3= Şiddetli enflamasyon- belirgin kızarıklık ve ödem, ülserasyon. Spontan 

kanama eğilim (Silness & Löe, 1964). 
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3.3.3. Klinik Ataçman Seviyesi (KAS) 

Mine-sement sınırıyla cep tabanı arasındaki uzaklığın ölçülmesi ile klinik 

ataçman seviyesi hesaplanmaktadır (Newman ve ark., 2011). 

3.4. DİŞETİ OLUĞU SIVISI TOPLANMASI 

Her hastanın belirlenen dişlerinin çalışmaya dahil edilmeye uygun olan 

bölgelerinden DOS örneği kağıt şeritler yardımı ile alınacaktır. DOS örnekleri sadece 

üst çene posterior diş bölgesinden 8 adet (Periopaperstrips, OraFlow, Amityville, NY) 

(mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal, midpalatinal/lingual) alınmıştır. Örnek alınan 

bölgelerin patolojik cep bulunan yerler olmasına dikkat edilmiştir. 

 DOS toplamadan önce diş yüzeylerinden supragingival plak ve yiyecek artıkları 

uzaklaştırıldıktan sonra bu yüzeyler hava spreyiyle kurutulacak ve pamuklarla izole 

edilecektir. DOS toplama işlemi ağrısız, anestezi gerektirmeyen, klinikte rutin 

uygulanan, non-invaziv bir prosedürdür. Özel kağıt şeritler dişeti oluğuna kuvvet 

uygulamaksızın presel yardımıyla yerleştirilerek 30 saniye bekletilecektir. Kağıt şeritler 

bölgede 30 sn tutulduktan sonra eppendorf tüplerine yerleştirilerek -80 Derecelik 

ortamda biyokimyasal analiz için bekletilecektir. Biyokimyasal analiz öncesinde kağıt 

şeritler oda sıcaklığına getirilecektir. Sonrasında eppendorf tüplerine fosfat tampon 

ilave edilecek ve tüpler 10 sn vortekste ve 20 dakika çalkalayıcıda karıştırıldıktan sonra 

şeritler alınacak ve 5 dk 5800 g’da santrifüj edilmiştir.  

3.5. ELISA ANALİZİ 

 DOS numunelerinde IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1, NF-kB araştırılması 

sandviç ELISA yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. Her bir biyobelirteç için birer adet 96 

kutucuklu ELISA kiti kullanılmıştır (Sunred Bio Shanghai Biological Technology Co., 

Ltd.). 
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 Sensivite değerleri sırasıyla; IL-37 0.513pg/Ml, Kaspaz-1 0.108ng/ml, Smad3 

0.142ng/ml, PTPN1 0.143ng/ml, NF-kB 0.146ng/ml şeklindedir. ELISA analizleri 

üretici firmanın kullanım talimatları doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. Analizin 

gerçekleştirileceği gün 1 saat önceden örneklerin bulunduğu eppendorf tüpleri 

buzdolabı -20 °C ‘den oda sıcaklığına çıkarılmıştır. Her tüpe her bir periopaper 120 µL 

olmak üzere toplamda 960 µL Fosfat Tampon Solüsyonu eklenmiştir. Periopaperların 

içindeki örneklerin ekstraksiyonu için tüpler vorteks cihazında birer dakika süre ile 

çalkalanmıştır. ELISA kitinin üretici firmasının tarif ettiği kullanım talimatları 

doğrultusunda tüm aşamalar uygulanarak, tüpler içindeki sıvı örneklerin ELISA analizi 

gerçekleştirilmiştir. Örnekler 450 nm dalga boyundaki optik okuyucuda okutulmuştur. 

Standart çözeltilerin absorbans-konsantrasyon eğrisi çizilerek her bir örneğin, absorbans 

değerine karşılık gelen konsantrasyonu belirlenmiştir. 

3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

 Çalışmamızda G*Power programı 3.1.9.2 versiyonu kullanılarak yapılan güç 

analizi sonuçlarına göre; 0,50 etki büyüklüğü, %80 güç ve %5 hata miktarı ile örneklem 

sayısı 54 olarak belirlenmiştir (Ketabi ve ark., 2017). 

 Çalışmadan elde edilen verilerin normal dağılıma uyup uymadıkları Kolmogorov-

Smirnov testi ile belirlendi.  

 Veri analizlerinde; normal dağılım gösteren veri grupları için parametrik testler 

olarak bağımsız örneklerde t testi, One Way ANOVA uygulandı. Normal dağılım 

göstermeyen veri grupları için non-parametrik testler olarak Mann-Whitney U ve 

Kruskall Wallis testi uygulandı. Değişkenler arasındaki ilişkileri incelemek için 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edildi. Veriler IBM SPSS 20.0 programı (SPSS Inc., Chicago,IL,USA) kullanılarak 

değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 
 Araştırmaya katılan tüm deneklerin ölçümleri dikkatli bir şekilde yapılmış ve 

örnekler alınmıştır. Çalışma verilerinin istatistiksel analiz sonuçları aşağıda 

gösterilmiştir. Çalışmanın demografik bulguları Tablo 4.1’de ve klinik bulguları Tablo 

4.2’de verilmiştir. 

4.1. DEMOGRAFİK BULGULAR 

Tablo 4.1: Çalışma gruplarında yaş ve cinsiyet dağılımı 

 
GRUPLAR 

Periodontal 
Sağlık 

Periodontitis 

Derece B 

Periodontitis 

Derece C 

 
Yaş 

 
41,61 ± 4,74 

 
42,5 ± 5,62 

 
43,22 ± 4,86 

 
Cinsiyet 

8 erkek 
10 kadın 

7 erkek 
11 kadın 

9 erkek 
9 kadın 

 
  

 Gruplar arası yaş ve cinsiyet değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 
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4.2. KLİNİK BULGULAR 

Tablo 4.2: Çalışma gruplarında klinik ölçümler 

 
GRUPLAR 

Periodontal  

Sağlık 

Periodontitis 

Derece B 

Periodontitis 

Derece C 

 
Klinik Ataçman 

Seviyesi 

 
0 ± 0 

 
6,78 ± 1,17a 

 
7,17 ± 1,38a 

 
Gingival İndeks 

 

 
0,61 ± 0,27 

 
1,97 ± 0,39a 

 
1,99 ± 0,35 a 

 
Plak İndeks 

 
0,7 ± 0,32 

 
1,84 ± 0,27a 

 
2,03 ± 0,4a 

 
Cep Derinliği 

 
2,28 ± 0,46 

 
5,83 ± 0,79a 

 
5,89 ± 0,68a 

 
 
 
 ap<0,05 periodontal sağlık grubundan farklılığı ifade etmektedir. bp<0,05 

periodontitis Derece B grubundan farklılığı ifade etmektedir. 

 Gruplar arası klinik ataçman seviyeleri değerlendirildiğinde periodontal sağlık 

grubu ile periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Periodontal sağlık grubu verileri, 

periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha düşüktür. 

Periodontitis Derece B grubu ve periodontitis Derece C grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 Gruplar arası gingival indeks değerlendirildiğinde, periodontal sağlık grubu ile 

periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Periodontal sağlık grubu verileri, periodontitis 
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Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha düşüktür. Periodontitis 

Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 Gruplar arası plak indeksi değerlendirildiğinde, periodontal sağlık grubu ile 

periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Periodontal sağlık grubu verileri, periodontitis 

Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha düşük bulunmuştur. 

Periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 Gruplar arası cep derinliği değerlendirildiğinde, periodontal sağlık grubu ile 

periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Periodontal sağlık grubu verileri, periodontitis 

Derece B ve periodontitis Derece C grubu verilerinden daha düşük bulunmuştur. 

Periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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4.3. ELISA SONUÇLARI 

Tablo 4.3: Çalışma gruplarında ELISA verileri 

 
 

GRUPLAR 

 

Periodontal 

Sağlıklı 

 

Periodontitis 

Derece B 

 

Periodontitis 

Derece C 

 
IL-37 

 
85,24 ± 7,92 

 
83,68 ± 10,6 

 
81,88 ± 10,82 

 
 
 

Kaspaz-1 

9,7 ± 1,57 

Min: 6,92 

Maks: 11,98 

Ortanca: 10,14 

10,82 ± 2,08 

Min: 7,44 

Maks: 15,54 

Ortanca: 10,59 

8,15 ± 5,51 

Min: 0,68 

Maks: 16,2 

Ortanca: 9,82 

 
 
 

Smad3 

10,36 ± 2,83 

Min: 4,78 

Maks: 13,21 

Ortanca: 11,47 

11,46 ± 1,74 

Min: 8,28 

Maks: 14,4 

Ortanca: 11,72 

10,1 ± 2b 

Min: 6,82 

Maks: 14,2 

Ortanca: 9,93 

 
PTPN1 

 
21,07 ± 3,14 

 
23,22 ± 3,81 

 
23,36 ± 4,11 

 
NF-kB 

 
10,54 ± 3,08 

 
11 ± 2,86 

 
11,04 ± 2,57 

 
 ap<0,05 sağlıklı gruptan farklılığı ifade etmektedir, bp<0,05 periodontitis Derece 
B grubundan farklılığı ifade etmektedir. 
 
