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OZET

Periodontal Hastaligin Patogenezinde Mitokondri-Endoplazmik Retikulum

Kontakt Proteinlerinin incelenmesi

Amag: Mitokondri ile endoplazmik retikulum arasindaki kontakt (MERK)
kalsiyum sinyalizasyonu ve apoptozun diizenlenmesi gibi bircok onemli olayda gorev
alir. Bu c¢alismanin amaci MERK proteinleri VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75 ve
VDAC’1n farkli periodontal duruma sahip bireylerde DOS, tiikiiriik ve diseti diizeylerini
aragtirmaktir. Ayn1 zamanda ROS, Ca ve CASP3 diizeylerini de inceleyerek MERK
proteinlerin apoptoz, kalsiyum metabolizmasi ve oksidatif stres ile iliskisini de
arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Sistemik acidan saglikli 48 birey periodontal durumlarina
gore (periodontal saglikli (n=16), gingivitis (n=16) ve periodontitis (n=16)) 3 gruba
ayrilmistir. MERK ile iliskili yapilardan VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75 ve VDAC ile
inflamasyon ile iliskili yapilar CASP3, kalsiyum ve ROS’un tiikiiriik ve DOS diizeyleri
ELISA ile incelenmistir. Gen ekspresyon analizleri i¢in ise 60 adet farkli katilimer esit
sayida ve ayni1 periodontal hastalik gruplarina ayrilmis ve gen ekspresyon diizeyleri diseti
orneklerinde RT-qPCR ile incelenmistir.

Bulgular: Periodontitisli hastalarda VAPB, GRP75, VDAC, CASP3 ve ROS
DOS toplam miktar1 artmigken PTPIP51 toplam miktart azalmis olarak bulundu (p<0.05).
VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75, VDAC, CASP3, Ca ve ROS DOS konsantrasyonlarinin
ise periodontitisli hastalarda azaldig1 saptandi (p<0.05). Disetinde ise perioodontitisin
varliginim PTPIPS1, IP3R, GRP75, CASP3, ROS ve ATP2B1 gen ekspresyon
seviyelerini yukar1 yonlii regiile ettigi, VAPB ve VDAC gen ekspresyon seviyelerini ise
asag1 yonlii regiile ettigi saptand1 (p<0.05). CASP3, Ca ve ROS ile PTPIP51 arasinda
negatif ve GRP75 ile de pozitif korelasyon gdzlendi (p<0.05).

Sonu¢: MERK proteinleri VAPB, GRP75, VDAC ve PTPIP51 periodontal
hastaligin patogenezinde rol oynayabilir. Periodontal hastaligin patogenezinde apoptoz,
oksidatif stres ve kalsiyum mekanizmasi ile PTPIP5S1 ve GRP75 proteinleri iliskili
olabilir.

Anahtar Kelimeler: MERK, Periodontitis, Gingivitis, Mitokondri, ER
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ABSTRACT

Investigation of Mitochondria-Endoplasmic Reticulum Contact Proteins in the

Pathogenesis of Periodontal Disease

Objective: Mitochondria—endoplasmic reticulum contact sites (MERCs) are
involved in essential cellular processes such as calcium signaling and apoptosis
regulation. This study aimed to investigate the levels of MERC-related proteins (VAPB,
PTPIP51, IP3R, GRP75, and VDAC) in saliva, gingival crevicular fluid (GCF), and
gingival tissue of individuals with varying periodontal conditions. Additionally, it
evaluated levels of reactive oxygen species (ROS), calcium, and caspase-3 (CASP3) to
explore the relationship between MERC proteins and oxidative stress, calcium
metabolism, and apoptosis.

Materials and Methods: Forty-eight systemically healthy participants were
divided into three groups: periodontally healthy (n=16), gingivitis (n=16), and
periodontitis (n=16). Protein levels in saliva and GCF were measured using ELISA.
Gingival tissue samples were obtained from 60 individuals across the same groups for
gene expression analysis using RT-qPCR.

Results: In periodontitis patients, total levels of VAPB, GRP75, VDAC, CASP3,
and ROS in GCF were elevated, whereas PTPIP51 was decreased (p<0.05). However, the
concentrations of all measured markers in GCF were significantly reduced (p<0.05). In
gingival tissue, gene expressions of PTPIP51, IP3R, GRP75, CASP3, ROS, and ATP2B1
were upregulated, while VAPB and VDAC were downregulated (p<0.05). GCF CASP3,
calcium, and ROS levels were negatively correlated with PTPIP51 but positively
correlated with GRP75 (p<0.05).

Conclusion: MERC-related proteins VAPB, GRP75, VDAC, and PTPIP51 may
play a role in the pathogenesis of periodontititis. PTPIP51 and GRP75 may be associated
with apoptosis, oxidative stress, and calcium mechanisms in the progression of
periodontal disease.

Keywords: MERC, Periodontitis, Gingivitis, Mitochondria, ER



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

% : Yiizde

°C : Derece, Celsius

Ca : Kalsiyum

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribontikleik Asit

DOS : Digeti Olugu S1visi

ELISA : Enzim Baglantili Immiinosorbent Analizi

F. Nucleatum : Fusobacterium Nucleatum

Gi : Gingival Indeks

GRP75 : Glikozla Diizenlenen Protein 75
HbAlc : Glikozile Hemoglobin

IG : Immiinglobiilin

IL-1B : Interlokin-1 beta

IL-6 : Interlokin-6

IP3R : Inositol 1,4,5-Trifosfat Reseptorii
KAK : Klinik Atagsman Kaybi

KAS : Klinik Atagsman Seviyesi

LPS : Lipopolisakkarit

MEFN1 : Mitofusin 1

MFN2 : Mitofusin 2

MAM : Mitokondri Iliskili Membranlar
MDP : Mikrobiyal Dental Plak

MERK : Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt Bolgeleri
ml : Mikrolitre

ATP2B1 : Plazma Membrani Kalsiyum Tasiyan ATPaz 1
Ml : Mililitre

mm : Milimetre

MMP : Matris Metalloproteinaz

MOM : Mitokondri Dis Membrant

ng : Nanogram

nm : Nanometre



P. Gingivalis
PBS

PCR

Pi

PINK1
PMNL
PTPIP51
RNA

ROS
RT-Qpcr
SCD
SIGMAR1
SK

TMB
TNF-a
UPR
VAPB
VDAC
WB

: Porphyromonas Gingivalis

: Fosfat Tamponlu Soliisyonu

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Plak Indeksi

: PTEN Tarafindan indiiklenen Kinaz 1

: Polimorfoniikleer Lokosit

: Protein Tirozin Fosfataz Etkilesimli Protein 51

: Riboniikleik Asit

: Reaktif Oksijen Tiirleri

: Ters Transkripsiyon Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Sondalanan Cep Derinligi

: Sigma-1 Reseptori

: Sondalamada Kanama

: Tetrametilbenzidin

: Timor Nekroz Faktorii-Alfa

: Katlanmamis Protein Yaniti

: Vezikiil-liskili Membran Proteini-Iliskili Protein B
: Voltaj Bagimli Anyon Kanali

: Western Blot Analizi
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1. GIRIS

Periodontal hastalik, patogenezinde mikrobiyal dental plak iceriside bulunan
bakterilerin primer rol oynadigi kronik enflamatuar bir durumdur(1). Mikrobiyal dental
plaktaki bakterilerin ¢ogalmasina karsi konak immiin yanitt olusur. Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi
periodontal patojenler, konak yanitint manipiile ederek inflamasyonun siddetini artirir ve
periodontal doku yikimina neden olur(2). Konak yaniti, makrofaj ve notrofil gibi hiicreler
aracihgiyla Interlokin-1p (IL-1P) ve Tiimdr nekroz faktdrii-o (TNF- o) gibi
proinflamatuar sitokinlerin yani sira matriks metalloproteinazlarin (MMP) salgilanmasini
tetikleyerek periodontal dokularda ve alveolar kemikte yikima neden olur(3).

Periodontal hastaliklar bircok alt gruba ayrilmakla birlikte en yaygin goriilen
formlar1 gingivitis ve periodontitistir(4). Gingivitis, digetiyle sinirli kalan ve atagman
kayb1 veya alveolar kemik kaybina yol agmayan bir inflamasyondur. Geri doniistimlii
inflamatuar degisikliklerle karakterize olup, diseti olugu sivisinda (DOS) artis ve
sondalamada kanama, gingivitisin klinik bulgular1 arasinda yer almaktadir. (5). Eger
tedavi edilmezse periodontal ligament ile alveolar kemikte geri doniisli olmayan hasarin
goriildiigli periodontitis gelisir(6). Periodontitis yetiskinlerde dis kaybimin baglica
nedenlerinden olup (7), periodontal cep olusumu, bag dokusu yikimi ve alveolar kemik
kaybr periodontitisin temel bulgular1 arasindadir(8). Ayrica, periodontitisin sistemik
saglik lizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
solunum yolu hastaliklar1 gibi ¢esitli sistemik durumlarla iliskili oldugu bilinmektedir.(6).

Mitokondri ve endoplazmik retikulum (ER), hiicresel homeostazin korunmasinda
kritik rol oynayan organeller olup, mitokondri ATP iiretimi ve enerji metabolizmasini
diizenlerken, ER ise protein sentezi ve katlanmasi ve hiicresel kalsiyum depolama gibi
onemli islevleri yerine getirir(9). Bu iki organel arasindaki iletisim, hiicresel islevlerin
stirdiiriilebilmesi i¢in hayati 6nem tasimakta olup, bu baglanti mitokondri-endoplazmik
retikulum kontak bolgeleri (MERK) araciligiyla saglanmaktadir(10). MERK, mitokondri
ve ER arasinda fiziksel baglantilar olusturarak hiicresel kalsiyum homeostazi, lipit
metabolizmasi, oksidatif stres yanitt ve apoptozun diizenlenmesinde énemli rol oynar
(11). Bu temas noktalarinda yer alan mitofusin-1 (MFN1), mitofusin-2 (MFN2), vezikiil-
iliskili membran proteini-iliskili protein b (VAPB), protein tirozin fosfataz etkilesimli

protein 51 (PTPIP51), glikozla diizenlenen protein-75 (GRP75), inositol 1,4,5-trifosfat



reseptorii (IP3R) ve voltaj bagimli anyon kanali (VDAC) gibi spesifik proteinler,
organeller arasi kalsiyum transferini ve sinyal iletimini koordine ederek hiicresel
fonksiyonlar1 diizenler (12). MERK’lerin dengesinin bozulmasi, inflamasyon,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile iliskilendirilmekte olup, ndrodejeneratif
hastaliklar, metabolik sendrom ve periodontal hastalik gibi durumlarla baglantili oldugu
gosterilmistir(10).

Periodontal hastalik ile MERK iliskisi, literatiirde sinirli sayida in vitro ve klinik
calismada incelenmistir (13, 14). Periodontal patojenlerden olan P.gingivalis ve
F.nucleatum ile muamele edilen insan gingival fibrast hiicrelerinde, MERK iliskili
proteinlerinden MFN1, IP3R, GPR75, PINKI1, SIGMAR1’in gen ekspresyonlarinda
disregiilasyon oldugu rapor edilmistir (13). MERK ile periodontal hastalik iligkisini
inceleyen klinik bir ¢alismada ise MERK proteinlerinden MFN1’in DOS diizeylerinin
gingivitis ve periodontitisli hastalarda anlamli oranda arttig1 ve bu proteinin periodontal
hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir(14). Fakat literatiirdeki hicbir
calismada VAPB, PTPIP51, IPR3, GRP75 ve VDAC gibi 6nemli MERK proteinlerinin
periodontal hastaligin patogenezindeki olasi rolii aragtirilmamistir. Dolayisiyla bu mevcut
calismanin amac1 MERK proteinlerinden VAPB, PTPIP51, IPR3, CASP-3, GRP7S5,
VDAC ile ve hiicresel siireclerde 6nemli rol oynayan Kaspaz-3 (CASP3), reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve kalsiyumun DOS, tiikiiriik ve diseti diizeylerinin farkli periodontal
durumlara sahip katilimecilarda incelenmesiydi. Boylelikle, MERK proteinlerinin

periodontal hastaligin patogenezindeki olasi roliine dair mevcut bilgiler genisletilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum terimi, dislerin ¢evresindeki dokular1 tanimlamak i¢in kullanilir ve
diseti, periodontal ligament, alveolar kemik ve sement olmak {izere 4 ana yapidan

olusur(15).