 Yapılan ELISA analizi sonucunda gruplar arası IL-37, Kaspaz-1, PTPN1, NF-kB 

seviyeleri karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p˃0,05). 
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Şekil 4.1: IL-37 ELISA verilerinin parametrik dağılım grafiği. 

 
Yapılan ELISA analizi sonucunda gruplar arası IL-37 seviyeleri 

karşılaştırıldığında; sağlıklı, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p˃0,05). 
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Şekil 4.2: Kaspaz-1 ELISA verilerinin non-parametrik dağılım grafiği. 

 
Yapılan ELISA analizi sonucunda gruplar arası Kaspaz-1 seviyeleri 

karşılaştırıldığında; sağlıklı, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p˃0,05). 
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Şekil 4.3: Smad3 ELISA verilerinin non-parametrik dağılım grafiği. 

 

 Yapılan ELISA analizi sonucunda gruplar arası Smad3 seviyeleri 

karşılaştırıldığında; periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p=0,019). Periodontitis Derece B 

grubu, periodontitis Derece C grubudan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Sağlıklı 

kontrol grubu ile periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p˃0,05). 

 
 
 

 
 

 
  



 

 

40 

 

 
 

 
Şekil 4.4: PTPN1 ELISA verilerinin parametrik dağılım grafiği. 

 
 Yapılan ELISA analizi sonucunda gruplar arası PTPN1 seviyeleri 

karşılaştırıldığında; sağlıklı, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p˃0,05). 
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Şekil 4.5: NF-kB ELISA verilerinin parametrik dağılım grafiği. 

 
Yapılan ELISA analizi sonucunda gruplar arası NF-kB seviyeleri 

karşılaştırıldığında; sağlıklı, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p˃0,05). 
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Tablo 4.4: Korelasyon analiz verileri 

 
ELISA 

verileri/KAS 

 
IL-37 

 
Kaspaz-1 

 
Smad3 

 
PTPN1 

 
NF-kB 

P değeri 

 

Korelasyon 

katsayısı 

P=0,214 
 
 
 
-0,179 

P=0,560 
 
 
 
0,084 

P=0,490 
 
 
 
0,10 

P=0,037 
 
 
 
0,284 

P=0,535 
 
 
 
0,088 

Spearman korelasyon analizi 
‘-‘ negatif yönlü ilişkiyi göstermektedir. 
 

 Korelasyon analizi sonucunda, PTPN1 ile klinik ataçman seviyesi arasındaki 

korelasyon istatistiksel olarak anlamlı ve zayıf düzeyde pozitif yönlü ilişki tespit 

edilmiştir (p=0,037). Bu, PTPN1 seviyelerindeki artışın klinik ataçman seviyeleri ile 

küçük bir artışı tetikleyebileceğini ancak bu etkinin güçlü olmadığını ifade etmektedir. 

İstatistiksel anlamlılık bulunması, bu ilişkinin tesadüfi olmadığı anlamına gelir, ancak 

klinik olarak anlamlı olup olmadığını değerlendirmek için daha fazla veri ve analiz 

gerekebilir. IL-37, Kaspaz-1, Smad3 ve NF-kB ile klinik ataçman seviyesi arasında ise 

ilişki bulunmamıştır (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 
Periodontal hastalıklar, konak bağışıklık sisteminin mikrobiyal dental biyofilm ile 

etkileşimi sonucunda ortaya çıkan karmaşık ve çok faktörlü enflamatuvar süreçlerdir 

(Pihlstrom ve ark., 2005). Bu süreçte, klasik klinik parametrelerin yanı sıra, immün 

yanıtın düzenleyici moleküllerinin de incelenmesi, hastalığın tanı, prognoz ve tedaviye 

yanıt açısından daha kapsamlı bir değerlendirme sunmaktadır.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-κB gibi 

proteinlerin, enflamasyonun başlaması ve ilerlemesinde kritik rol üstlendikleri ortaya 

konulmuştur (C. A. Dinarello ve ark., 2016; Luo ve ark., 2017; Nold ve ark., 2010). 

Özellikle IL-37'nin antienflamatuvar etkileri, Smad3 aracılığıyla nükleusa taşınarak 

proenflamatuvar gen ekspresyonlarını baskılaması üzerinden gerçekleşmekte ve bu 

mekanizma periodontal hastalıklarla da ilişkilendirilmektedir (Mingsheng Zhao ve ark., 

2018). Kaspaz-1’in hem proenflamatuvar (IL-1β, IL-18) hem de antienflamatuvar (IL-

37) molekülleri aktive eden çift yönlü rolü, bu enzimi periodontitisin immün dengesinde 

kilit bir unsur haline getirmektedir (Bulau ve ark., 2014). Tüm bu veriler ışığında, bu tez 

çalışmasında sağlıklı bireyler ile Derece B ve Derece C periodontitis hastalarının dişeti 

oluğu sıvısında, bu beş proteinin seviyeleri sandviç ELISA yöntemi ile değerlendirilmiş, 

bu markerların hastalık ilerleme hızı ile olan ilişkileri ortaya konmaya çalışılmıştır. Bu 

tez çalışmasının amacı, IL-37-Kaspaz-1 yolağına ait proteinlerin klinik parametrelerle 

birlikte değerlendirilmesinin, periodontitisin immünopatogenezine dair yeni bilgiler 

ortaya çıkarmaktır. 

 Vücut sıvılarından serum, tükürük ve DOS’ta periodontal hastalık belirteçlerinin 

değerlendirilebilmesi için en sık kullanılan immünolojik testlerden biri ELISA testidir. 

ELISA yönteminin ortak temeli, antijen-antikor ilişkisini antikora bağlanmış bir 
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enzimin aktivitesini araştırmaktır (Aydin, 2015). Çalışmalarda sıklıkla objektif 

değerlendirmeyi sağlayacak hızlı sonuç veren, basit, hassas ve spesifik bir test olan 

ELISA kullanılmaktadır (Wassall & Preshaw, 2016). Bu çalışmada da DOS örnekleri, 

ELISA ile analiz edildi. 

Bu tez çalışmasında; sağlıklı, Derece B ve Derece C periodontitisli bireyler 

arasında IL-37-Kaspaz-1 yolağı proteinlerinin DOS’taki seviyelerinin ELISA sandviç 

yöntemi ile belirlenmesi, karşılaştırılması ve klinik parametreler ile olası 

korelasyonlarının değerlendirilmesi ile bu sitokinlerin periodontal durumunun tanısal 

biyobelirteçleri olarak kullanılıp kullanılamayacağını incelemek amaçlanarak kesitsel 

bir araştırma yapıldı. Daha önceki çalışmalarda bu biyobelirteçler birarada DOS’ta 

araştırılmadığından bu çalışma özgün bir çalışmadır. 

Literatürde, periodontal hastalık prevalansının ve klinik ataçman kaybı gibi 

parametrelerin yaşla birlikte arttığı; ancak genç erişkin bireylerde de hızlı ilerleyen 

formların görüldüğü bildirilmektedir (Eke ve ark., 2012; Tonetti & Claffey, 2005). 

Ayrıca, bağışıklık yanıtı ve enflamatuvar süreçlerde rol oynayan IL-37, Kaspaz-1, 

Smad3, PTPN1 ve NF-κB gibi biyobelirteç düzeylerinin yaşa bağlı olarak değişebildiği 

ve immün yanıt kapasitesinin yaşlanma ile modüle olabildiği gösterilmiştir (Franceschi 

& Campisi, 2014). Bu nedenle çalışmaya dahil edilen bireylerin seçiminde, mevcut 

periodontal durum üzerinde etkili olduğu bilinen yaş grupları arasında büyük farklılıklar 

göstermemesine dikkat edilmiştir. Bu çalışmada belirlenen yaş aralığı, periodontal 

hastalıkların yaşla ilişkili klinik ve biyolojik özellikleri göz önünde bulundurularak 35-

50 yaş aralığı seçilmiştir. Yaş faktörünün etkisini en aza indirerek, periodontal 
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hastalığın biyobelirteç düzeylerinin, gruplar (sağlıklı, Derece B, Derece C) arasında 

karşılaştırılmasına olanak sağlanmıştır.  

 Periodontal hastalığın ilerleme hızının değerlendirilmesinde başlıca klinik 

parametreler; plak akümülasyonu, gingival enflamasyon, periodontal cep derinliği ve 

klinik ataçman seviyesi gibi göstergelerden oluşmaktadır (Gasner & Schure, 2023). Bu 

çalışmada, bireylerin periodontal hastalık ve sağlık durumlarının tespiti amacıyla rutin 

olarak kullanılan ölçüm yöntemleri kullanılmıştır. Farklı araştırmacılar tarafından 

yapılan ölçümlerin çalışma verilerinin hassasiyetini etkilememesi için aynı kişi 

tarafından yapılmıştır. 

Pİ, Gİ, CD ve KAS değerlerinin, hem Derece B hem de Derece C gruplarında 

sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı şekilde yüksek olması, periodontal enflamasyonun 

klinik düzeyde ilerlediğini göstermektedir (Park ve ark., 2017). Çalışmamızda, Derece 

B ve Derece C periodontitisli bireyler arasında klinik parametreler açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmezken (p>0,05), sağlıklı bireyler ile Derece B ve Derece C 

periodontitisli bireyler arasında bu klinik parametreler açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmiştir (p<0,05). 

Periodontal hastalıklar; dişeti, bağ dokusu ve alveol kemiği etkileyen çeşitli 

kronik enflamatuvar durumları kapsamaktadır (Highfield, 2009). Periodontitisin 

patogenezinde enflamasyon, önemli bir rol oynamaktadır (Zhou & Graves, 2022). 

Mikrobiyal dental biyofilmin konağa girmesiyle başlayan bağışıklık yanıtı, özellikle 

proenflamatuvar sitokinlerin (IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-17 vb.) salınımını tetikler ve bu 

moleküller periodontal dokularda ve alveol kemiğinde yıkıma yol açar (Graves ve ark., 

2011). IL-1β ve TNF-α gibi sitokinler, periodontal ligament hücrelerinde kemik 
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yıkımına neden olan osteoklast aktivasyonunu arttırarak enflamasyonun şiddetini arttırır 

(Garlet, 2010). Bunun yanı sıra, antienflamatuvar sitokinlerin yetersiz yanıtı veya 

dengesizliği, enflamatuvar sürecin sürmesine ve hastalığın kronikleşmesine neden 

olabilir (Graves & Cochran, 2003).  

 Periodontitisin gelişimi, yalnızca mikroorganizmaların oluşturduğu biyofilme 

karşı verilen bağışıklık yanıtıyla değil, aynı zamanda konak savunma sisteminin bu 

yanıta verdiği tepkinin dengesizliğiyle de ilişkilidir (Savage ve ark., 2009). Bu  

durumlar konağın mikrobiyal dental plağa verdiği yanıtı artırabilen ve hastalığın 

gelişimine katkıda bulunabilen risk faktörleridir (Khader ve ark., 2006).  

Bu bilgiler ışığında, periodontal hastalıkların patogenezine dair daha 

derinlemesine bir anlayış, tedavi yaklaşımlarının iyileştirilmesinde önemli bir adım 

teşkil etmektedir. Ayrıca, bu dengenin düzenlenmesine yönelik tedavi stratejilerinin, 

hastalığın seyrini değiştirmede potansiyel taşıdığı göz önünde bulundurulmalıdır. 

 IL-37, IL-1 ailesinin antienflamatuvar etki gösteren bir üyesi olup, doğal ve 

kazanılmış bağışıklığın negatif düzenleyicisi olarak görev yapar (Cavalli & Dinarello, 

2018; Nold ve ark., 2010; Sharma ve ark., 2008). IL-37’nin immün modülatör etkisi 

hücre dışı ve hücre içi olarak iki temel mekanizma üzerinden gerçekleşir (Mantovani ve 

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

Farklı sistemik enflamatuvar hastalıkların IL-37 düzeyleri ile ilişkisinin 

araştırıldığı çalışmalarda, IL-37’nin bazı sistemik hastalıklarda anlamlı şekilde arttığı, 

bazı hastalıklarda ise artıştan bağımsız enflamatuvar yanıtı etkilediği bildirilmektedir. 

Örneğin kardiyovasküler hastalıklar ile yapılan derleme çalışmasında, IL-37'nin 
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vasküler dokularda makrofaj infiltrasyonunu baskıladığını, endotel fonksiyonunu 

koruduğunu ve doku düzeyinde enflamasyonu sınırlandırdığını ortaya koymuştur 

(McCurdy ve ark., 2022). Chen ve ark. (Chen ve ark., 2015), yaptığı çalışmada, 

ankilozan spondilit (AS) hastalarında IL-37 düzeylerini sağlıklı bireylerle karşılaştırmış 

ve bu düzeylerin hastalık aktivitesiyle olan ilişkisini araştırılmıştır. Ankilozan spondilit 

(AS) hastalarında, IL-37 ekspresyonu sistemik enflamatuvar belirteçlerle korele şekilde 

artmakta ve hastalık aktivitesiyle paralel seyretmektedir.   

Benzer şekilde, Li ve ark. (Li ve ark., 2022) Guillain-Barré Sendromu’nda (GBS) 

hem plazma hem de beyin omurilik sıvısında (BOS) IL-37 seviyelerinde artış olduğunu, 

bu artışın mononükleer hücre sayısı ve albümin düzeyiyle ilişkili olduğu 

göstermişlerdir.  Yine Xia ve ark. (Xia ve ark., 2015) yaptıkları çalışmada romatoid 

artrit (RA) hastalarında IL-37 düzeylerinin sağlıklı bireylere kıyasla belirgin şekilde 

yükseldiğini, bu artışın enflamasyon ve hastalık aktivite göstergeleriyle pozitif 

korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir.  

 Periodontitis de RA, GBS ve AS gibi kronik enflamatuvar bir hastalık olup 

(Kornman ve ark., 1997), IL-37’nin, bu sistemik hastalıkların klinik tablolarında olduğu 

gibi, periodontitis patogenezinde de önemli bir immün modülatör rol üstlendiği 

düşünülmüştür	 (L. Yang ve ark., 2024).	 Sistemik hastalıklarla ilişkili olarak IL-37 

düzeylerinde anlamlı bir artış saptanırken, tez çalışmamızda periodontitisli bireylerde 

gözlenen azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum, ölçümlerin 

yalnızca lokal periodontal mikroortamı yansıtan dişeti oluğu sıvısında ELISA yöntemi 

ile yapılmış olmasından kaynaklanabilir. ELISA, hedef proteinin varlığını ve miktarını 

kantitatif olarak belirlemesine rağmen, protein yapısını ve moleküler formlarını 
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doğrulama imkânı sunmaz. Bu nedenle, elde edilen bulguların doğrulanması ve IL-

37’nin biyolojik formunun tespiti için Western blot gibi ek doğrulama yöntemlerinin 

kullanılması yararlı olabilir. Sistemik hastalıklarda ise dolaşımdaki biyobelirteçler tüm 

vücut dokularındaki immün yanıtın bir bileşkesi olarak ölçülmekte, bu nedenle daha 

belirgin ve istatistiksel olarak anlamlı farklar ortaya çıkabilmektedir. DOS, lokal 

enflamatuvar değişimleri gösterebilse de, hacim kısıtlılığı ve hastalık sürecinin yalnızca 

sınırlı bir bölgesini temsil etmesi nedeniyle sistemik ölçümler kadar yeterli olmayabilir.	

Ayrıca,	 IL-37’nin erken dönemde artıp, hastalık ilerledikçe tüketilmesi veya 

parçalanması mümkündür. Bizim çalışmamız tek bir zaman noktasında ölçüm yaptığı 

için bu değişimi tam olarak yakalayamamış olabilir. 

Talmac ve ark. (Talmac ve ark., 2019) agresif periodontitisli bireyler cerrahisiz 

periodontal tedaviye ek olarak diode ve Er,Cr:YSGG lazer uygulamalarının DOS’taki  

IL-37 düzeylerini anlamlı şekilde azalttığını bildirmiştir. 

Görgün ve ark. (Görgün ve ark., 2021) yaptığı çalışmada dişeti oluğu sıvısında IL-

1β ve IL-37 düzeylerini, farklı periodontal hastalık gruplarında cerrahisiz periodontal 

tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırılmıştır. Bulgulara göre; periodontitisli bireylerde IL-

37 seviyeleri başlangıçta anlamlı şekilde artarken, tedavi sonrası IL-37 ve IL-1β 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p<0,05). Cerrahisiz 

periodontal tedavi sonrası IL-37 düzeylerinde anlamlı düşüş gözlenmesi, bu sitokinin 

enflamatuvar süreçte kompansatuvar bir rol üstlendiğini ve tedaviyle birlikte immün 

baskılayıcı yanıtın azaldığını göstermektedir.	 Bizim çalışmamızda gruplar arasında 

istatistiksel fark bulunmasa da, IL-37 düzeyleri sağlıklı > Derece B > Derece C sırasını 

izlemiştir. Görgün ve ark. (Görgün ve ark., 2021) ile Talmac ve ark.’nın (Talmac ve 
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ark., 2019) tedavi öncesi-sonrası izlem tasarımından farklı olarak, çalışmamızın kesitsel 

yapısı ve bireyler arası değişkenlik bu farklılığa yol açmış olabilir. Ayrıca hastalık 

ilerledikçe IL-37’nin kompansatuvar rolünün azalması da elde ettiğimiz sıralamayı 

açıklayabilecek biyolojik bir mekanizma olarak değerlendirilebilir. 

Trimarchi ve ark. (Trimarchi ve ark., 2022), akut ve kronik dişeti iltihaplarında 

mast hücrelerinden salınan sitokinlerin, özellikle IL-33 ve IL-37’nin rolü araştırılmıştır. 

IL-37’nin periodontal enflamasyon süreçlerinde IL-1β üretimini doğrudan engelleyerek 

enflamasyonu kontrol altında tutan kritik bir antienflamatuvar sitokin olduğu 

enflamasyon yanıtını baskılama yoluyla periodontal doku yıkımını sınırladığını 

vurgulamışlardır. Özellikle IL-1β ile IL-37 arasındaki dengenin, periodontal 

enflamasyonun şiddetini belirlemede önemli olduğu ve IL-37 ‘nin periodontal hastalığın 

tedavisinde potansiyel terapötik bir hedef olabileceğini ileri sürmüşlerdir 

Yang ve ark. (Liyan Yang ve ark., 2024) tarafından yapılan bir çalışmada, IL-

37'nin periodontitisin ilerleyişini NLRP3 inflamazomunu baskılayarak ve M1/M2 

makrofaj polarizasyonunu modüle ederek azalttığı gösterilmiştir.   