2.1.1. Diseti (Gingiva)

Saglikl1 diseti, periodonsiyumun &gelerini ve dis kokiinii mine-sement birlesim
yerinin hemen koronaline kadar kaplayan bir yapidir ve histolojik olarak iistte epitel
yapis1 altta ise bag dokusu bulunmaktadir(16). Epitel hiicreleri, patojenlere karsi fiziksel
bir bariyer gorevi gorerek periodontal dokularin korunmasina katkida bulunmaktadir(17).
Epitel yapi, dogas1 geregi agirlikli olarak hiicresel komponentlerden olusurken, lamina
propia daha az hiicresel komponentler icermekte olup, temel olarak fibroz ve fibroz
olmayan proteinler, biiylime faktdrleri, mineraller, lipitler ve sudan olugsan kompleks bir
ag yapist seklindedir(16). Bu iki bilesen, gingivitis ve periodontitisin baslangici ile

iliskilendirilen en erken tepkilerin diizenlenmesinden sorumludur(18, 19).

Disetini serbest (marjinal) diseti, yapisik diseti ve interdental diseti olarak ii¢ farkl
sekilde goriilebilir (20). Diseti marjininden cep tabanina kadar olan mesafeye serbest
diseti ad1 verilir. Genisligi yaklasik 1 mm kabul edilen bu boliim dis yiizeyinden bir
periodontal prob yardimu ile ayrilabilir. Serbest digeti ile mukogingival birlesim arasinda
kalan bolge yapisik digeti bolgesidir. Birbirlerine komsu iki disin arasinda kalan diseti ise
interdental diseti olarak adlandirilir. Yapisik disetinden apikale dogru gidildiginde ise
mukogingival birlesim tarafindan ayrilan daha mobil ve vaskiilarizasyonu yiiksek bir yap1

olan alveoler mukoza ile karsilasilir(21).

2.1.2. Periodontal Ligament (PDL)

Periodontal ligament, dis kokiiniin sement tabakasini c¢evreleyerek alveolar
kemigin i¢ duvarina baglayan, kompleks vaskiileritede hiicresel yapiya sahip bir bag
dokusudur(22). Bu yap1, kemik i¢inde yer alan vaskiiler kanallar araciligiyla kemik iligi
bosluklar1 ile baglantidadir(23). Yaklasik olarak 0,2 mm kabul edilen periodontal
ligament boslugunun genisligi fizyolojik ya da patolojik durumlara gore degisiklik

gosterebilir. Periodontal ligamentin kapladigi alan, heniiz siirmemis veya fonksiyonda



olmayan diglerde azalma gosterirken, hiperfonksiyona maruz kalmis dislerde artis

gostermektedir(24).

2.1.3. Alveol Kemik

Alveolar proses, maksilla ve mandibulanin bazal kemiginden 6zellesmis bir uzanti
olup dis soketini olusturan ve destekleyen yapidir(25). Periodontal membran, sement ve
bunlarla beraber alveolar kemik, dislerin tutunma mekanizmasini olusturur ve ana islevi

cignemede ve diger fonksiyonlarda olusan dis temaslar1 sonucu ortaya ¢ikan kuvvetleri

dagitmaktir(26).

2.1.4. Sement

Sement, disin anatomik kok bolgesinin dis yiiziinii ¢epegevre saran avaskiiler ve
mineralize bir dokudur(27). Primer (aselliiler) ve sekonder (selliiler) olmak iizere temel
olarak iki tip sement bulunmaktadir. (28) Sementin olusumu, kok gelisimi ve
periodonsiyum agisindan onemli bir siirectir. Sement yapisi, inert kok ylizeyi ile
periodontal ligamentin kollajen6z ve hiicresel ag1 arasindaki yapisal ve biyolojik

baglantiy1 saglamaktadir(29).

2.2. Periodontal Hastalhk

Periodontal hastaliklar, yetiskinlerde dis kaybinin ana nedenini olusturmakla
birlikte disleri ¢evreleyen dokulardaki inflamatuar hastaliklarinin %95'inden fazlasini
olusturur (30). Periodontal hastaligin baslangici ve yayilmasi, konak¢inin savunma
mekanizmalariyla etkilesime girerek inflamasyona ve hastaliga yol acan kommensal oral

mikrobiyotanin disbiyozu yoluyla gerceklesir (20, 31).
2.3. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi
Periodontal hastaliklarin etiyolojisi ve patogenezi hakkinda tanimlama
yapabilmek adina periodontal hastaliklar siniflandirilmistir (32).
2.3.1. 2017 Periodontal ve Periimplant Hastahklar ve Durumlarin
Siiflamasi

1999 smiflamasi, American Academy of Periodontology (AAP) ve European
Federation of Periodontology (EFP)’nin yiiriitmiis olduklar1 ¢aligma ile “Periodontal ve

Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Siniflamasi1 2017 olarak degistirilmistir(33, 34).



2017 Periodontal Hastalik Siniflamasi periodontal saglik-diseti hastaliklar1 ve

durumlari, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak iizere ii¢c ana

baslik altinda toplanmistir (35).

Tablo 2.1. Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlar Siniflamasi (2017)

PERIODONTAL VE PERIiIMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR

SINIFLAMASI (2017)

1) PERIODONTAL SAGLIK-DIiSETIi HASTALIKLARI VE DURUMLARI

Periodontal Saglik ve Diseti Sagligi

Biyofilm Tarafindan indiiklenen Gingivitis

Biyofilm Varligindan Bagimsiz Gingivitis

2)PERIODONTITIS
Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitis

Periodontitis (Evrelendirme-Derecelendirme)

3) PERIODONSiYUMU ETKIiLEYEN DiGER DURUMLAR (GELiSIMSEL
VE EDINILMIiS DURUMLAR)

Periodontal Destek Dokular1 Etkileyen Sistemik Hastaliklar ve Durumlar

Diger Periodontal Durumlar (Periodontal ve Endodontik Apseler)

Mukogingival Deformiteler ve Dis Cevresi Anormal Durumlar

Travmatik Okluzal Kuvvetler

Dis veya Protez Iliskili Predispozan Faktdrler
4) PERIIMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR

Periimplant Saglik

Periimplant Mukositis

Periimplantitis

Periimplant Yumusak ve Sert Doku Yetersizlikleri

Gingivitis
Dental plagin sebep oldugu gingivitis, bolge diizeyinde dental plak biyofilmi ve

konagin immiin-inflamatuar tepkisi arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan, diseti i¢inde



kalan ve periodontal atagsmanlara heniiz ulagsmamis inflamatuar bir lezyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu enflamasyon disetiyle sinirli kalir ve mukogingival bileskenin
Otesine uzanmaz ve bolgedeki dental plak seviyelerinin azaltilmasiyla geri
dondiiriilebilir(36).

Digeti enflamasyonu spesifik olmayan iltihabi bir durumdur ve bu nedenle diseti
smirinda ve apikalinde siirekli plak biyofilmi birikiminin bir sonucudur(37). Uzun
donemli caligmalar, atasman kaybina ilerlemeyen bolgelerin zaman i¢inde daha az diseti
enflamasyonu ile karakterize oldugunu, ilerleyen bdlgelerde ise siirekli olarak daha
yiiksek digeti enflamasyonu seviyeleri oldugunu gostermistir(38). Diseti enflamasyonu
icin primer etiyolojik faktor mikrobiyal dental plak olmasina karsin genetik, cevresel
etkenler ve yas, cinsiyet, sistemik durum, oral hijyen aliskanligi, sigara kullanimi gibi
risk faktorleri gingivitisin periodontitis tablosuna gecisini etkilemektedir. Sonu¢ olarak
gingivitis, periodontitis gelisimi agisindan 6nemli bir risk unsurudur ve periodontitis
baslangici igin gereken bir 6n kosul olarak kabul edilmektedir(39).

Gingivitis tablosunda klinik olarak disetinde kizariklik ve biiylime, bigcak sirti
kenarl1 diseti marjininin kaybi, sondalamada kanama ve rahatsizlik olarak
goriilmektir(40). Hastalarin semptomlari ise diseti kanamasi, metalik/degismis tat ve agiz
kokusu, agri, sismis kirmizi diseti gortiniimii, yemek yemede zorluk, agiz sagligi kaynakl
kalitesinde azalma olarak saptanmistir(41).

En erken gozlenen klinik bulgulardan biri de diseti olugu sivisinda gdzlenen
hacim artisidir; bu sivinin  hacmi etkilenen bolgedeki inflamasyon diizeyini
degerlendirmek i¢in klinik ¢alismalarda ayrintili sekilde incelenmistir(42, 43)
Histopatolojik olarak goriilen degisiklikler ise; birlesim epiteliyle iliskili kan
damarlarinin enflamasyonu, kollajen liflerindeki demet yapisinda degisiklikler, normalde
epitelde bulunan retepeglerin diseti bag dokusuna uzanmasi, fibroblastlarin sitopatolojik
degisiklikleri ve ilerleyici bir enflamatuvar hiicre infiltrasyonu yer almaktadir(44).

Kronik gingivitisi olan hastalar i¢in tedavi, esas olarak agiz i¢i bakterilerin ve
bunlarla iligkili kalsifiye ve kalsifiye olmayan birikintilerin azaltilmasina yoneliktir (1,
45). Kronik diseti enflamasyonu olan, ancak belirgin kalsifikasyon, diseti morfolojisinde
degisiklikler veya agiz sagligini etkileyen sistemik hastaliklar1 olmayan hastalar, yalnizca
kisisel plak kontroliiniin iyilestirilmesinden olusan bir tedavi rejimine de yanit verebilir
sonu¢ olarak gingivitis geriye donebilen bir hastaliktir(46, 47). Tedavisi etyolojik
faktoriin (plak/dis tasi) ortadan kaldirilmasidir(48).



Sekil 2.1. Gingivitis klinik goriiniimii
Periodontitis
Periodontitis; mikrobiyal dental floranin bozulmasiyla karakterize, dental plak
biyofilmleri ile iligkili, dis destek yapilarinin ilerleyici yikimi ile devam eden kronik,
multifaktoriyel ve inflamatuar bir hastaliktir(49). Temel olarak klinik 6zellikleri diseti
kanamasi ve periodontal cep olusumunu takiben atagman kaybina bagli olarak ortaya
cikan destekleyici periodontal doku kayb1 olmakla beraber radyografik olarak dogrulanan

alveolar kemik yikimu ile karakterizedir(33).

> i

Periodontal N
Saglk

(

Periodontal
Tedavi

Periodontitis Periodontitis

Hastasi: Hastasi: Dis
Periodontal eti

saghgin stabil enflamasyonu

durumu. olan durum.

Sekil 2.2. Saglik durumundan gingivitise ve nihayetinde periodontitise gegisi takiben
ortaya ¢ikabilecek cesitli senaryolar

2017 Diinya Periodontoloji Calistayr baglaminda bir hasta asagidaki kosullar

sagladig1 durumlarda periodontitis vakasi olarak kabul edilir (50). Bunlar interdental
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klinik atagman kaybinin (KAK) komsu olmayan 2 veya daha fazla diste tespit edilmesi;
bukkal veya lingual KAK’nin 3 mm ve daha fazla olmasi ile periodontal cep derinliginin
3 mm’den fazla olmasi durumunun 2 veya daha fazla diste tespit edilebilir olmas1 fakat
gbzlenen KAK periodontal olmayan nedenler (travma kaynakli diseti ¢cekilmeleri, disin
servikal bolgesinde kadar uzanan dis ¢iiriikleri, li¢lincii biiylik az1 disinin malpozisyonu
veya cekimi ile iligkili ikinci biiyiik az1 disinin distal bolgesinde kak varligi, marjinal
periodonsiyum boyunca drene olan bir endodontik lezyon, vertikal bir kok kiriginin

olugsmasi) kaynakli olmamasidir (35).

Tablo 2.2. Periodontitisin evreleme ve derecelendirme sistemi

Hastalik Siddeti ve Hastaligin Y6netimin Karmasikligi

Evre I: Evre II: Evre III: Evre IV:
Baslangic Orta siddetli Siddetli Yaygn dis
diizeyde periodontitis  periodontitis kaybinin
periodontitis ve potansiyel mevcut
olarak dis oldugu ve
kaybetme dentisyon
riski kaybr riski
olan
ileri
periodontitis
[lerleme hizi,
ongoriilen Derece A
tedavi yaniti
ve sistemik
Derece B Bireysel Evre ve Derece Tayini

saglik lizerine

etkileri ya da
riskleri

Derece C

Evreleme Sistemi

Evrelemede sondalama cep derinligi miktari, klinik atasman kaybi, alveoler kemik
kayb1 miktar1, kemik defekti varligi ve varsa yikim paterni ve siddeti, furkasyon tutulumu,
mobilite ve periodontitis kaynakli dis kaybi yasanmasi gibi bir¢ok faktor birlikte
degerlendirilerek periodontal hastaligin siddeti belirlenmektedir (35).



Tablo 2.3. Periodontitisin evreleri

Periodontitis Evreleri Evre I Evre II Evre III Evre IV
Yikimin
en fazla
oldugu 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
bolgedeki
interdental
atasman
kaybi1
Radyograf  Koronal Koronal 1/3 Kokiin Kokiin ortasina
ikkkerélik 1/3 (%15-%33) ortasu}a ) l\iey‘a apikal
ayb1 (<%15) V?ya"alzlkal ugliisiine uzanan
tgliisiine
uzanan
Dis kayb1 Periodontitis sebebiyle Periodontiti Periodontitis
kaybedilen dis yok s sebebiyle  sebebiyle > 5 dis
<4 dis kayb1
kayb1
Evre II’ye Evre [II’e ek
ek olarak:
Maksimu ~ Maksimum olarak:
m sondlama -Cignemede
sondlama derinligi -Sondlama  fonksiyon kayb1
Komplekslik SESEV<I derinligi <5Smm. derinligi >6
<4mm. Generalize mm -Sekonder
Genellikle horizontal okliizal travma
horizontal  kemik kaybi1 -Vertikal (dis mobilite
kemik kemik derecesi >2)
kayb1 kayb1 >3
mm -Siddetli alveoler
kret defekti
-Siif II ya
da III -Okluzyon kaybi
furkasyon  ya da bozulmasi
defektleri
-Dis say1simin
-Orta 20’den az olmasi
siddette kret
defekti
Boyut ve Tanimlay1 Her evre i¢in tutulumun;
Dagilim c1 lokalize (%30’undan az tutulmus), generalize veya

molar/kesici patern olarak belirtilmesi.




Evre I Periodontitis

Gingivitis hastasindaki mevcut diseti iltihab1 ve biyofilm yigiliminin uzun siireli
devam etmesine yanit olarak enflamasyon ilerlemis ve hasta artik evre I periodontitis
olarak adlandirilmistir. Bu evre baslangi¢ periodontitis olarak tanimlandig1 i¢in erken tani
ve duyarli bireylerden olusan bir popiilasyonun olusturulmasi, daha uygun maliyetli
olabilecek erken miidahale ve takip imkanlar1 sunar(35). Evre I periodontitis hastalarinda
sondalama derinligi 4 veya 4 mm’den daha az olmakla beraber 1-2 mm klinik atagsman
kaybi1 veya radyografik olarak kokiin koronal 1/3’linden daha az kemik kayb1 mevcuttur.
Kemik kayiplar1 varsa ¢ogunlukla horizontal paternde goriilmektedir ve periodontitis

kaynakli dis kayb1 heniiz yasanmamugtir. (35).

Evre II Periodontitis

Evre II periodontitis, yerlesik periodontitis olarak tanimlanir ve disi destekleyen
yapilarin karakteristik hasarlarini icerir. Evre I periodontitiste oldugu gibi periodontitis
kaynakli dis kayb1 bu evrede de heniiz yasanmamistir. Radyografik olarak kokiin koronal
1/3’iinden daha fazla bir kemik kayb1 mevcuttur ya da klinik atagman kaybinin en fazla
oldugu bolgede KAK 3-4 mm olarak izlenir. Periodontal sondalama derinligi ise 5 veya

5 mm’den daha azdir. Kemik kayiplari cogunlukla horizontal izlenir(35).

Evre I1I Periodontitis

Evre III periodontitiste, dis c¢evresi atasman yapisinda Onemli hasarlar
bulunmaktadir ve ileri tedaviler uygulanmadigi takdirde dis kayb1 meydana gelebilir. Bu
evrede 5 mm veya daha fazla klinik atagman kaybi, 6 mm ya da daha fazla sondalama
derinligi, 3 mm ya da daha fazla vertikal kemik kaybi ve kokiin orta ya da apikal tigliistine
uzanan radyografik kemik kayiplar1 goriiliir. Periodontitis sebebiyle dis kaybi1 goriilebilir
ancak bu kayip sayis1 en fazla 4°tiir. Siklikla II. ya da III. derece furkasyon tutulumlar: ve
alveol krette orta siddette defektler mevcuttur(35). Dis kayb1 olmas1 durumuna ragmen
cigneme fonksiyonu korunmaktadir ve periodontitis tedavisi karmasik fonksiyon

rehabilitasyonu gerektirmez(35).

Evre IV Periodontitis

Daha ileri evre olan IV. evre periodontitiste, periodontal destek yapilarinda ciddi
miktarda dis kaybina neden olabilecek Ol¢iide hasar bulunmaktadir bu da ¢igneme
fonksiyonunun kaybi anlamina gelir. Periodontitisin dogru sekilde sekilde kontrol altina

alinmamas1 ve dogru tedavi yapilmamasi halinde dislerin kaybedilme riski ¢ok yiiksektir.
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Bu evre, kokiin apikal kismina kadar uzanan derin periodontal lezyonlarin varligi ve/veya
coklu dis kayb1 hikayesi ile karakterize edilmektedir. interdental KAK 5 mm veya daha
fazladir, kokiin orta veya apikal tigliisiine uzanan radyografik kemik kayb1 mevcuttur ve

periodontitis sebebiyle en az 5 dis kaybedilmistir(35).

Dereceleme Sistemi

Periodontitis 2017 siniflamasinda A, B ve C olarak siniflandirilmistir. Kontrolsiiz
diyabet veya sigara kullanim1 gibi bilinen risk faktorleri, periodontitisin ilerleme hizini
etkiler ve sonug olarak bir asamadan digerine gecisi kolaylagtirabilir. Obezite, fiziksel
aktivite, beslenme veya spesifik genetik faktorler gibi risk faktdrlerinin de yapilacak
calismalarla degerlendirmeye katkilar1 bulunabilir(35) bu nedenle derecelendirme

yapilirken bu faktorler de dikkate alinmistir. (35).

Tablo 2.4. Periodontitisin dereceleri

Derece A:
Yavas

Derece C:
Hizhi
[lerleme

Derece B:
Orta Hizda

izt Ilerleme

[lerleme
Son 5 yilda

Periodontitis Dereceleri

Ilerleme Radyografik

hizina ait Kemik herhangi bir S il oo il
- <2mm kayrp  >2mm kayip
dogrudan Kaybi veya  kayip bulgusu
kanitlar KAK yok var var
Ig‘i;fl/n;; <025 025 1.0arasi >1.0
Biyofilm
miktarima
gore fazla
derecede
. Fazla miktarda yikim. Hizli
Primer Kriter Ilerleme biyofilm Biyofilm ilerleyen
hizina ait birikimine birikim ve/veya erken
dolayls Vaka ragmen diisiik miktartyla baslangich
kanitlar Fenotipi derecede uyumlu yikim hastalik
yikim dénemlerini
diistindiiren
spesifik klinik
modeller
Giinde 10°dan Gundﬁ 1? o
Derecede . daha az sigara da daha fazla
Modifikasyon Sigara ) kullaniyor. " sigara
. ullaniyor
Yapan Risk HbAIc<7  HbAIC>7
Faktorler Fakiorleri olan DM olan DM
DM -
hastasi hastas1
Periodontitisin Enflamatuar
Sistemik Etki Yiik hsCRP <1 mg/L 1 3mg/L >3 mg/L

Riski
DM: Diabetes Mellitus, hsCRP: Yiiksek duyarli C reaktif protein
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Derece A Periodontitis

Hastalik yavas seyirli ilerlemektedir ve 5 yildan daha uzun siireli takipte KAK ve
radyografik kemik kaybi(RKK) goriilmemektedir. Mevcut yikima oranla daha fazla
dental biyofilm birikimi goriilmektedir. Kaybedilen kemik miktar1 yiizdesinin yasa orani

0.25’ten daha azdir. Bireyler sigara kullanmamaktadirlar ve DM tanis1 almamislardir

(35).

Derece B Periodontitis

Hastalik orta derecede yikimla ilerlemektedir. Son 5 yillik hasta kayitlarinin
oldugu durumlarda KAK ve radyografik kemik kaybi 2 mm’den az izlenmektedir.
Hastanin ge¢misine dair verilerin olmadigi durumda ise kaybedilen kemik miktar
yiizdesinin yasa oraninin 0.25-1.0 arasinda olmas1 gereklidir. Mevcut yikim ile uyumlu
dental biyofilm birikimi izlenmektedir. Bu faktorler hastayr Derece B olarak
nitelendirmemiz icin gerekli primer kriterler olarak kabul edilir. Glinde 10 adetten az
sigara kullanim1 ve DM tanis1 almis hastalarda HbAlc degerinin ise 7°den az olmasi gibi

faktorler ise modifiye edici faktorler olarak kabul edilir (35).

Derece C Periodontitis

Hastalik ileri derecede yikimla ilerlemektedir. Son 5 yillik hasta kayitlarinin
oldugu durumlarda KAK ve radyografik kemik kaybi 2 mm veya daha fazla
izlenmektedir. Hastanin ge¢misine dair verilerin olmadigi durumda ise kaybedilen kemik
miktar1 ylizdesinin yasa oraninin 1.0’ den biiyiilk olmasi gereklidir. Dental biyofilm
birikimine gore beklenen yikimdan ¢ok daha fazla bir yikim goriilmektedir. Standart
periodontal tedavi planlarinin uygulanmasima ragmen beklenen yanitin alinamamasi,
hastaligin beklenilenden daha hizli ilerlemesi ya da erken basladigini diistindiiren belirli
klinik belirtegler; molar-keser tipi yikim ile karakterizedir. Giinde 10 adetten fazla sigara
kullanim1 ve DM tanis1 almis hastalarda HbAlc degerinin 7 veya daha fazla olmasi gibi

faktorler ise modifiye edici faktorler olarak kabul edilir (35).

2.4. Periodontal Hastaligin Etyopatogenezi

Dental plagin disetinde enflamasyon gelisimi i¢in primer faktor oldugu bildirilmis
olup (1) Bu dental plaga karsi olusan yanit hastalara gore cesitlilik olusturmaktadir (51,
52). Bazi bireylerin digerlerine kiyasla daha fazla veya daha az derecede hatta farkl
zaman dilimlerinde enflamasyon yaniti gosterebildigi gorilmiistiir (53). Periodontitis,

periodontal dokularin yasa bagli olmayan ancak yasla iligkili kompleks kronik
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enflamasyonu olarak tanimlansa da sistemik ve ¢evresel faktorler konak immiin yanitini
degistirerek periodontal yikimin daha ilerleyici hale gelmesine sebep olabildigi
bildirilmistir (54). Dental plakta bulunan bakteriler indirekt veya direkt olarak dokuda
yikima sebep olabildigi saptanmistir. Indirekt olarak gergeklestirdikleri mekanizmada
konak yanitin1 uyardiklari, direkt olarak gergeklestirdikleri mekanizmada ise
patojenlerini periodontal dokulara invaze ederek hiicrede nekroz meydana getirdikleri
gozlenmistir (55). Dental plak icerdigi bakterilerin yasam kosullar1 sebebiyle subgingival
ve supragingival alanlarda farkli karakterde oldig1 gosterilmistir (56). Subgingival
bolgede yasamini siirdiirebilen gram negatif anaerob ve spiroket miktarindaki artig
hastaligin ilerlemesini arttirdigi bildirilmistir (57). Periodontitisin patogenezinde anahtar
rolii oynayan mikroorganizmalarin ¢ogu hayatta kalabilecekleri anaerobik, nemli ve sicak
ortam olan derin subgingival periodontal ceplerde baskindir (58). Ozellikle kronik
periodontitiste, biyofilm icinde bulunan endojen gram negatif patojen bakteriler
(Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcommitans, Tannerella
forsythia, Treponema denticola) konakta gii¢lii enflamatuar yanit olusturur (59). Ornegin
bu bakterilerden P. gingivalis salgiladig1 enzimleriyle (kollajenaz, proteaz, fibrinolizin,
fosfalipaz A) periodonsiyumun yiizeyel tabakalarinda direkt nekroz olusturarak yikima

sebep olur (60).