Jing ve ark. yaptıkları çalışmada (L Jing ve ark., 2019), kronik periodontitisli 

hastalarda IL-37 ve IL-35/IL-37 birlikte üreten plazma hücrelerinin varlığı, 

lokalizasyonu ve immün düzenleyici rollerini araştırmıştır. Lokal enflamatuvar 

mikroortamda immün regülasyonun sağlanmasında IL-37’nin önemli bir rol 

üstlenebileceğini ortaya koymuştur. 

Li ve ark. (L. Li ve ark., 2023) yaptıkları hayvan çalışmasında, farelerde 

oluşturulan deneysel periodontitis modelinde IL-37’nin enflamasyon ve alveol kemiği 
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rezorpsiyonu üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Periodontitisli farelerde IL-37’nin NF-

κB ve NLRP3 inflamazom yolaklarını baskılayarak alveol kemiği kaybını ve 

enflamatuvar yanıtı azalttığını göstermiştir.  

 Zainab Mosa Hassan ve Akram (Hassan & Akram, 2025) periodontitis grubunda 

tükürük IL-37 seviyelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede azaldığını 

bildirmiştir. Bu durum, IL-37’nin periodontal hastalık patogenezindeki rolünün yalnızca 

enflamasyonun çözülme fazında değil, hastalığın farklı evrelerinde ve immün yanıtın 

değişen dinamiklerinde farklı düzeylerde ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir. 

Sağlam ve ark. (M. Sağlam ve ark., 2015) tarafından yapılan çalışmada, kronik 

periodontitis, gingivitis ve sağlıklı periodonsiyuma sahip bireylerde DOS, tükürük ve 

plazmada IL-37 düzeyleri ELISA analizi ile karşılaştırılmıştır. Çalışmada IL-37 tüm 

biyolojik sıvılarda tespit edilmiş olsa da yalnızca DOS IL-37 konsantrasyonu kronik 

periodontitis grubunda anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Toplam IL-37 miktarı, 

tükürük ve plazma IL-37 düzeyleri açısından gruplar arasında fark bulunmamıştır. 

Araştırmacılar bu farklılığı, periodontitisli bireylerde artan DOS hacminin sitokin 

konsantrasyonlarını seyrelterek düşürmesine bağlamış ve konsantrasyon yerine toplam 

sitokin miktarlarının biyolojik aktiviteyi daha doğru yansıtacağını vurgulamışlardır. 

Ayrıca IL-37’nin, RA ve SLE gibi otoimmün enflamatuvar hastalıklarda aktif rol 

üstlendiği, ancak periodontitisin enfeksiyöz etyolojisi nedeniyle bu yanıtın belirgin 

olmayabileceği ifade edilmiştir (Z. Su & X. Tao, 2021). 

Tezimizde ELISA yöntemiyle ölçülen IL-37 düzeyleri; sağlıklı grupta 85,24 

pg/mL, Derece B grubunda 83,68 pg/mL ve Derece C grubunda 81,88 pg/mL olarak 

bulunmuş, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Bu 
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bulgu, Sağlam ve ark. (M Sağlam ve ark., 2015) ve Zainab Mosa Hassan ve Akram 

(Hassan & Akram, 2025) ile uyumludur ve IL-37’nin periodontal hastalık 

patogenezinde belirleyici bir biyomarker olmayabileceğini düşündürmektedir. 

Hassan ve ark. (Hassan & Akram, 2025) tarafından yapılan çalışmada periodontal 

hastalığı olan bireylerde, tükürük IL-37 seviyeleri ile klinik periodontal parametreler 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığını ortaya koymuştur. Çalışmamızda da uyumlu 

şekilde, KAS ile IL-37 arasında anlamlı olmayan bir korelasyon saptanmıştır. Bu durum 

IL-37’nin, doku yıkımı ilerledikçe baskılayıcı etkisinin yetersiz kaldığını 

desteklemektedir.  

Bu veriler ışığında IL-37’nin periodontal hastalığın immünopatogenezinde 

baskılayıcı ve dengeleyici bir molekül olarak rol oynayabileceği; ancak tek başına 

tanısal değer taşımadığı, diğer biyobelirteçlerle birlikte değerlendirildiğinde klinik 

anlam kazanacağı düşünülmektedir.  

Kaspaz-1, doğuştan gelen bağışıklık yanıtının merkezinde yer alan, özellikle 

inflamazom aktivasyonu yoluyla IL-1β, IL-18 ve IL-37 gibi sitokinlerin 

olgunlaştırılmasında görev alan kritik bir proteazdır (Boraschi ve ark., 2011; Winkler & 

Rösen-Wolff, 2015). Özellikle IL-37’nin biyolojik olarak aktif forma dönüşmesi için 

Kaspaz-1 aracılığıyla proteolitik işleme uğraması gerekmektedir (Charles A Dinarello 

ve ark., 2016; Nold-Petry ve ark., 2015). Bu yönüyle Kaspaz-1 yalnızca enflamasyonun 

tetiklenmesinde değil, çözümünde de rol alan çift yönlü bir molekül olarak 

değerlendirilmektedir (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 katkısını ortaya koyan çalışmasında, bu 

moleküllerin eksik olduğu hayvan modellerinde alveol kemiği yıkımının belirgin 

düzeyde azaldığı bildirilmiştir. 

Toy ve ark. (Toy ve ark., 2025), vitamin D eksikliğinin peri-implant dokularda 

IL-10 düzeylerini azaltarak enflamatuvar süreci artırabileceğini ve bu süreçte Kaspaz-

1'in enflamatuvar yanıtta yer alabileceğini belirtmişlerdir; buna karşın bizim 

çalışmamızda Kaspaz-1 düzeylerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamış olması 

(p>0,05), periodontal dokulardaki enflamasyonun vitamin D gibi sistemik faktörlerden 

bağımsız olarak daha sınırlı bir yanıt oluşturabileceğini düşündürmektedir. 

Sistemik stresörlerin Kaspaz-1 üzerindeki etkisini araştıran çalışmalardan biri 

olan Aral ve arkadaşları (Aral ve ark., 2017), düzenli egzersiz yapan ve protein 

takviyesi kullanan bireylerde dişeti oluğu sıvısında belirgin Kaspaz-1 artışları 

saptamıştır. Bu bulgu, sistemik metabolik stresin enflamatuvar cevabı artırabileceğini 

gösterirken, çalışmamızdaki lokal enflamasyon koşullarında anlamlı bir Kaspaz-1 artışı 

olmaması, periodontitisin tek başına sistemik düzeyde güçlü bir Kaspaz-1 aktivasyonu 

oluşturmayabileceğini düşündürmektedir. 

Sistemik hastalıklarla Kaspaz-1 arasındaki ilişkiyi ele alan Özçaka ve ark. 

(Özçaka ve ark., 2018) çalışmasında, romatoid artrit (RA) ve primer Sjögren sendromlu 

(pSS) bireylerde Kaspaz-1 düzeylerinin sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğunu 

göstermiştir. Çalışmamızda ise; Kaspaz-1 düzeyleri sağlıklı bireylerde ortalama 9,7 

ng/mL, Derece B grubunda 10,82 ng/mL ve Derece C grubunda 8,15 ng/mL olarak 

saptanmıştır. Her ne kadar Derece B grubunda hafif bir artış gözlenmiş olsa da, gruplar 
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arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05).  Derece B genellikle aktif 

enflamasyon fazını; Derece C ise ileri doku yıkımı/fibrozis ve zaman zaman düşük 

hücresellik (daha az canlı nötrofil/makrofaj) ile seyreden bir tabloyu yansıtabilir. 

İnflamazom aktivitesi ve aktif kaspaz-1 salınımı erken/aktif fazda daha belirgin olabilir. 

Bu durum Kaspaz-1 düzeylerinin Derece B’de, Derece C’den yüksek görünmesini 

açıklayabilir. 

Kaspaz-1’in enflamasyonun hem başlatılması hem de çözülmesinde aktif rol 

oynadığına dair kanıtlar artmaktadır. Özellikle VX-765 gibi Kaspaz-1 inhibitörlerinin 

kullanıldığı çalışmalarda, Kaspaz-1’in baskılanmasıyla enflamasyonun ve doku 

hasarının azaldığı gösterilmiştir. Si Wen ve arkadaşları (Wen ve ark., 2022), diyabetik 

nefropati modelinde VX-765 uygulamasının renal dokudaki enflamasyon ve fibrozisi 

anlamlı şekilde azalttığını rapor etmişlerdir. Bu sonuçlar, enflamasyonun yoğunluğu ve 

yaygınlığının Kaspaz-1 aktivitesini şekillendirebileceğini, periodontal hastalık gibi 

lokalize enflamatuvar durumlarda ise bu etkinin sınırlı kalabileceğini 

düşündürmektedir. 