2.5. Periodontal Hastaligin Histopatolojisi

Periodontal hastaligin etiyopatogenezinde bahsedilen konak ve bakteri arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu periodontal sagligin sekteye ugradig ve olusan enflamasyon
sonucu noétrofillerin, makrofajlarin, plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin bag dokusuna
infiltre oldugu goriilmiistiir (61). Dental plaga kars1 konak yanitin1 tanimlanirken dort
lezyon grubu saptanmistir. Bu gruplardan ilk iicli ‘baslangig’, ‘erken’ ve ‘yerlesik’
lezyonlar; atagman ve kemik kaybinin olmadigi gingivitis donemini temsil ederken,
‘ilerlemis’ lezyonda atagman ve kemik kaybi klinik ve radyolojik olarak goriilebilir hale

geldigi icin bu asama periodontitisi temsil etmektedir (62).

2.5.1. Baslangi¢c Lezyonu

Sadece histolojik olarak tespit edilebilen ve subklinik olarak goriilebilen bu
lezyon, dental plak birikimini takiben 2-4 giin sonra izlenir (63). Plak birikimini takiben
kolonize olan ilk mikroorganizmalar streptokoklardir ve bu mikroorganizmalar g¢esitli

enzimleri ve metabolik {iriinleri ile birlesim epitelinin gegirgenligini arttirarak daha fazla
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bakteriyel {irliniin girisine izin verir(64). Bu diislik dereceli enflamasyon sonucunda
damarsal gegirgenlik artarak vaskiiler dilatasyon meydana gelir ve bu da hidrostatik
basinci arttirarak 6dem olusumuna sebep olur. Bu asamada kollajen kaybi ve bag
dokusunda en fazla %5-10’luk bir yikim goriilebilir (63). Polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) adhezyon mekanizmalar1 ile endotele baglanarak hiicre i¢i migrasyonu izlenir
(65). Notrofillerin infiltrasyonu sonucunda ise konakta akut inflamatuar bir yanit

baglamis olur (66).

2.5.2. Erken Lezyon

Plak birikiminden 4-7 giin sonra gelisen, gingivitisin erken klinik belirtilerinin
goriilmeye baslandig1 evredir (67). Post-kapiller veniillerin olusumu ile wvaskiiler
gecirgenligin daha da artmasi ve perivaskiiler inflamatuar infiltratlarin gelismesiyle
vaskiiler degisiklikler daha belirgin hale gelir bu sebeple diseti eritemli bir gériiniim alir
ve sondalamada kanama goriilebilir (68). Sonug olarak, etkilenen dokularda siv1 akisinda
net bir artis meydana gelir. Bunu takiben DOS akis1 daha da artar. Bu asamada DOS’un
dogasi interstisyel sividan enflamatuar ekslidaya doniisiir (69). Bu evrede enflamatuar
infiltratta baskin olan hiicre tiirleri nétrofil ve lenfositlerdir. Lenfositlerin %75’1 T
hiicrelerinden olusur. Fibroblastlarda dejenerasyon ve etkilenen bolgedeki bag dokusu

kollajeninde %60-70 oraninda yikim gdzlenir (70).

2.5.3. Yerlesik Lezyon

Yerlesik lezyon plak birikimini takiben 14-21 giin civarinda ortaya ¢ikmaktadir
ve bu donemi kronik gingivitis olarak tanimlanir. Tablonun erken lezyondan yerlesik
lezyona ilerlemesinde biyofilmin bilesimi ve miktari, konak¢1 duyarhilik faktorleri, yerel
ve sistemik risk faktorleri rol oynar (71). Bu lezyonun belirleyici 6zelligi plazma hiicreleri
tarafindan domine edilmesidir. Lezyonda bulunan lenfositlerin yaklasik %30 kadar1 T
lenfosit olabilirken ¢ogunlugunu immiinoglobulin tagiyan B hiicreleri olusturur. Lezyon
ile simirlt T hiicreleri nispeten stabil kalabilirken, B hiicreleri lezyonda ilerleyerek
periodontal cep gelisimine sebep olabilir (72). Periodontal cebin epitel yapisinda
dejenerasyonlar ve iilserasyonlar olabilir. Periodontal sondalama esnasinda cep epiteli,
sondanin penetrasyonuna daha az direng gdsterebilir bu sebeple bu evrede kanama yaygin
bir bulgu olarak yer alir. Alveol kemik yikimi gdzlenmedigi i¢in plak kontroliiniin tekrar

saglanmasi1 durumunda bu enflamatuar degisiklikler tamamen kaybolabilir (73).
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2.5.4. Tlerlemis Lezyon

llerlemis lezyon gingivitis tablosunun periodontitise gecis yaptig1 yikim
asamasini temsil eder. Bu gecis biyofilmin bilesimi, ¢evresel ve genetik risk faktorleri,
konak yamit1 ve duyarlilik faktdrleri tarafindan belirlenir. ilerlemis lezyon esasinda
yerlesik lezyonla ayn1 hiicresel yapiya ve Ozelliklere sahiptir. Temel farklar1 klinik ve
histolojik olarak goriilen baglant1 epitelinin apikale go¢ii sonucu atagsman kayb1 ve kemik
kaybidir (31). Iinflamatuar siire¢ devam ettikce periodontal cep derinlesir ve periodontal
patajenler icin elverisli olan bu ortamda bakteriler prolifere olmaya devam eder, yikimin
derecesi ve siddeti artacagi i¢in konak cevabi da dramatik sekilde artar. Bag dokusunda
plazma hiicreleri baskindir, osteoklastik kemik rezorbsiyonu baglar bdylece kronik
enflamasyon ve buna bagli doku hasarinin devam ettigi bir dongii gelisir. Bu durum plak
kontrolii teknikleriyle biyofilmin bozulmasini ve bakterileirn uzaklastirilmasini1 daha da

zorlagtir ve bu dongii boylece devam eder (74).

2.6. Diseti Olugu Sivis1 (DOS) ve Periodontal Hastahk Iliskisi

DOS, gingival pleksustaki kan damarlarindan kaynaklanan inflamatuar bir eksuda
olabilecegi gibi aynm1 zamanda fizyolojik bir sividir. Bu s1v1 kolayca toplanabildigi gibi
lokal ya da sistemik kaynakli biyobelirtecler icerebilir (75). Periodontal hastalik
varliginda bu hastalikla iliskili bir¢ok konak yikim {iriinii, elektrolitler, sitokinler,
enzimler, enflamatuar medyatorler ve bakterilere karsi iiretilmis antikorlar DOS’tan
salabilir (76-78). Saglikli disetinde DOS az miktarda olsa da transiida sekliyle
bulunmaktadir (79). Bag dokudaki kapillerlerin genislemesi ve gecirgenliginin artisi
DOS’un artis1 ile dogrudan iliskili bulunmustur. Enflame olmus disetlerindeki
dentogingival bosluktan sizan DOS ise transiidadan eksiida haline gecis yapmustir ve
hacminde artig goriilmiistiir (32). DOS akisindaki artig, cebin yikanmast ile fiziksel olarak
koruyucu bir etki yaratilmasinin yani sira immiinoglobulinlerin gegisini de kolaylastirir
(80). DOS akisin1 uyaran faktorler olarak disetinde eflamasyon, diseti olugunun sondla
ya da kagit striple mekanik stimulasyonu, disetine yapilan periodontal cerrahi ya da
kiiretaj islemi, viicut 1s1sinda artig, periodontal cep derinligi artisi, sert gida ¢ignenmesi,
cinsiyet hormonlari, oral hormonal kontraseptifler, ovulasyon, sirkadyen ritim, hamilelik

ve topikal histamin uygulanmasi sayilabilir (77).
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2.7. DOS Toplama Yontemleri

DOS toplama yontemleri baglica 3 baslikta incelebilir ve bunlar kagit seritlere
emdirme yontemi, mikrotiip ya da mikropipet ile toplama yontemi ve diseti olugu yikama

yontemidir (81).

2.7.1. Kagit Seritlere Emdirme Yontemi

Bu teknigin diger tekniklere gore avantaji dogru kullanimda en az travmatik
yontem olmasi, istenilen bolgeye tek tek uygulanabilir olmasi ve pratik uygulama imkan1
sunmasidir (80). Ornek alinacak bélgeyi izole edip kuruttuktan sonra seritler diseti
oluguna 1 mm girecek sekilde yerlestirebilir veya cep tabaninda basing hissedene kadar

da ilerletilebilir (80, 82, 83).

2.7.2. Mikrotiip ya da Mikropipet ile Toplama Yontemi

Ornek alinacak bélge izole edilip kurutulduktan sonra, i¢ bosluk ¢apini bildigimiz
mikrotiipler diseti olugunun girisine yerlestirilir ve diseti olugundan gelen DOS, kilcallik
etkisi ile tiipe go¢ eder (84). Tiiplin i¢ bosluk capr bilindigi icin DOS’un doldugu
mesafeden toplanan s1vi hacmini 6lgiilebilir ve bu teknik bize seyreltilmemis saf bir DOS
ornegi verir. Ozellikle saglikli dis etlerinde az miktarda DOS elde edilebilecegi igin 6rnek
toplama siiresi ¢cok fazla olmaktadir ve bu durum ornek alinan bolgenin travmatize
edilmesine sebep olabilir bu da teknigin en biiylik dezavantajidir. Diger bir dezavantaji

ise tiipe alian orneklerin incelenmek i¢in tlipten ¢gikarilma zorlugudur (85).

2.7.3. Diseti Olugu Yikama Yontemi

Bu yoéntemde iki farkli teknik tercih edilebilir. i1k teknikte, 6rnek alinacak bolge
pamuklarla izole edildikten sonra mikroenjektorle ve icerigi bilinen soliisyonla yikanir
sonrasinda sollisyonla beraber DOS da toplanir. Bu teknigin dezavantaji yikamak icin
kullanilan soliisyonun tamaminin geri toplanmasinin gii¢liigii ve bu sebeple de seyreltme
miktarmin tam olarak bilinememesidir (86). Ikinci teknik ise kisiye 6zel yapilan ve
disetini diger dokulardan ayiran bir akrilik stent yapilmasina dayanir ve akrilik stentlerin
igerisinde tiipler bulunmaktadir. Diger teknikte oldugu gibi diseti icerigi bilinen bir
sollisyonla yikanir ve bu soliisyonla beraber DOS da toplanir ancak bu teknigin
dezavantaji bireysel stent hazirlanmasidir. Ilk teknigin, ikinci teknige gére avantaji ise

bireysel bolgeler segilerek uygulanabilmesidir (87).
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2.8. Tiikiiriik ve Periodontal Hastalk Iliskisi

Tiikiirtik agiz sagligmin korunmasinda ve oral mikrobiyotanin bilesiminin ve
aktivitesini belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (88-91). Antibakteriyel ajanlar,
sitokinler ve sindirim enzimleri de dahil olmak iizere agiz ortamimin sagliginin
siirdiiriilebilmesi igin cesitli fizyolojik olarak aktif maddeler tiikiiriikte bulunur. insan
tilkiiriigli; miisin, amilaz, prolinden zengin proteinler, histatinler ve sistatinler dahil olmak
tizere yaklasik 50 protein igerir (92). Tiikiirliglin icerigindeki anormal durumlar oral
saglik biitiinliiglini etkilemekle birlikte islevindeki veya kalitesindeki anormal durumlar
da agiz mukozasinin, periodontal dokularin, diglerin, yutma refleksinin ve sindirimin
bozulmasina sebep olabilir (93). Insan tiikiiriigii, DOS da dahil olmak iizere biiyiik salg1
bezleri (parotis, submandibular, sublingual) ve kiigiik salgi bezleri ile birlikte bir¢cok
salginin karisimini igeren berrak, hafif asidik (pH:6.0-7.0) bir biyolojik sividir. Bu ¢ok
yonli oral sivi tatma, yutma, sindirim, dis biitiinliigliniin korunmasi, antibakteriyel ve
antiviral koruma gibi birden fazla fizyolojik islevin yiiriitiilmesine hizmet eder (94).
Tiikdirtik, oral bosluk sisteminin homeostazini koruma roliine ek olarak, saglik ve hastalik
gbzetimi icin arastirmalarda kullanilan ideal bir ortamdir (95). Tiikiiriik, tipk1 kan gibi
cesitli enzimler, hormonlar, antimikrobiyal bilesenler, antikorlar ve sitokinler igeren
karmasik fizyolojik bir sividir (96). Bu bilesenler diseti olugundan paraselliiler yolla,
tiikkiiriik bezlerinden hiicre dis1 ultrafiltrasyonla ve hiicrelerden transselliiler, hiicre ici
pasif diflizyon ya da aktif tasima ile kandan tiikiiriige gecebilir (97, 98). Tiikiiriik
plazmanin ultrafiltrati olarak kabul edilir, serumda bulunan ¢ogu bileseni icermesinin
yant sira molekiiler diizeydeki tanilarin gelistirilebilmesi i¢in benzersiz bir viicut sivisidir.
Tiikiirtik orneklerinin toplanmasinin, serum Orneklerinin elde edilmesine gore bir¢ok
avantaj1 bulunmaktadir ve bunlar invaziv olmamasi, 6rneklerin elde edilmesinde daha az
uyum sorunu olmasi, gerekirse tekrar tekrar elde edilebilmesi, ucuz olmasi ve giivenli ve
kolay elde edilebilmesidir (95, 99). Hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi sahibi olmak
ozellikle erken miidahelede onemlidir. Periodontal hastaligin aktivitesinin ve siddetinin
tespitinde ge¢miste yapilan bir¢ok g¢alisma tiikiiriiglin 6nemli bir biomarker oldugu

gostermistir (95, 100).