Marchesan ve ark. (Marchesan, 2020), inflamazom aktivasyonunun ve Kaspaz-1 

aracılı IL-1β salınımının periodontal doku yıkımında kritik bir rol oynadığını 

bildirmiştir; buna karşın çalışmamızda Kaspaz-1 düzeylerinde anlamlı bir artış 

gözlenmemesi (p>0,05), inflamazom aktivitesinin periodontitisin belirli evrelerinde 

veya hasta bazlı immün yanıt farklılıklarına bağlı olarak değişkenlik gösterebileceğini 

düşündürmektedir. 

Kaspaz-1’in enflamasyonun aktif fazlarında yükseldiğini gösteren çalışmalardan 

biri, Hassan ve Akram (Hassan & Akram, 2025) tarafından yürütülen vaka-kontrol 
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çalışmasıdır. Bu çalışmada periodontitisli bireylerde tükürükteki Kaspaz-1, IL-1β ve IL-

18 düzeylerinde anlamlı bir artış saptanmış, bu artışın enflamasyonun alevlenme 

evresini yansıttığı bildirilmiştir. Çalışmamızda, Kaspaz-1 düzeylerinde Derece B 

grubunda hafif bir artış gözlenmiş olsa da, gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Bu farklılık, öncelikle ölçüm yapılan kompartıman farkı ile 

açıklanabilir. Sistemik biyobelirteç ölçümleri tüm vücuttaki bağışıklık yanıtının 

toplamını yansıtırken, DOS yalnızca lokal periodontal mikroortamı temsil eder ve 

hacim kısıtlılığı ile yüksek dilüsyon etkisine açıktır. Ayrıca, kaspaz-1 düzeylerindeki 

dağılım hastalık evresine bağlı biyolojik değişimlerden etkilenebilir. Derece B olgular, 

inflamazom aktivitesinin yüksek olduğu daha aktif enflamasyon fazını yansıtabilirken, 

Derece C olgularında ileri doku yıkımı ve bağışıklık hücrelerinin azalmasına 

bağlı tükenmeden kaynaklanan azalma olabilir.	 Bu durum, ileri evrede enflamatuvar 

yanıtın biyolojik olarak farklı bir faza geçtiğini düşündürmektedir.	 Uzun süreli ve 

sürekli enflamasyon, bağışıklık hücrelerinde yanıtı azaltma mekanizmalarını devreye 

sokabilir. Bu durumda hücreler enflamatuvar sinyallere daha az tepki verir, Kaspaz-1 

üretimi baskılanır. Bunun yanında, kullanılan ELISA kitinin yalnızca belirli formlara 

bağlanabilmesi, pro-kaspaz-1 ile aktif formu (p20 alt birimi) ayırt edememesi ve DOS 

hacmindeki bireyler arası farklılıklar, konsantrasyon temelli ölçümlerde biyolojik farkın 

istatistiksel olarak belirginleşmesini engellemiş olabilir. 

Mahmood ve Abbas (Mahmood & Abbas, 2023), periodontitisli bireylerde 

tükürük Kaspaz-1 düzeylerinin, KAS ile pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmiştir. 

Ancak bizim çalışmamızda Kaspaz-1 düzeyleri ile KAS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bunun nedeni, Kaspaz-1’in daha çok akut 

enflamatuvar aktiviteyi, klinik ölçümlerin ise geçmiş doku yıkımını yansıtması olabilir. 
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Isaza‐Guzmán ve ark. (Isaza‐Guzmán ve ark., 2017), NLRP3 inflamazomuna ait 

proteinlerin tükürükteki düzeylerini incelemiş, sağlıklı bireyler ile farklı periodontal 

hastalık evreleri arasında Kaspaz-1, IL-18 ve IL-1β düzeylerinin farklılaşıp 

farklılaşmadığı araştırmıştır. Ancak tükürükteki Kaspaz-1 düzeylerinin için; gruplar 

arası anlamlı fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). Tükürük örneklerindeki Kaspaz-1 

konsantrasyonunun, periodontal hastalığın varlığını veya şiddetini tespit etmede 

ölçümünü etkisiz hale getirdiğini bildirmişlerdir. Mevcut çalışmayla uyumlu şekilde 

bizim çalışmamızda da dişeti oluğu sıvısında Kaspaz-1 düzeyleri gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05).   

Smad3, Dönüştürücü Büyüme Faktörü- β (TGF-β) süper ailesine ait önemli bir 

transkripsiyon faktörü olup, immün yanıtların modülasyonu, fibrozis, doku 

rejenerasyonu ve enflamasyonun düzenlenmesi gibi pek çok biyolojik süreçte merkezi 

rol oynamaktadır (Lan, 2011). Smad3, yalnızca fibrotik yanıtları değil, aynı zamanda 

proenflamatuvar süreçleri de kontrol eden çift yönlü bir düzenleyici olarak işlev 

görmektedir (Bonniaud ve ark., 2005).  

TGF-β1 aracılığıyla fosforile edilen Smad3, nükleusa transloke olarak hedef 

genlerin ekspresyonunu düzenlemekte ve bu yolla hücresel davranışları 

yönlendirmektedir (Meng ve ark., 2015). Smad3’ün yalnızca TGF-β1 üzerinden değil, 

immün baskılayıcı bir sitokin olan IL-37 ile etkileşim halinde çalıştığı da son yıllarda 

yapılan araştırmalarla gösterilmiştir (Nold ve ark., 2010; M. Zhao ve ark., 2018). 

Wu ve arkadaşları (Wu ve ark., 2022), Smad3'ün proenflamatuvar gen 

ekspresyonunu baskılayıcı etkisini, çeşitli sitokinler (IL-1β, TNF-α, MCP-1) üzerinden 
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göstermiştir. Smad3’ün renal dokularda bu mediatörlerin üretimini düzenlediğini ve 

enflamasyonla fibrozis arasındaki dengeyi sağladığını ortaya koymuştur. 

Benzer şekilde Feinberg ve ark. (Feinberg ve ark., 2004) yaptıkları çalışmada, 

Smad3’ün Aktivatör Protein-1 (AP-1) transkripsiyon faktör kompleksi ile etkileşerek 

Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ekspresyonunu baskıladığını ve bu sayede 

vasküler enflamasyonu kontrol altında tuttuğunu göstermiştir. Bu bulgular, periodontal 

dokularda da benzer süreçlerin Smad3 aracılığıyla yürütüldüğünü düşündürmektedir. 

Smad3 aynı zamanda periodontitisin sistemik etkilerine de aracılık 

edebilmektedir. Chen ve ark. (Chen ve ark., 2021) yaptıkları hayvan çalışmasında, obez 

farelerde periodontitisin sistemik etkileri, özellikle böbrek fonksiyonları üzerindeki 

etkileri TGF-β/Smad yolakları üzerinden gerçekleşip gerçekleşmediğini incelemiştir. 

Obeziteyle indüklenmiş periodontitis modelinde, böbrek dokusunda TGF-β/Smad3 

yolunun aktive olduğunu ve bu yolun böbrek hasarına katkıda bulunduğunu 

göstermiştir. Bu bulgu, periodontal enflamasyonun lokal sınırları aşarak sistemik 

dokuları da etkileyebildiğini ve bu süreçte Smad3’ün önemli bir aracı olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Öte yandan Smad3 yalnızca baskılayıcı değil, aynı zamanda rejeneratif 

süreçlerde de aktiftir. Prameswari ve ark. (Prameswari ve ark., 2022) ortodontik diş 

hareketi modelinde Smad3’ün integrin ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

(VEGF) ekspresyonuyla birlikte arttığını ve bu artışın hücresel yeniden şekillenmeyi 

desteklediğini bildirmiştir. Tezimizde Derece B evresinde gözlenen Smad3 artışı, 

yalnızca enflamasyonun kontrol altına alınması değil; aynı zamanda periodontal 

dokunun yeniden yapılanmasına yönelik bir yanıt olarak da değerlendirilebilir. 
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Epitel dokuda da Smad3’ün özgül işlevleri olduğu bildirilmiştir. Nakayama ve 

ark. (Nakayama ve ark., 2019) P. gingivalis LPS stimülasyonuna yanıt olarak Smad3’ün 

transkripsiyon faktörleriyle etkileşerek Amelotin geninin ekspresyonunu artırdığını 

göstermiştir. Amelotin, başlangıçta sadece diş minesi oluşumu (özellikle matürasyon 

fazı) ile ilişkili olduğu düşünülen bir protein iken, son dönem çalışmalarda epitel 

dokularda da önemli immünolojik ve yapısal roller üstlendiği gösterilmiştir. Bu da 

Smad3’ün periodontitisin epitel düzeydeki moleküler patogenezinde doğrudan rol 

alabileceğini göstermesi açısından önemlidir. 

Ek olarak, Smad3'ün yalnızca doğrudan gen ekspresyonu üzerinden değil, 

epigenetik düzenleyiciler aracılığıyla da immün regülasyonda görev aldığı ve bu 

yönüyle hem koruyucu hem de patojenik etkiler gösterebildiği vurgulanmaktadır (Lan, 

2011). Bu çok yönlü etkileri göz önüne alındığında, Smad3 yalnızca periodontal 

hastalıkların patogenezinde değil, aynı zamanda sistemik enflamatuvar hastalıkların 

biyolojik alt yapısında da önemli bir düzenleyici molekül olarak değerlendirilmektedir. 

Literatürde, Smad3’ün hem iltihabı artıran hem de iltihabı baskılayan süreçlerde 

görev aldığı ve genellikle enflamasyon ile birlikte arttığı gösterilmiştir (Chen ve ark., 

2021; Feinberg ve ark., 2004; Nakayama ve ark., 2019; Prameswari ve ark., 2022; Wu 

ve ark., 2021). Ancak bizim çalışmamızda DOS’ta ölçülen Smad3 düzeyleri, Derece B 

grubunda artarken Derece C grubunda azalmış ve sadece bu iki grup arasındaki fark 

anlamlı bulunmuştur (p=0,019). Bu durum, bazı çalışmalarda bildirilen hastalık 

ilerledikçe Smad3’ün sürekli artması bulgusu ile uyuşmamaktadır. Bu farkın birkaç 

nedeni olabilir. İlk olarak, bizim çalışmamızda Smad3’ü doku içinde değil, ekstraselüler 

bir sıvı olan DOS’ta ölçtük. DOS’taki Smad3, hücre içinde aktif olarak çalışan formu 
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değil, iltihap sırasında hücrelerden salınan veya doku yıkımıyla açığa çıkan miktarı 

yansıtıyor olabilir. İkinci olarak, hastalığın evresi Smad3 düzeylerini etkileyebilir. 

Derece B’deki artış, iltihabı kontrol altına almak ve dokuyu onarmak için verilen aktif 

bir yanıt olabilir. Buna karşılık, Derece C’deki düşüş, uzun süreli hastalıkta bağışıklık 

hücrelerinin tükenmesi, bağışıklık sisteminin tepki vermemeye başlaması (immün 

tolerans) veya proteaz enzimlerinin Smad3’ü parçalayarak miktarını azaltmasıyla ilişkili 

olabilir. Üçüncü olarak, kullandığımız ELISA yöntemi, aktif Smad3 ile toplam 

Smad3’ü ayırt edemez. Bu da bulgular arasındaki farklılığı açıklayabilir. Son olarak, 

örnekleme yapılan bölgeler, DOS hacmindeki bireysel farklılıklar, aktif ve inaktif 

ceplerin aynı gruba dahil edilmesi de sonuçları etkilemiş olabilir. 

Tüm bu nedenler, bizim çalışmamızda Derece B grubunda Smad3 düzeylerinin 

artması, enflamasyonu sınırlamaya yönelik aktif bir savunma mekanizmasını yansıtıyor 

olabilir. Buna karşılık Derece C grubu Smad3 düzeyindeki düşüş, bu düzenleyici 

sistemin işlevsizleştiğine işaret etmektedir (Charles A Dinarello ve ark., 2016; Pan ve 

ark., 2020). 

Çalışmamızda, Smad3 düzeyleri ile KAS arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır. Ayrıca, literatürde Smad3 düzeyleri ile KAS arasındaki 

ilişkiyi doğrudan değerlendiren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Sonuç olarak, tezimizde elde edilen bulgular, Smad3’ün periodontitisin immün-

patogenezinde çok yönlü bir rol oynadığını; enflamasyonun kontrolü, doku yeniden 

yapılanması ve IL-37 ile oluşturduğu kompleks aracılığıyla antienflamatuvar sinyallerin 

iletilmesinde merkezi bir molekül olduğunu göstermektedir. Bu bağlamda Smad3, 
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ilerleyen dönemlerde hem lokal hem de sistemik enflamatuvar durumların tedavisinde 

hedeflenebilecek potansiyel bir biyomolekül olarak değerlendirilebilir. 

Periodontal hastalıkların patogenezinde enflamasyonun doku yıkımı ve immün 

yanıt üzerindeki etkileri uzun süredir bilinmektedir. Bu süreçte yer alan molekülerden 

biri olan reseptör olmayan protein tirozin fosfataz 1 (PTPN1), başta metabolik 

düzenleme olmak üzere immün sinyalleme, enflamatuvar yanıt ve doku homeostazı gibi 

pek çok biyolojik sürecin regülasyonunda rol oynamaktadır (Read & Wilson, 2024). 

Nold ve ark. (Nold ve ark., 2010) da IL-37'nin hücre içi düzeyde doğrudan 

sinyal iletim yolaklarını baskılayarak doğal bağışıklığı güçlü şekilde inhibe ettiğini ve 

IL-1, IL-6, TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu azalttığını 

bildirmiştir. Bu bulgular ışığında, IL-37’nin enflamatuvar sinyalleri kontrol altına 

alırken PTPN1 ile özellikle NF-κB yolakları üzerinden dolaylı ama tamamlayıcı bir 

etkileşim içinde olabileceği düşünülmektedir (Luo ve ark., 2017; Nold ve ark., 2010).  

Perez-Quintero ve ark. (Perez-Quintero ve ark., 2024), PTPN1’in T hücre 

aktivitesini ve sitokin üretimini baskılayarak immün homeostazda negatif düzenleyici 

rol oynadığını bildirmiştir. Saban ve ark. (Saban ve ark., 2007) ise, proteinaz-aktive 

reseptörler (PAR'lar) üzerinden başlatılan enflamatuvar yanıtların hücresel düzeyde 

nasıl düzenlendiğini incelemiştir. Proteinaz-aktive reseptörlerin (PAR) stimülasyonu 

sonrası PTPN1 ekspresyonunun artarak enflamatuvar sinyallemede hem baskılayıcı hem 

de sürdürücü bir rol üstlendiğini göstermiştir. 

PTPN1 düzeyleri ile KAS arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

saptanmıştır (p=0,037; r=0,284). Bu bulgu, PTPN ailesine ait moleküllerin periodontal 
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dokulardaki doku yıkım sürecinde rol oynayabileceğine işaret etmektedir. Literatürde de 

benzer şekilde, bazı PTPN üyelerinin enflamatuvar sinyal yolaklarını düzenleyerek 

doku hasarını etkileyebileceği belirtilmiştir (Ana Figueiredo ve ark., 2020; Luo ve ark., 

2017).  

Jiang ve ark. (L. Jiang ve ark., 2022), hiperglisemik koşullar altında ETS1 

(proto-onkogen 1) aracılığıyla artan PTPN1 ekspresyonunun NF-κB aktivasyonunu 

tetikleyerek endotel enflamasyonunu şiddetlendirdiğini bildirmiştir. Zabolotny ve ark. 

(J. M. Zabolotny ve ark., 2008) ise sistemik enflamasyonun PTPN1 ekspresyonunu 

artırdığını ve insülin duyarlılığını bozduğunu göstermiştir. Bu durum, TNF-α gibi 

sitokinlerin etkili olduğu periodontitis olgularında PTPN1 ekspresyonunun 

artabileceğine işaret etmektedir. 

Figueiredo ve ark. (A. Figueiredo ve ark., 2020) PTPN1’in immün sistem 

düzenleyiciliği aynı zamanda doku yıkımı ve rejenerasyon süreçlerinde de 

değerlendirilmiştir. PTPN1’in NF-κB aracılı enflamasyonu artırdığını ve makrofaj 

fenotipini değiştirerek diyabetik hastalarda kronik yara iyileşmesini geciktirdiğini 

bildirmiştir.  

Bazı araştırmacılar PTPN1 eksikliğinin sonuçlarına odaklanmıştır. Berdnikovs 

ve ark. (Berdnikovs ve ark., 2012), PTPN1 eksikliğinin lökosit infiltrasyonunu 

artırdığını ve enflamatuvar yanıtı şiddetlendirdiğini göstermiştir. Kim ve ark. (Kim ve 

ark., 2022) tarafından bildirilen PTPN1 eksikliğinin osteoklastogenez ve enflamasyona 

bağlı kemik kaybını baskıladığı bulgusu, PTPN1’in periodontal kemik rezorpsiyonuna 

katkısını da gündeme getirmektedir. Zifkos ve ark. (Zifkos ve ark., 2024) endotelyal 

PTPN1 eksikliğinin VWF (von Willebrand faktör) ekzositozunu artırarak 
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tromboenflamasyonu ve NF-κB aktivasyonunu tetiklediğini göstermiştir. Bu durum, 

PTPN1’in sadece dokular düzeyinde değil, aynı zamanda damar düzeyinde de 

enflamatuvar mikroçevreyi şekillendiren bir immünomodülatör olduğuna işaret 

etmektedir. Periodontitis, sürekli bakteri uyarısına maruz kalan lokal ve kronik bir 

enflamasyon tablosu olup, PTPN1 burada doğrudan gingival mikroçevre, bakteri 

ürünleri ve cep epiteli üzerinden şekillenen yanıtları etkilemektedir. Buna karşın 

sistemik hastalık modellerinde PTPN1 genellikle dolaşım, karaciğer, barsak ya da 

damar endotelinde ve daha çok akut enflamasyon koşullarında değerlendirilmiştir. 

Dolayısıyla, çalışmamızda PTPN1 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmaması, sistemik hastalık modellerinde bildirilen sonuçlarla tam olarak uyumlu 

olmamakla birlikte, periodontitisin kendine özgü lokal ve kronik doğası ile yöntemsel 

farklılıklardan kaynaklanmış olabilir. 