2.9. Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt Noktas1 (MERK)

Mitokondri ve endoplazmik retikulum (ER), hiicrenin iki temel organelidir ve ayni

zamanda hiicrenin dogru ve diizenli calismasi i¢in birbirleriyle siirekli etkilesim
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halindedir (101, 102). Mitokondri, hiicresel solunumun gergeklestigi organeldir.
Oksidatif fosforilasyon yoluyla hiicrenin enerji iiretim merkezidir ayn1 zamanda kalsiyum
sinyalizasyonunda, apoptozda, hiicre i¢i sinyal kaskadlarinin ¢alismasinin
diizenlenmesinde, reaktif oksijen tilirlerinin iretilmesinde, yag asitlerinin [3-

oksidasyonunun ytiriitiilmesinde ve aminoasit metabolizmasinda rol alir (103, 104).

Endoplazmik retikulum ise protein sentezi, lipid metabolizmasi, insiilin yaniti,
glikojen sentezi ve parcalanmasi, glukoneogenez, apoptoz ve otofaji gibi bircok dnemli
siirecte rol alir (105, 106). Ozellikle, protein katlanmasi ve hiicresel homeostazda ¢ok
onemli bir rol oynar. Yanlis katlanmig proteinlerin birikmesinden kaynaklanan ER stresi,
dengeyi yeniden saglamak veya stres devam ederse apoptozu tetiklemek i¢in katlanmamis
protein tepkisini (UPR) tetikler (107). UPR ii¢ ana yolag1 igerir ve bunlar PERK, ATF6
ve IRE1’dir (108). ER stresi otofaji, oksidatif stres ve enflamasyon gibi ¢esitli hiicresel
stireglerle baglantilidir (109). Kanser hiicrelerinde kronik UPR aktivasyonu, timor
ilerlemesi ve ila¢ direncinin bir mekanizmasi olarak kabul edilir (110). UPR, otofaji ve
mitokondriyal fonksiyon arasindaki etkilesim, karmasik ER stres yanitinin temelini

olusturur (111).

Mitokondri ve endoplazmik retikulum birbirlerine siki bir sekilde MERK
(mitokondri-endoplazmik retikulum kontag1) adi verilen bir ylizey ile baghdir. MERK,
kalsiyum ve lipid metabolizmasi, mitokondriyal flizyon, apoptoz ve inflamazom
formasyonu gibi bir¢ok hayati olayda gorev yapmaktadir (112). Mitokondri iligkili zarlar
(MAM) ve mitokondri dis membrani (MOM) MERK’i olusturan yapisal ve islevsel
bilesenlerdir. Bu yapilar arasindaki etkilesim, MERK lerin biyolojik fonksiyonlarinin
temelidir ve bu etkilesimde bozulma, ¢esitli metabolik ve inflamatuvar hastaliklara yol
acabilir (113). Bu bolgeler, MERK'lerin temel yapisal birimleri olup, iki organel arasinda

metabolitlerin ve sinyallerin tasinmasinda rol oynar (113, 114).

MAM, ER’nin mitokondri ile temas eden kismidir ve MERK’lerin protein
yogunlugunu belirleyerek iki organel arasinda dinamik etkilesim bolgeleri olusturur (115-
117). Fosfolipidlerin mitokondriye tasinmasini saglayarak lipid metabolizmasinda rol
alir. IP3R, GRP75 ve VDAC gibi protein komplekslerini barindirarak Ca?* transferi ve
homeostazinda, hiicresel sinyalizasyon mekanizmasinda, hiicresel enerji homeostazinda

ve apoptozun diizenlenmesinde rol alir (118).
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MOM, mitokondrinin hiicre sitoplazmasiyla etkilesiminde 6nemli bir rol oynayan
yapidir. Mitokondrinin hareketini, sekil degisimini ve fiizyon/fisyon siireglerini
diizenleyen Mitofusin-2 gibi proteinlere ev sahipligi yapar. MOM’1n iizerinde yer alan
VDAC (Voltaj Bagimli Anyon Kanali), metabolitlerin ve iyonlarin mitokondriye girisini
kontrol eder. Apoptoz mekanizmasiyla ve hiicresel sinyalizasyonla da iliskili gorevleri

bulunmaktadir (119).

ER zar1 ile bu temaslarin varligi 1960’larda kesfedilmistir (120). Modern elektron
mikroskobu (EM) gozlemleri ile bu temasin siireklili§i ve mitokondrilerin 200 nm
mesafedeki ER tiibiilleri ile ¢evrili oldugunu ortaya koymaktadir (121). Buna karsin genis
alanli dijital 3B dekonvoliisyon mikroskobu, mitokondriyal yiizeyin sadece %20'sinin ER
ile dogrudan temas halinde oldugunu gostermektedir (122). Son olarak, yiiksek
coziinlirliiklii Gi¢ boyutlu elektron tomografisi (ET) ile bu iki organel arasindaki fiziksel
kopriilerin uzunlugunun 10-25 nm arasinda degistigi tespit edilmistir (123, 124). Temas
bolgeleri farkli yapisal 6zelliklere sahip olabilir. Bazi temas bolgeleri yakinken digerleri
daha uzak olabilir. Ornegin, baz1 durumlarda ER tiibiilleri mitokondriyal membranin

etrafin1 neredeyse tamamen sarar (125).

Mitokondri ve ER’nin hiicrede kendilerine 6zgili belirgin islevleri olmasina
ragmen bu temaslar ile birbirleriyle iletisim saglarlar (115, 126). ER ile mitokondri
arasindaki kararli temas noktalari, iki organelin islevlerini sinerji haline getirme firsati
sunar ve hiicrenin biyolojik stireglerinin koordineli olarak diizenlenmesine olanak saglar
(118). ER ile mitokondri arasindaki temas noktalarinda meydana gelen en 6nemli iki
fonksiyon ise lipid sentezi ve Ca’*sinyalizasyonudur. Apoptotik diizenlemede,

Ca?* sinyalizasyonu kritik rolde oldugu i¢in ¢ok énemlidir (115, 127).
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Sekil 2.3. Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt Noktasi (MERK)
2.10. MERK Proteinleri

Hiicredeki, enerji merkezi ve iiretim hatt1 arasindaki etkilesimi saglayan ve bu
stireclerin koordinasyonunu saglayan proteinler ise mitokondri-endoplazmik retikulum
kontakt proteinleri olarak adlandirilir. Bu proteinler, mitokondri ve ER membranlarinin
yakinlastig1 6zel bolgelerde bulunur ve bu iki organel arasinda iletisime ve molekiil
aligverisine izin verir (128, 129). Ayrica bircok genin de bu kontakt bolgesinde gorev
aldig1 bildirilmistir (10). Ornegin Mitofusin-2 hem MAM hem de MOM bélgesinde
bulunur ve MOM da bulunan Mitofusin-1 ile bag kurarak mitokondri ve endoplazmik

retikulum arasindaki kalsiyum transferini diizenler (14).

2.10.1. VAPB- PTPIPS51 Kompleksi

VAPB (vezikiil iligskili membran proteini-iligkili protein B) ve PTPIP51 (protein
tirozin fosfataz etkilesimli protein 51) proteinleri, MERK’te ER ile mitokondri arasinda
fiziksel baglant1 olusturarak kalsiyum homeostazini diizenler ve otofaji ve sinaptik
aktivite de dahil olmak iizere bir¢ok hiicresel islevi diizenleyen MAM'lar1 olustururlar
(119, 130, 131). Bu kompleks, ER'den mitokondriye kalsiyum transferini diizenleyerek,
mitokondriyal ATP iiretimini ve enerji metabolizmasimi da destekler. Sonug olarak,
kalsiyum akisinin ve enerji metabolizmasinin korunmasinda kritik 6neme sahip bir

kompleks olustururlar (132).

VAPB, ER membraninda yer alirken, PTPIP51 mitokondri dig zarinda bulunur ve
bu proteinler MERK bélgelerindeki baglantilar1 diizenler (133). PTPIP51°de bulunan
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sarmal-bobin alani, VAPB’nin baglanmasi ve ER-mitokondri sinyali i¢in gereklidir

(134).

Bu baglantidaki bozulmalar ER stresini artirabilir ve hiicresel enerji {iretimini
olumsuz etkiler dolayisiyla oksidatif stresi artirir (127). Bu baglanma kompleksinin
bozulmast Alzheimer, Parkinson ve Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi
norodejeneratif  hastaliklarla  iligkilendirilmistir (134, 135). VAPB-PTPIP51
kompleksinin modiile edilmesi ise yaslanmayla iligkili hastaliklar i¢in terapdtik

potansiyel sunabilir (135).

2.10.2. TP3R-GRP75-VDAC Kompleksi

IP3R-GRP75-VDAC kompleksi, ER’den mitokondriye kalsiyum transferinin ana
diizenleyicilerindendir. IP3R (inositol 1,4,5-trifosfat reseptorii), ER'den mitokondriye
kalsiyum salinimini baglatan proteindir. VDAC (Voltaj Bagimli Anyon Kanali),
mitokondriyal kalsiyum ve diger metabolitlerin tasinmasinda gorev alir (136). GRP75
(Glikozla Diizenlenen Protein 75) ise IP3R ve VDAC arasinda fiziksel bir koprii kurar.
Sonug olarak, IP3R (ER'de) ve VDAC (mitokondri dis zarinda), GRP75 araciligiyla
kalsiyum transferini saglar (122).

MERK’deki disfonksiyon ve devaminda IP3R-GRP75-VDAC kompleksindeki
bozulma kalsiyumun mitokondriye diizgiin tasinmamasina ve enerji iiretim siire¢lerinin
aksamasina neden olur (137). Bu kompleksin bozulmasi sonucu, oksidatif stresin artmasi

ve hiicresel 6liim mekanizmalarinin aktive olmasi ile karsilasilabilir (138).
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Sekil 2.4. MERK’te, VAPB- PTPIP51 ve IP3R-GRP75-VDAC Kompleksi

2.11. Kaspaz-3 (CASP3)

CASP3, hiicresel stres durumlarinda apoptoz siirecini gergeklestiren temel efektor
kaspazlardan biridir. Pro-apoptotik sinyallerle aktive olan CASP3, hiicresel proteinleri
parcalayarak apoptozun morfolojik ve biyokimyasal Ozelliklerini ortaya cikarir. Bu
nedenle, CASP3, hiicresel 6liim mekanizmasinda hayati bir rol oynar (139). MERK deki
islev bozuklugu sonucunda, protein etkilesimlerinin bozulmasiyla birlikte CASP3 aktive
olarak sinyal yolaklarini etkileyebilir. Bu durum, hiicresel 6lim mekanizmalarini

tetikleyerek doku hasarina katkida bulunabilir (140).

MERK, ER'den mitokondriye kalsiyum transferini diizenleyen kritik bir yapidir.
Ancak, asir1 kalsiyum transferi, mitokondriyal permeabilite gegis gdzeneklerinin (mPTP)
uzun siire acik kalmasina neden olarak mitokondri i¢ membraninin (IMM) gecirgenlik
potansiyelinin bozulmasina yol acar. Bu gozeneklerin uzun siireli agilmas1 mitokondriyal
sismeye ve dis mitokondriyal membranin (MOM) yirtilmasina sebep olur (141, 142). Bu
durum, kaspaz aktive edici faktorlerin (sitokrom C) sitozole salinmasina sebep olur.
Sitokrom c, apoptotik uyarilar sonucunda mitokondriden sitozole salindiktan sonra
APAF-1 (Apoptotik Proteaz Aktivasyon Faktorii-1) ve prokaspaz-9 ile birleserek
apoptozom ad1 verilen protein kompleksini olusturur. Bu kompleks, prokaspaz-9'u aktif

kaspaz-9'a doniistiirerek apoptozun baslamasini saglar. Aktif kaspaz-9 ise, prokaspaz-3’ii
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pargalayarak hiicresel 6liim mekanizmasinin gerceklestirilmesinden sorumlu olan aktif
CASP3'i tiretir (143). Ayrica, MERK'deki asir1 kalsiyum transferi, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretimini artirarak hiicresel stres ve apoptoz sinyallemesini daha da gili¢lendirebilir

(141).

MERK!'in ana proteinlerinden biri olan GRP75 (Glucose-Regulated Protein 75),
ER ile mitokondri arasindaki kalsiyum transferini diizenleyen kritik bir molekiildiir (117).
CASP3"in aktivasyonu, GRP75 gibi proteinlerin apoptotik siireclerde etkilenmesine yol
acabilir. Aktif CASP3, GRP75’i dogrudan hedef alarak bu proteinin yapisini bozabilir
veya parcalayabilir. GRP75’in parcalanmasi, MERK nin islevlerinde bozulmaya neden
olur, kalsiyum transferinde aksamalara yol acar ve ROS iiretimini artirarak CASP3
aktivasyonunu daha da hizlandirir (144). Bu siireg, hiicresel 6liim mekanizmalarim

giiclendiren ve apoptozu tetikleyen bir geri bildirim dongiisii olusturur (145).

2.12. Kalsiyum (Ca) ve MERK (liskisi

Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu, c¢ok siki bir sekilde diizenlenir. Bu
diizenlemede en 6nemli organellerden biri endoplazmik retikulumdur (146-148). MERK,
hiicre i¢indeki kalsiyum iyonlarinin homeostazinin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar(149). Bu bolgeler, ER'den mitokondriye kalsiyum iyonlarinin gecisini saglayarak
enerji metabolizmasi, hiicresel sinyal iletimi, apoptoz, hiicre biiylimesi ve farklilagmasi
gibi siirecleri diizenler. Kalsiyum iyonlari, hiicre icindeki bir¢ok énemli siirecin (kasilma,

norotransmitter salinimi, hiicre boliinmesi, apoptoz) diizenlenmesinde gorev alir (150).

ER, hiicre i¢indeki kalsiyumun biiyiik bir kismin1 depolar ve gerektiginde IP3R
aracilifiyla sitoplazmaya serbest birakir (148, 151). Mitokondri dis zarinda bulunan
VDAC GRP75 araciligiyla bu kalsiyumu alir (138, 152). Bu mekanizma, hiicre enerjisi
iretiminde kritik rol oynar ve ATP iiretimi i¢in gerekli olan sitrik asit dongiisiinii

destekler (153, 154).

MERK bolgelerindeki bu kalsiyum gecisi, kalsiyum seviyelerinin hiicre iginde
dengelenmesini saglar (148). Dengesizlik durumunda oksidatif stres artar ve bu durum
norodejeneratif hastaliklar ve metabolik bozukluklarla iliskilendirilebilir (112). Fazla
miktarda kalsiyum alimi mitokondriyal ROS iiretimini artirabilir. Bu durum, MERK
bolgelerindeki yapisal veya islevsel bozulmalara bagli olarak hiicre Oliimiini

tetikleyebilir (149).
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Bazi durumlarda ise, kalsiyum iyonlari mitokondriden ER'ye dogru taginir. Bu
durum, hiicresel stres durumlarinda ER'deki kalsiyum seviyesini yiikselterek, hiicrenin

hayatta kalma mekanizmalarini aktive edebilir (155, 156).

2.13. ATP2B1 Geni ve Hiicresel Kalsiyum Homeostazindaki Rolii

ATP2B1 geni, hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynayan PMCAI1 (plazma membran kalsiyum ATPaz 1) proteininin kodlanmasindan
sorumludur (157). PMCAI, hiicre igindeki fazla kalsiyum iyonlarini (Ca?* ) hiicre disina
pompalayarak hiicresel islevlerin saglikli bir sekilde devam etmesine yardime1 olur (158).
Bu diizenleme, hiicreler arasi sinyal iletimi, hiicresel enerji iiretimi ve fizyolojik
stireclerin  siirdiiriilebilmesi acisindan hayati 6nem tasir. Hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerindeki dengesizlik, oksidatif stres, apoptoz ve inflamatuar yanitlarin artmasina
yol agabilir(159). ATP2BI1, hiicre i¢i kalsiyum seviyesini diisiik tutarak bu stres

faktorlerini dengeleyici bir rol iistlenir ve hiicrelerin hayatta kalmasini destekler (160).

ATP2BI1, dogrudan MERK'te yer almamakla birlikte, hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerinin diizenlenmesi agisindan dolayli bir role sahiptir (144, 161). MERK,
endoplazmik retikulumdan mitokondriye kalsiyum transferini IP3 reseptorii (IP3R) ve
voltaj bagimli anyon kanali (VDAC) araciligiyla diizenlerken, ATP2B1 bu kalsiyumun
hiicre genelindeki dagilimimi kontrol eder (162). Boylece, mitokondriye asir1 kalsiyum
yiiklenmesini Onleyerek mitokondriyal permeabilite geg¢is gozeneklerinin (mPTP)
acilmasinmi ve dolayisiyla hiicresel disfonksiyon ve apoptozu engellemeye yardimci olur

(163, 164).

ATP2B1'in sagladigr kalsiyum homeostazi, mitokondriyal metabolizma ve ATP
tretimi ile dogrudan iliskilidir (165). Bu denge sayesinde, hiicresel enerji iiretimi korunur,
oksidatif stres seviyeleri kontrol altinda tutulur ve apoptotik mekanizmalar diizenlenmis

olur (159, 166).
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Sekil 2.5. ATP2B1 geni ile PMCAL1 iligkisi
2.14. HSP-70 Ailesi ve GRP75’nin Hiicresel Fonksiyonlar:

HSP-70 (Heat Shock Protein 70) ailesi, hiicresel stres durumlarina yanit olarak
sentezlenen ve protein homeostazini diizenleyen oOnemli bir saperon protein
grubudur(167, 168). Bu proteinler, hiicreleri termal stres, oksidatif stres, enfeksiyonlar ve
toksik bilesikler gibi zararli uyaranlara karsi korur (167). Yeni sentezlenen veya hasar
gormiis proteinlerin dogru katlanmasini saglar ve yanlis katlanmis proteinlerin ubiquitin-
proteazom sistemi yoluyla yikiminda gorev alir (169-171). HSP-70 ailesi tiyeleri,
hiicrenin farkli boliimlerine lokalize olarak sitozol, ¢ekirdek, mitokondri ve endoplazmik
retikulum gibi organellerde islev goriir (168) bunlardan HSP70 (HSPA1A/HSPA1B)
Sitozol ve ¢ekirdekte bulunur; GRP78 (HSPAS) Endoplazmik retikulumda bulunur ve
GRP75 (HSPA9) Mitokondri ve mitokondri-endoplazmik retikulum kontakt bolgelerinde
gorev alir (167, 172).

GRP-75, HSP-70 ailesine ait 6zel bir protein olup, ayni zamanda Mortalin
(mtHSP70) veya HSPA9 olarak da bilinir (173). Bu protein, hiicresel stres yanitlarinda
ve apoptozun diizenlenmesinde &nemli roller iistlenir. Ozellikle MERK 'te, ER iizerindeki
inositol trifosfat reseptorii (IP3R) ile mitokondri tizerindeki voltaj bagimli anyon kanali
(VDACI) arasinda fiziksel bir koprii kurarak ER'den mitokondriye kalsiyum transferini
diizenler (138, 161). Dengeli kalsiyum transferi, mitokondriyal enerji iiretimi ve hiicresel
hayatta kalma icin kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte, GRP-75, mitokondriyal

proteinlerin katlanmasini ve proteostazi desteklerken, ROS iiretimini kontrol altinda
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tutarak oksidatif stresin azalmasina katkida bulunur (117, 174). GRP-75’deki islev
bozuklugu, norodejeneratif hastaliklar (6r. Alzheimer hastaligi), kanser ve metabolik

hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlarla da iliskilendirilmistir (174, 175).

2.15. ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) ve MERK Tliskisi

ROS’lar, molekiiler oksijenden tiireyen ve hiicre i¢inde cesitli biyokimyasal
siireclerin yan tiriinii olarak olusan, yliksek derecede reaktif kimyasal molekiillerdir (176,
177). ROS’lar, molekiiler oksijenin ardisik kademeli indirgenmesinin iriinleridir ve
yiiksek derecedeki reaktifliklerinin sebebi ise elektron eksikligidir. Ornek olarak:
stiperoksit anyonu (O, ~ ), hidrojen peroksit (H; O, ) ve hidroksil radikali (OH-)
verilebilir (178).

e Siiperoksit Anyonu (O, ~ ): Oksijen molekiiliinden elektron alimiyla
olusur.

O; +(e-)— O3 -

Sitokrom P450 enzimleri, NADPH oksidazlar, peroksizomlar ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon gibi hiicresel siirecler ROS'un baglica kaynaklaridir (179).
Mitokondriler, hiicresel enerji iiretiminde temel organeldir ve oksijenin suya
indirgenmesi sirasinda elektron tasima zincirinde ROS iiretilebilir. Bunun sebepleri;
hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon veya elektron tagima zincirinin kompleks I ve

III"tinde elektron sizintis1 olabilir (177, 180, 181).

Hiicreler ise ROS seviyelerini dengelemek i¢in cesitli antioksidan mekanizmalar
gelistirmistir (182). Bunlar Enzimatik Antioksidanlar Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz ve Non-enzimatik Antioksidanlar C vitamini, E vitamini,

glutatyon, koenzim Q10’dur.

ROS’un, hiicre metabolizmasinda énemli fizyolojik rolleri vardir (182). Hiicre
sinyal iletiminde ve adaptasyonunda kritik bir ikinci mesajc1 olarak gorev alir. Apoptoz,
otofaji ve enflamasyon gibi siireglerde diizenleyici gorev iistlenir (183). Ancak kontrolsiiz
tiretildiginde oksidatif stres yoluyla protein, lipit ve DNA (Deoksiriboniikleik Asit)
hasarina neden olabilir (184-186). Bu hasarlar, birgok kronik hastalikla iliskilendirilebilir.
Artmig ROS, noronlarda protein agregasyonuna ve hiicre Oliimiine neden olarak
norodejeneratif hastaliklara sebep olabilir (184). Oksidatif stres, endotel hiicre

disfonksiyonunu ve aterosklerozu tetikleyerek kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olabilir
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(187). ROS, hiicre biiyiime sinyalini artirarak timor olusumunu destekleyebilirken, DNA
hasarini da tetikleyebilir. Bu da kanserin olusumu ve ilerlemesi siirecinde rol alabilecegini
gosterir (188). Sonug¢ olarak; ROS, hiicre sinyalizasyonunda ve bagisiklik sisteminde
faydali roller oynasa da; asir1 liretimi hastalik patogenezine katkida bulunabilir (177).
Ozellikle oksidatif stres, norodejeneratif hastaliklar, kanser, diyabet ve periodontal

hastalik gibi bircok duruma katkida bulunur (184, 189, 190).

MERK, ROS iiretiminde ve sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesinde fizyolojik
olarak kritik bir rol oynar. MERK ve ROS iligkisi, hem hiicresel homeostazin
korunmasinda hem de patolojik siireclerle baglantili olabilir (191). MERK, ER ve
mitokondri arasinda kalsiyum transferini kolaylagtirir (192, 193). Bu siireg,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji tiretimini desteklerken dogal olarak
ROS olusumuna neden olur (183). ROS’lar, hiicresel adaptasyon ve homeostaza yardimci
olan sinyal molekiilleri olarak gorev yapmakla beraber, islevsiz MERK'lerden
kaynaklanan asir1t ROS oksidatif strese yol acarak hiicre i¢indeki proteinlere, lipidlere ve
DNA'ya zarar verebilir(194). Asirt ROS iiretimi, inflamatuar yaniti tetikleyerek
olusturdugu hiicresel hasara ek olarak mitokondriyal disfonksiyona da neden olabilir
(195). Bu durum, MERK'in yapisin1 ve islevini bozarak hiicresel siirecleri olumsuz
etkileyebilir. MERK teki islev bozuklugu, inflamatuar yaniti tetikleyerek oksidatif strese
yol agar, asir1t ROS iiretimi de devaminda hiicresel hasara neden olur (196). Yani MERK
ve ROS iliskisi ¢ift yonlii olarak ¢ok yakin bir etkilesim igerisindedir (193, 197).