PTPN1’in sistemik ve epigenetik regülasyonu da periodontitisin kompleks 

doğasını anlamada önemlidir. PTPN1 geninin promotör bölgesindeki polimorfizmlerin 

fonksiyonel etkileri ve Tip 2 diyabet (T2DM) ile ilişkilerinin araştırıldığı çalışmada 

Meshkani ve ark. (Meshkani ve ark., 2007), PTPN1 ekspresyonunun bireyler arası 

genetik farklılıklardan etkilendiğini ve bunun enflamasyonla ilişkili hastalıklara 

yatkınlığı artırabileceğini göstermiştir. Bir diğer çalışmada, PTPN1’nin yaşlanma 

sürecindeki obeziteye bağlı enflamasyon ve insülin direnci gelişimindeki rolü 

incelenmiştir. Garcia-Ruiz ve ark. (García-Ruiz ve ark., 2019), yaşlanmayla birlikte 

artan PTPN1 aktivitesinin periferik insülin direncini ve enflamasyonu şiddetlendirdiğini 

ortaya koymuştur.  
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Son olarak, Tang ve ark. (Tang ve ark., 2022), PTPN1’in yalnızca hücre içi 

sinyal yollarıyla değil, epigenetik ve post-transkripsiyonel yollarla da düzenlendiğini 

göstermiştir. Bu düzenleyici mekanizmalar, periodontal dokularda PTPN1’in 

enflamasyon yanıtlarını farklı bireylerde farklı şekilde kontrol etmesini açıklayabilir. 

Ayrıca, PTPN1’in immün yanıtlar ve doku homeostazı üzerindeki düzenleyici rolü, 

periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastalıklarla da doğrudan ilişkilidir. 

Çalışmamızda sağlıklı bireyler ile periodontitisli bireyler arasında PTPN1 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Bu bulgu, 

PTPN1 ekspresyonunun arttığını bildiren diyabet (Ana Figueiredo ve ark., 2020), 

hiperglisemi (Lili Jiang ve ark., 2022) veya sistemik enflamasyon (Janice M Zabolotny 

ve ark., 2008) modellerinden farklılık göstermektedir. Bu farklılığın birkaç olası nedeni 

olabilir. Öncelikle, periodontitisin patogenezinde enflamatuvar süreçler sistemik 

hastalıklardaki kadar yaygın ve uzun süreli olmayabilir; bu durum, PTPN1 

ekspresyonundaki değişikliklerin istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmasını 

engellemiş olabilir. Diğer bir neden, PTPN1’i modüle eden moleküler mekanizmalar 

(ör. NF-κB, PAR sinyallemesi, epigenetik değişiklikler) farklı hastalık modellerinde 

farklı şekilde aktive olmaktadır. Örneğin, hiperglisemiye bağlı endotelyal disfonksiyon 

(Lili Jiang ve ark., 2022) veya kronik yara iyileşmesindeki makrofaj fenotip 

değişiklikleri (Ana Figueiredo ve ark., 2020) periodontal dokudaki enflamatuvar 

mikroçevreden önemli ölçüde farklıdır. Son olarak, genetik polimorfizmler (Meshkani 

ve ark., 2007) ve bireyler arası immün yanıt farklılıkları, periodontitisli olgularda 

PTPN1 düzeylerinin değişkenliğini artırarak gruplar arası farkın anlamlı çıkmamasına 

katkıda bulunmuş olabilir. 
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Nükleer faktör kappa-B (NF-κB), hücresel stres, enfeksiyon, enflamasyon ve 

immün yanıt gibi fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol alan evrimsel olarak korunmuş 

bir transkripsiyon faktörüdür. NF-κB ailesi; p50, p52, RelA (p65), RelB ve c-Rel olmak 

üzere beş alt birimden oluşur ve bu proteinler homodimer veya heterodimer şeklinde 

DNA üzerindeki κB bölgelerine bağlanarak gen ekspresyonunu düzenler (Chen ve ark., 

2024). Genellikle inaktif halde sitoplazmada IκB proteinine bağlı olarak bulunan NF-

κB, periodontitis gibi kronik enflamatuvar hastalıklarda, patojenlere ait 

lipopolisakkaritler (LPS) gibi uyarıcılarla aktive olduğunda Toll-like reseptörler (TLR) 

aracılığıyla IκB’nin yıkımı sonucu nükleusa transloke olur ve birçok proenflamatuvar 

sitokinin transkripsiyonunu başlatır (Lawrence, 2009; Mooney & Sahingur, 2021; Zhao 

ve ark., 2017). 

NF-κB aktivasyonu, başta IL-1β, TNF-α, IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinler 

olmak üzere birçok immün medyatörün üretimini artırarak enflamatuvar sürecin 

başlatılmasında ve sürdürülmesinde temel rol oynar (X. Sun ve ark., 2021).  

Aynı zamanda apoptoz, hücre proliferasyonu, diferansiyasyon, anjiyogenez ve 

doku yenilenmesi gibi birçok biyolojik fonksiyonu da düzenleyerek hücre içi 

homeostazın sağlanmasında görev alır. Ancak bu çok yönlü yapısına rağmen, aşırı veya 

kontrolsüz NF-κB aktivasyonu kronik enflamatuvar hastalıkların ve doku yıkımın 

gelişiminde önemli bir etken olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle NF-κB, yalnızca 

bir enflamatuvar aktivite göstergesi değil; aynı zamanda periodontal hastalık gibi kronik 

enflamasyonla seyreden patolojilerin hem biyobelirteci hem de terapötik hedefi olarak 

değerlendirilmektedir (Charles A Dinarello ve ark., 2016). 
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Çalışmamızda, NF-κB düzeylerinin Derece B (11,00 ng/mL) ve Derece C (11,04 

ng/mL) periodontitis gruplarında sağlıklı gruba (10,54 ng/mL) göre artış göstermesine 

rağmen, bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Bu durum, IL-

37–Smad3 ekseninin aktif olabileceğini ve enflamatuvar sürecin belirli düzeyde kontrol 

altında tutulduğunu düşündürmektedir (Zhangci Su & Xiaoan Tao, 2021). 

Chen ve ark. (Chen ve ark., 2024) yaptığı çalışmada,	 periodontal 

enflamasyonda NF-κB’nin merkezi rolünü ortaya koymuştur. Çalışmada, periodontal 

patojenlerin lipopolisakkarit (LPS) aracılığıyla NF-κB’yi aktive ettiği ve bunun 

sonucunda IL-1β, IL-6, TNF-α ve RANKL gibi sitokinlerin artarak bağ dokusu yıkımı 

ve kemik rezorpsiyonuna yol açtığı belirtilmiştir. Bu bulgular, NF-κB’nin 

periodontitisin kronikleşmesi ve doku hasarının ilerlemesinde kritik bir düzenleyici 

olduğunu göstermektedir.	Sun ve ark. (Xiaoyu Sun ve ark., 2021) ise NF-κB'nin M1 

makrofaj polarizasyonunu yönlendirerek enflamasyonu artırdığını belirtmiş, bu da 

immün hücre dengesizliklerinin biyolojik etkilerinin istatistiksel farklılıklardan 

bağımsız olarak gelişebileceğini göstermiştir. 

Benzer şekilde Huang ve arkadaşlarının (Huang ve ark., 2016), çalışmasında, 

prediyabetin periodontal enflamasyonu şiddetlendirdiği ve bu etkinin temel 

mekanizmalarından birinin NF-κB aktivasyonu olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada  

prediyabetik bireylerde TLR2/4 aracılığıyla aktive olan NF-κB p65'in periodontal 

enflamasyonu şiddetlendirdiğini bildirmişlerdir. 

Vardar-Şengül ve ark. (Vardar-Sengul ve ark., 2009), IL-1β stimülasyonu 

altında insan gingival fibroblastlarının (HGF) gen ekspresyon profili değerlendirilmiş 

ve NF-κB’nin bu hücrelerdeki merkezi düzenleyici rolü araştırılmıştır. Buna göre, NF-
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κB’nin gingival fibroblastların enflamasyona karşı adaptif stabilitesinde merkezi rol 

oynadığını ortaya koymuştur.  

Diğer bir çalışmada, Mooney ve Sahingur (Mooney & Sahingur, 2021), A20 

(Tümör Nekroz Faktörü Alfa ile İndüklenen Protein 3) proteininin NF-κB’yi 

ubikuitinasyon yoluyla negatif regüle ettiğini ve bu mekanizmanın enflamatuvar yanıtın 

aşırı aktivasyonunu önleyebileceğini bildirmiştir. Ayrıca IL-37’nin NF-κB üzerindeki 

baskılayıcı etkisi de dikkate değerdir; Dinarello ve ark. (C. A. Dinarello ve ark., 2016), 

IL-37’nin Smad3 ile kompleks oluşturarak NF-κB ve diğer proenflamatuvar yolakları 

baskıladığını göstermiştir. Bu durum, çalışmamızda NF-κB düzeylerinin artmasına 

rağmen gruplar arasında anlamlı fark bulunmamasını IL-37 gibi antienflamatuvar 

mediatörlerin etkisiyle açıklayabilmektedir. 