MERK, ROS kaynakli hasar1 Onlemek i¢in otofajiyi (6zellikle ER-fajiyi)
tetikleyebilir (198). SiglR gibi proteinler, IP;3 reseptorlerini stabilize ederek etkili
kalsiyum sinyallemesini korur ve oksidatif hasar1 azaltir (197, 199, 200).
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Sekil 2.6. MERK disfonksiyonu

2.15.1. Oksidatif Stres ile Doku Hasar iliskisi
Oksidatif stres, hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi
durumlarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 birikmesi sonucu ortaya c¢ikar (201).
ROS, mitokondriyal solunum, fagositik hiicre aktivasyonu ve cesitli enzimatik
reaksiyonlar gibi endojen kaynaklardan tiretilebilecegi gibi, sigara dumani, radyasyon ve
toksinler gibi eksojen faktorler tarafindan da tetiklenebilir (202). Asir1 ROS iiretimi,
hiicresel bilesenler olan proteinler, lipitler ve DNA iizerinde ciddi hasarlara yol agarak
hiicre islevlerini bozabilir ve hiicresel 6liim siireclerini (apoptoz/nekroz) tetikleyebilir.
Periodontal hastalik gibi inflamatuvar durumlarda ROS, pro-enflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1B) asir1 salinimini tetikleyerek kronik enflamasyon siirecini baglatir ve bu

durum bag dokusunun yikim ile alveolar kemik kaybina neden olur (203).

Proteinler, hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilmesi agisindan kritik molekiiller olup
oksidatif stres sonucunda yapisal ve islevsel kayiplara ugrayabilir (201). ROS,
proteinlerin oksidatif modifikasyonlarina neden olarak karbonil gruplarinin olusmasini,
yanlig katlanmasini ve proteazlar tarafindan hizla yikilmasini saglar. Bu siirecler hiicresel
islevlerde bozulmaya, metabolik enzimlerin inaktivasyonuna ve ATP {iretiminin

azalmasina yol acar (204). DNA da oksidatif strese karst hassastir ve ROS, DNA
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bazlarinda degisikliklere, tek veya cift sarmal kiriklarina neden olabilir. Bu durum,
genetik bilgiyi bozarak hiicresel fonksiyon kaybina ve mutasyonlara sebep olur. Ayrica
oksidatif stres, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik

degisiklikleri tetikleyerek gen ekspresyonunu diizensizlestirebilir (205).

Sonug olarak, oksidatif stresin protein ve DNA iizerindeki zararl etkileri, hiicresel
proliferasyonun bozulmasina, inflamatuar yanitin siddetlenmesine ve doku
rejenerasyonunun engellenmesine neden olur (206). Periodontal hastaliklarda oksidatif
stresin yonetimi, ROS seviyelerinin kontrolii ve hiicresel hasarin en aza indirilmesi

acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (207, 208).

2.16. MERK’in ve Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt
Proteinlerinin Metabolik Hastaliklardaki Rolii

Mitokondri-endoplazmik retikulum kontakt proteinleri kalsiyum sinyalizasyonu,
protein katlanmasi, lipid metabolizmasi, apoptoz, hiicresel homeostazin korunmasi ve
hem mitokondri hem de ER’nin normal fonksiyonlarin1 devam ettirebilmesi i¢in ¢ok
onemlidir (209, 210). MERK bolgeleri, hiicresel kalsiyum akisinin diizenlenmesinde
onemli bir role sahip oldugu icin MERK’in disfonksiyonu, ER’den mitokondriye
kalsiyum transferinin azalmasimna neden olur. Mitokondrinin, diisiik kalsiyum
seviyelerinde enerji iiretimi sirasinda daha fazla reaktif oksijen tiirii (ROS) iirettigi
bilinmektedir (211). Tiim bunlarin sonucunda, mitokondriyal enerji tiretimi (ATP sentezi)
azalir ve oksidatif stres artar. MERK te disfonksiyon ve devaminda ROS artis1; hiicresel
hasarin ve enflamatuar yanitin artisin1 saglar ve kronik enflamasyonun gelismesine
katkida bulunur (210). IP3R-VDACI1-GRP75 kompleksindeki bozulma nedeniyle
kalsiyum sinyalizasyonunun degismesi, CASP-3 gibi apoptotik proteinlerin
aktivasyonuna yol acar ve apoptozun tetiklenmesini beraberinde getirir (212). MERK,
protein katlanmasinda da 6nemli bir rol oynar ve MERK’in disfonksiyonu durumunda
protein katlanma hatalar1 olusabilir. Bunun sonucunda da hiicresel stres ve devaminda

apoptoz gelisebilir (213).

Son galismalarda, bu kontakt noktalarinin bozulmasi veya mitokondri-ER kontakt
proteinlerinin ekspresyonundaki ya da islevindeki hatalarin hiicresel islev bozukluguna
sebep olup, ¢esitli metabolik hastaliklar: tetikleyebilecegi goriilmiistiir (214). Ayrica, iki

organel ve bagisiklik sinyali arasindaki giiglii etkilesim, metabolik hastaliklara dogru

29



ilerlemedeki rollerini daha da vurgulamaktadir. Bu nedenle, mitokondri ve ER metabolik

homeostazda 6nemli bir rol oynar (215, 216).

Sonug olarak, MERK disfonksiyonu, hiicresel homeostaz1 etkileyerek c¢esitli
metabolik hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir. MERK disfonksiyonunun
tetikledigi bazi metabolik hastaliklara bir¢ok drnek verilebilir. Bunlardan ilki diyabet ve
insiilin direncidir. Pankreatik B hiicrelerinde enerji {iretiminin azalmasina sebep olacagi
icin insiilin salmmmini tetikleyebilir. Iskelet kasi ve yag dokusunda insiilin
sinyalizasyonunu bozarak insiilin direncine yol agabilir (217). MERK ile iligkili VDACI-
IP3R kompleksinin bozulmasinin, diyabetik hastalarda glikoz metabolizmasin1 da

etkiledigi goriilmiistiir (218, 219).

MERK'deki bozulma, adipoz dokularda enerji dengesizligine ve enflamasyona
yol agabilir. Leptin sinyalizasyonunu etkileyerek istah kontroliiniin bozulmasina neden
olabilir. Yag asidi metabolizmasinda bozulmalara ve yag dokusunda birikime neden

olarak obeziteye yol acabilir (220).

Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi (NAFLD)’nda MERK’in islevselliginin
azalmasi, lipid damlaciklarimin ER’de birikmesine ve hepatositlerde oksidatif strese
neden olur. Bu siire¢ karaciger hiicrelerinde yag birikimi ve inflamasyonu artirarak

NAFLD gelisimini hizlandirabilir ve karaciger fibrozu riskini artirabilir (221).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda da MERK’in rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
MERK, kardiyomiyositlerin enerji Uretimini diizenler. MERK disfonksiyonu,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresi artirarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini artirabilir (222). Mitokondriyal kalsiyum dengesizligine ve ROS
artisina yol acarak miyokardiyal hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. Hipertansiyon ve kalp

yetmezligi riskini artirabilir (223).

Norodejeneratif hastaliklarda MERK disfonksiyonu, mitokondriyal disfonksiyona
ve oksidatif strese yol agarak sinir hiicrelerinde hasara neden olabilir, ndronal hasar1 ve
hiicre O6liimiinii hizlandirarak hastaligin ilerlemesini tetikleyebilir(224). Alzheimer
Hastaligi’nda, MERK proteinlerinden VAPB-PTPIP51 kompleksinin kaybi, hiicresel
enerji liretimini ve kalsiyum sinyalizasyonunu etkileyerek amiloid-f birikimini artirabilir
(225). Parkinson Hastaligi’'nda PINK1 ve Parkin gibi mitokondriyal proteinlerin
bozulmasi, MERK islevselligini etkileyerek dopaminerjik néron kaybina neden olabilir

(226).
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Kanserlerde de MERK’in rolii oldugu diisiiniilmektedir. MERK, hiicresel
metabolizmayr ve kalsiyum homeostazin1 diizenler. MERK’in bozulmasi, kanser
hiicrelerinde enerji metabolizmasinin degismesine (Warburg etkisi) ve apoptozun inhibe
olmasina yol agabilir. MERK proteinlerinin asir1 ekspresyonu ise bazi kanser tiirlerinde

hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonuna neden olabilir (227).

MERK ’teki islev bozuklugunun, periodontitisin patogeneziyle de iliskilendirilen
sistemik rahatsizliklar ile baglantili bir patolojik mekanizmada oldugunu giinlimiizde
artan kanitlara gormekteyiz. Sonug olarak, periodontitis ile iliskili sistemik hastaliklarin
patogenezinde MERK disfonksiyonun roliiniin anlasilmasi da, hem agiz hem de sistemik
sagligi hedef alan yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi i¢in degerli bilgiler

saglayabilir.

2.17. MERK’in ve MERK Proteinlerinin Periodontal Hastahgin

Patogenezindeki Rolii

MERK, enflamatuar siireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol {istlenir. Bu
yapilarda islev kaybi, hiicresel kalsiyum sinyalizasyonun bozulmas: ve reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretimi yoluyla enflamasyonu artirir (228, 229). MERK disfonksiyonu,
mitokondriyal stresin artigina, inflamatuar sitokinlerin (IL-1p, TNF-a) asir1 salinimina ve
kronik inflamasyona neden olur. Bu durum, periodontal dokularda bagisiklik yanitinin
daha da bozulmasina yol acar (193).

Alveolar kemik kaybi, periodontal hastaliklarin ana patolojik 6zelliklerinden
biridir. MERK, hiicresel enerji metabolizmasi ve kalsiyum homeostazini diizenleyerek
osteoklast aktivitesini de kontrol eder (230). MERK disfonksiyonu, osteoklastlarin asir1
aktivasyonu ve osteoblastlarin fonksiyon kaybiyla sonuglanir (231).

Periodontal patojenler, o6zellikle P. gingivalis ve F. nucleatum, oksidatif
fosforilasyonu ve ER-stres yanitlarini bozar. Bu durum, enflamasyonun siddetlenmesi ve
doku yikiminin hizlanmasi ile dogrudan iligkilidir (232). P. gingivalis ve F. nucleatum un
bakteriyel toksinleri, bagisiklik diizenleme mekanizmalarini baskilayarak inflamatuar
yanitlarin artmasina ve hiicresel metabolizmanin bozulmasina neden olur. Ayrica, bu
bakterilerin salgiladigi dis membran vezikiilleri de oksidatif stresin artisina katkida
bulunur (233). P. gingivalis ve F. nucleatum gibi periodontal patojenlerin, ROS’un asir1
tiretimi ile baglantili oldugu, bu durumun oksidatif stres ve inflamasyona neden oldugu

bilinmektedir. Ozellikle, bu bakterilerle iliskili inflamatuar yamitlar ve bagisiklik sistemi

31



diizenlemesi, periodontal dokularda doku yikimin1 ve hastaligin ilerlemesini tesvik eder.
(234, 235). Yapilan calismalar, P. gingivalis'in bagisiklik diizenleyici genleri
degistirebildigini ve hem inflamasyona hem de metabolik bozukluklara sebep oldugunu
gostermektedir (236). Bu periodontal patojenin, periodonsiyum hiicrelerinin mitokondri
ve endoplazmik retikulumunda degisiklikler meydana getirdigi goriilmistiir (237). P.
gingivalis lipopolisakkaritlerinin, insan gingival fibroblast hiicrelerinde ATP {iiretimini
azalttigt ve mitokondrilerinde ROS salinnmina sebep oldugu gosterilmistir(238).
Periodontitis hastalarindan alinan diseti biyopsilerinde ve deneysel periodontitis
olusturulan ratlarda, P. gingivalis varligma cevap olarak, periodontal ligament
hiicrelerinde ER stresinin oldugu saptanmistir (239).