Hu ve ark. (Hu ve ark., 2023) tarafından yapılan çalışmada ise gingival 

mezenkimal kök hücrelerden türeyen eksozomların NF-κB p65 translokasyonunu inhibe 

ettiği ve enflamasyonu azalttığı gösterilmiştir. Bu da periodontal mikroçevrede NF-

κB’yi hedef alan dışsal immünomodülatör mekanizmaların etkili olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Aoki ve ark. (Aoki ve ark., 2023), non-kanonik NF-κB yolunun da enflamatuvar 

süreçlerde aktif olabileceğini belirtmiş, bu yolun inhibitörlerle baskılanmasının kemik 

kaybını azalttığını göstermiştir. Bu da yalnızca klasik (kanonik) yol değil, alternatif 

yolakların da tezimizin bulgularıyla ilişkilendirilebileceğini göstermektedir.  

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

bireylerde NF-κB aktivasyonu ile KAS arasında anlamlı bir pozitif korelasyon olduğunu 
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bildirmiştir. Ancak bu çalışmada, NF-κB düzeyleri ile KAS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu farklılık, kullanılan örnekleme yöntemleri, 

biyolojik materyalin türü, hasta popülasyonunun özellikleri ve NF-κB ölçümünde 

kullanılan teknikler arasındaki farklılıklardan kaynaklanmış olabilir. 

Arabacı ve ark. (Taner Arabaci ve ark., 2010) kronik periodontitisli bireylerin 

dişeti dokularında NF-κB (p50/p65) aktivasyonunu  immünohistokimyasal boyama ile 

değerlendirmiştir. Bu yaklaşım, NF-κB’nin hücresel lokalizasyonunu 

(sitoplazma/nükleus) ve pozitif hücre yoğunluğunu doğrudan görüntüleyerek, 

enflamatuvar sürecin dokusal düzeydeki varlığını yüksek duyarlılıkla ortaya koymuştur. 

Araştırmacılar, ileri periodontitis olgularında NF-kB’nin p50 ve p65 alt birimlerinde 

anlamlı farklılık tespit etmiş ve bu bulguları klinik periodontal parametrelerle güçlü 

korelasyon içinde bulmuştur. Çalışmamızda ise örnek materyali olarak DOS kullanılmış 

ve NF-κB düzeyleri ELISA yöntemi ile kantitatif olarak ölçülmüştür. DOS örnekleri, 

periodontal dokulardaki enflamatuvar sürecin protein düzeyinde yansımasını sağlasada, 

immünohistokimya gibi hücresel lokalizasyonu ve nükleer translokasyonu doğrudan 

gösterme kapasitesine sahip değildir. Bu nedenle, Arabacı ve ark.’nın (Taner Arabaci ve 

ark., 2010) yönteminin yüksek duyarlılık avantajına karşın, bizim çalışmamızın yöntemi 

daha az invaziv olması ve klinik pratikte uygulanabilirliği ile öne çıkmaktadır. Ancak, 

çalışmamızda elde edilen NF-κB düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Bu durum, kullanılan biyolojik örnek türü ve yöntemsel 

farklılıkların sonuçlara etkisini göstermekte; periodontal enflamasyonda NF-κB’nin 

rolünü netleştirmek için farklı biyolojik örnekler ve daha hedefe yönelik ölçüm 

tekniklerinin birlikte kullanılmasının önemini ortaya koymaktadır. 
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Bütün bu veriler ışığında, NF-κB’nin hücresel düzeydeki aktivitesinin, yalnızca 

sistemik protein düzeyleriyle değil, hücre içi lokalizasyon, nükleer aktivite ve yolağın 

tipine göre değerlendirildiğinde çok daha geniş bir etki spektrumuna sahip olduğu 

anlaşılmaktadır. 

Araştırmamızda şimdiye kadar yapılan çalışmaların sonuçları ile benzer sonuçlar 

bulunduğu gibi farklı sonuçlar da elde edilmiştir. Bu sonuç, hastaları seçerken 

hastalıkların DOS örneği topladığımız sırada aktif ya da pasif dönemde olduklarını 

bilmememizden kaynaklanmış olabilir.	

Literatürde bu beş biyobelirteci (IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-κB) 

birlikte ele alan, özellikle dişeti oluğu sıvısı örnekleri üzerinden değerlendiren kapsamlı 

bir çalışma bulunmamaktadır. Bu yönüyle çalışmamız, enflamasyonun farklı 

aşamalarında görev alan özgün moleküleri bir arada inceleyerek, periodontitisin 

immünopatogenezine dair bütüncül bir bakış açısı sunması açısından literatüre önemli 

katkı sağlamaktadır.  

Tüm bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, periodontitisin dinamik ve çok 

katmanlı bir immünolojik süreç olduğu, yalnızca belirli biyobelirteçlerin kantitatif 

düzeyleriyle değil, aynı zamanda hücresel düzeydeki biyolojik aktivite, yolak 

etkileşimleri ve baskılayıcı mekanizmaların durumuyla da şekillendiği sonucuna 

varılmıştır. Bu çalışma, periodontal hastalıkların tanı, izlem ve tedavi süreçlerinde 

immünolojik belirteçlerin daha bütüncül bir yaklaşımla ele alınması gerektiğini ortaya 

koymaktadır. 
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6. SONUÇ VE LİMİTASYONLAR 

Çalışmamızda sağlıklı, periodontitis Derece B ve periodontitis Derece C bireylerin 

dişeti oluğu sıvısındaki IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-κB seviyelerinin 

karşılaştırılması, bu biyobelirteçlerin hastalığın ilerleme hızı ile ilişkilerinin 

değerlendirilmesi ve klinik periodontal indeksler ile laboratuvar verileri arasındaki olası 

korelasyonların belirlenmesi amaçlanmıştır. Sunmuş olduğumuz çalışmada sonuç 

olarak; 

1. IL-37 düzeyleri, gruplar arasında anlamlı fark göstermemekle birlikte, 

periodontitis gruplarında sağlıklı gruba kıyasla azalma eğilimindedir. Bu 

azalma, hastalığın ilerleme hızı ile ters orantılı olup Derece C grubunda en 

düşük düzeyler saptanmıştır. 

2. Kaspaz-1 düzeyleri gruplar arasında anlamlı fark göstermemekle birlikte, Derece 

B grubunda diğer gruplara göre daha yüksek seviyeler gözlenmiş ve bu durum 

enflamasyonun aktif fazı ile ilişkilendirilebilecek bir eğilim olarak 

değerlendirilmiştir. 

3. Smad3 düzeyleri açısından sadece Derece B ve Derece C grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur; bu da Smad3’ün enflamatuvar 

düzenleyici etkisinin hastalığın ilerleyen evrelerinde değişebileceğini 

düşündürmektedir. 

4. PTPN1 düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemekle birlikte, 

periodontitis gruplarında sağlıklı gruba kıyasla artış eğilimindedir. 

5. PTPN1 düzeyleri ile klinik ataçman seviyesi arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Bu bulgu, PTPN1’in periodontal doku yıkımıyla ilişkili immün-

modülatör süreçlerde rol oynayabileceğini göstermektedir. 
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6. NF-κB düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemekle birlikte, 

periodontitis gruplarında sağlıklı gruba kıyasla artış eğilimindedir. 

 
 
 Bu çalışmanın bazı kısıtlamaları bulunmaktadır. Bulgular, bu kısıtlamalar 

gözönüne alınarak yorumlanmalıdır:  

1. Bu çalışma kesitsel bir çalışmadır. Çalışmaya dahil olan bireylerin uzun süreli takibi 

yapılmamıştır.  

2. Çalışma kesitsel bir yapıya sahip olduğundan, protein düzeylerindeki değişimlerin 

nedensel ilişkisini kurmak mümkün olmamıştır. Nedensellik değerlendirmesi için 

prospektif ve longitudinal çalışmalara ihtiyaç vardır. 

3. Bu çalışmada DOS örnekleri kullanılmıştır. DOS serum benzeri bir sıvı olduğu için 

enflamasyonun gerçek şiddetini yansıtmayabilir. Dişeti biyopsi örneklerinde yapılan 

çalışmalar daha doğru sonuçlar verebilir. 

4. Bu çalışmada ELISA yöntemi kullanılmıştır. Western blot ya da immünohistokimya 

gibi doğrudan protein seviyesini ölçen yöntemler daha güvenilir sonuçlar 

sağlayabilir. 

5. Çalışmada değerlendirilen birey sayısı sınırlı olduğundan, elde edilen sonuçların 

genellenebilirliği kısıtlıdır. Daha geniş örneklem gruplarıyla yapılacak ileri 

çalışmalar, elde edilen bulguların doğruluğunu ve tutarlılığını artıracaktır. 

6. Katılımcılar sistemik olarak sağlıklı bireyler arasından seçilmiş olsa da, bireylerin 

diyet, stres düzeyi, hormonal durum gibi enflamasyonu etkileyebilecek bireysel 

faktörleri tam olarak kontrol altına alınamamıştır. 
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7. Çalışma yalnızca IL-37, Kaspaz-1, Smad3, PTPN1 ve NF-κB proteinlerine 

odaklanmıştır. Diğer enflamatuvar ve antienflamatuvar medyatörlerin dahil 

edilmemesi, periodontal immün yanıtın daha geniş spektrumda değerlendirilmesini 

sınırlamıştır. 
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