Diyabetli bireylerde, MERKnin islev bozuklugu nedeniyle ortaya c¢ikan
mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasinin bozulmasina, inflamasyonun
kontrol edilememesine ve oksidatif stresin artisina neden olur (155). Bu siiregler,
periodontal hastaliklarin daha agresif bir sekilde ilerlemesine katkida bulunur ve
hastaligin yonetimini zorlastirir. MERK, bu baglamda, hiicresel metabolizma ve
inflamasyon siire¢lerinin birlestigi bir diigiim noktas1 olarak degerlendirilmelidir (240).
MERK disfonksiyonu, periodontal hastaliklar ile diyabet gibi sistemik hastaliklar
arasindaki iliskiye 151k tutabilir (241-243). Bu baglamda, MERK'in diizenlenmesi ve
patojenlerin etkilerinin azaltilmasi, periodontal hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
potansiyel bir hedef olarak degerlendirilebilir. Fizyolojik kosullar altinda, periodontal
doku hiicreleri farklilagma, mineralizasyon ve rejenerasyon gibi dinamik stireglere katilir.
Bu siirecler, diizglin c¢alisan mitokondrilerin biyoenerjetik dinamikleri, mitofajiyi ve
kalite kontroliinii sagladig1 siirece gerceklesir. Ancak, periodontitisin baglangic1 ve
ilerlemesi sirasinda, bakteri-konak etkilesimleri, enflamasyon ve oksidatif stres gibi bir
dizi zorluk nedeniyle mitokondriyal kalite kontrolii tehlikeye girer (243). Periodontitis,
kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip II diyabet ve biligssel bozukluk gibi ¢esitli sistemik
hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde potansiyel bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, periodontitis ile bu hastaliklar arasinda giiclii
bir iligki oldugunu gostermektedir (244, 245). MERK disfonksiyonu, artmis oksidatif
stres, enflamasyon ve enerji metabolizmasi bozuklugu gibi hem periodontitisin hem de
bu sistemik hastaliklarin temel patolojik o6zelliklerine katkida bulunabilir (246). Bu
iligkilerin altinda yatan kesin mekanizmalar heniiz net olmasa da, ortaya ¢ikan kanitlar
MERK disfonksiyonun 6nemli bir rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (233, 246-
249).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma i¢in, 10.01.2024 tarihinde In6nii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay almmistir (Karar No: 2024/06). Arastirmamizin ¢alisma grubunu
Ocak-2024 ile Aralik-2024 tarihleri arasinda indnii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na muayene ve tedavi amaciyla bagvuran katilimcilardan
calisma kriterlerine uygun olan 108 bireyden olusturmaktadir. Tim katilimcilara
yapilacak islemler detayli bir sekilde yazili ve sozlii olarak bildirilmistir. Hastalarin onay1

yazili ve sozlii olarak alinmis ve aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilmistir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

2017 Uluslararasi Diinya Calistay‘inda tanimlanan klinik ve radyografik kriterlere
gore degerlendirilen 108 hasta; saglikli (36), gingivitis(36) ve periodontitis(36) olarak 3
gruba ayrilmistir (35, 250). Her bir gruptan 20 hasta diseti gen ekspresyon diizeylerinin

Olclilmesinde 16 hasta ise DOS ve tiikiiriik analizleri i¢in dahil edilmistir.

3.1.1. Saghkh Kontrol Grubu icin Dahil Edilme Kriterleri:
e Gegirilmis periodontal hastalik hikayesinin bulunmamasi ve > 20 dis
bulunmas1
e Sondalama cep derinliginin (SD) < 3mm olmasi
e Tiim agiz i¢in kanamal1 bolge sayisinin < %10 olmasi
e Radyografik incelemede tiim dislerin % 95' inde mine-sement siniri ile
alveol kemik kreti arasindaki mesafenin < 3 mm olmasi.
3.1.2. Gingivitis Hastalar1 I¢in Dahil Edilme Kriterleri:
e Gegirilmis periodontal hastalik hikayesinin bulunmamasi ve > 20 dis
bulunmasi
e Sondalama cep derinliginin (SD) < 3mm olmasi
e Tiim agiz i¢in kanamal1 bolge sayisinin > %30 olmasi
e Radyografik incelemede tiim dislerin % 95' inde mine-sement siniri ile
alveol kemik kreti arasindaki mesafenin < 3 mm olmasi.
3.1.3. Evre 3 Periodontitis Hastalar1 i¢cin Dahil Edilme Kriterleri:
e Agizda > 15 dis bulunmasi

e Dislerin %30 dan fazlasinin periodontal hastaliktan etkilenmis olmasi
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e Etkilenen dislerde 6 mm ve daha fazla cep derinligi ve >5 mm ve daha
fazla klinik atagsman kayb1 olmasi

e 3mm ve daha fazla vertikal kemik kayb1 olmasi, sinif 2 veya 3 furkasyon
tutulumu bulunmasi

e Radyografide ilgili dislerde orta iiclii ve ilerisine kadar (%33) alveol

kemik kayiplarinin olmasi

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e 18-65 yas ¢ergevesinin disinda olan

e Herhangi bir sistemik rahatsizlig1 olan

e Sigara kullanan

e Immiin sistem hastaliklar1 olan ve immunosupresan kullanan
e Islem 6ncesi antibiyotik proflaksisi gerekliligi olan

e Diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanim1 olan

e Alkol kullanimi olan

e Hamilelik veya laktasyon doneminde olan

e Son 6 ay icerisinde periodontal tedavi gérmiis olan

e Son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmis olan

e Orneklenecek dislerde protetik restorasyon bulunan hastalar ¢alisma

kapsami1 disinda birakilmastir.

3.3. Hastalarin Klinik Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismamiza katilan 108 hastanin periodontal durumlarinin teshisi ve periodontal
hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in standart klinik parametreler kullanilmistir. Her
hastada dogal dislerin 6 yiizeyinden ve tedavi 6ncesi olmak sartiyla; Plak Indeksi (PI),
Gingival Indeks (GI), Sondalanan Cep Derinligi (SCD), Sondalamada Kanama Yiizdesi
(SK) ve Klinik Atasman Seviyesi (KAS) dl¢iimleri yapilmistir. Olgiimler icin Williams
(Hu-Friedy®, Japonya) periodontal sondu kullanilmistir.

3.3.1. Plak indeksi (PQ)
Plak, periodontal hastalifin baslica etiyolojik faktorlerinden biridir. Calismaya
dahil olmayi kabul eden hastalarin agiz hijyen diizeylerinin belirlenmesi i¢in 3. Molarlar

harig, oral kavitedeki dislerin 6 yiizeyinden (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,
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mesiolingual/palatinal, midlingual/palatinal, distolingual/palatinal) Silness ve Loe

tarafindan tanimlanan skorlar kullanilarak plak 6l¢timleri yapilmistir;
0- Gozle ve sondla muayenede, diseti kenarinda bakteri plagi yok.

1- Gozle muayenede bakteri plagi goriilmemekte ancak periodontal sond diseti

sulkusunda gezdirildiginde film seklinde bakteri plagi bulunmaktadir.
2- Gozle ve periodontal sondla tespit edilebilen orta derece plak bulunmaktadir.

3- Dis ve diseti bolgesinde interdental bdlgeyi de dolduran yogun miktarda
yumusak plak bulunmaktadir(251).

3.3.2. Gingival Index (GI)

Gingival enflamasyon, periodontal hastaligin en énemli gdstergelerinden biridir.
Calismaya dahil olmayir kabul eden hastalarin gingival enflamasyon seviyesinin
belirlenmesi i¢in 3. Molarlar harig, oral kavitedeki dislerin 6 yiizeyinden Loe ve Silness
tarafindan tamimlanan skorlar kullanilarak gingival index Ol¢limleri yapilmistir.
Degerlendirme yapilirken periodontal sond diseti kenarina hafifce temas ettirilerek

gezdirilmis, kanama ve enflamasyon belirtilerine gore 0-3 arasinda skorlama yapilmistir;
0- Saglikli diseti, enflamasyon belirtisi bulunmamaktadir.

1- Disetinde hafif enflamasyon belirtileri bulunmaktadir; hafif 6dem ve diseti

marjininde renk degisikligi. Sondlamada kanama yoktur.

2- Disetinde orta diizeyde enflamasyon belirtileri goriilmektedir; kirmizi renkte,

O0demli ve parlak diseti goriiniimii. Sondlamada kanama vardir.

3- Disetinde ileri diizeyde enflamasyon belirtileri goriilmektedir: belirgin

kizariklik, 6dem ve {ilserasyon. Disetinde spontan kanamaya egilim gézlenebilir(252).

3.3.3. Sondalanan Cep Derinligi (SCD)

Sondalanan cep derinligi; serbest diseti kenarindan, diseti sulkusu/periodontal
cebin tabanina kadar olan mesafenin 6l¢iimiidiir. Caligmaya dahil olmay1 kabul eden
hastalardan, 3. Molarlar harig, oral kavitedeki dislerin 6 yiizeyinden yapilan dl¢limler mm
cinsinden kaydedilmisir. Olgiim yapilirken periodontal sond disin uzun aksina paralel

tutulmus ve sulkus/cepte hafif basing hissedilene kadar (20-25 gr) ilerlenmistir.
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3.3.4. Sondalamada Kanama (SK)

Kanama, disetindeki enflamasyonun 6nemli bir gostergesidir. Calismaya dahil
olmay1 kabul eden hastalarin dislerinin 6 yiizeyi hafif¢e sondlanarak 10 sn beklenmistir.
Bu islem sonrasi; kanama olmasi durumunda pozitif (+), olmamasi durumunda (-)

seklinde skorlar kaydedilmistir.

3.3.5. Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Periodontal dokularin yikimini degerlendirmek i¢in kullanilan bir parametredir.
Klinik atagman seviyesi, mine-sement birlesiminden periodontal cebin tabanina kadar
olan mesafenin periodontal sondla 6l¢timiidiir. Diseti ¢ekilmesi olan dislerde, sondalanan
cep derinligi ve diseti ¢ekilmesi miktarinin toplami bize KAS’1 verir. Caligmaya dahil
olmayr kabul eden hastalarin dislerinin 6 ylizeyinden yapilan KAS degerleri mm

cinsinden kaydedilmistir.

3.4. Calisma Plam

Calismamizdaki 108 hasta biyokimyasal analiz ¢esidine gore 2’ye ayrilmistir.

DOS ve tiikiiriik 6rnekleri; saglikli(16), gingivitis(16) ve periodontitis(16) olmak {izere
toplam 48 hastadan alinmistir. Bu hasta grubundan alinan 6rnekler ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) prosediirii gergeklestirilene kadar -80C°’de saklanmustir.

Diseti dokusu ornekleri; saglikli(20), gingivitis(20) ve periodontitis(20) olmak
tizere toplam 60 hastadan alinmistir. Bu hasta grubundan alinan 6rnekler RT-qPCR (Ters
Transkripsiyon Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu) prosediirii gerceklestirilene

kadar -80C°’de saklanmustir.
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CALISMA PLANI
108 HASTA
Saglikh (36)
Gingivitis (36)
Periodontitis (36)
DOS ve Tukurik Gen Ekspresyon
Analizi Analizi
\ 4 v
DOS ve Tikirik Diseti Ornekler
Ornekieri Toplanmasi Toplanmasi
(48 Hasta) (60 Hasta)
Saglikh (16) Saglikh (20)
Gingivitis (16) Gingivitis (20)
Periodontitis (16) Periodontitis {20)
v v
= -
.5 i
ELISA RT-qPCR

Sekil 3.1. Calisma plani

3.4.1. DOS ve Tiikiiriik Orneklerinin Elde Edilmesi

Tiikiirik toplama yontemleri, uyarilmis ve uyarilmamis olmak {izere iki ana
kategoriye ayrilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, tiikiiriik akis hizinin uyarilmasiyla analiz
edilen maddelerin konsantrasyonunun azaldigii, iyonik igerigin ve pH’sinin
degisebilecegini gostermektedir (253, 254). Uyarilmamus tiikiiriik 6rnegi toplanmasinda
en giivenilir yontemlerden biri, hastanin baginin hafif 6ne egildigi pozisyonda, tiikiiriik
akiginin serbest birakilarak test tiiplinde biriktirilmesini esas alan drenaj metodudur. Bu
yontemle, uyarilmamas tiikiiriik dogal akis siirecinde toplanarak drnekleme sirasinda dis
etkenlerden minimum diizeyde etkilenmesi saglanmaktadir (255). Calismamizda da
biyokimyasal analizlerin giivenilirligini artirmak amaciyla, katilimcilardan drenaj
yontemi kullanilarak uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri elde edilmistir. Tikiiriik 6rnegi
alimacak hastalarin son 1 saatte herhangi bir yeme, i¢gme ve dis fircalama davranisi

yapmamis olmasina dikkat edildi. Oncelikle hastalardan 5dk dik oturarak dinlenmeleri
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talep edildi. Daha sonra, hastalara petri kabi verilerek, rahat hissettikleri bir ortamda dik
pozisyondayken agizda biriken tiikiiriiklerini 5 dakika boyunca tiikiirerek bu kaba

aktarmalar istenmistir (256).

DOS alinacak hastalarin son 1 saatte herhangi bir yeme, i¢gme ve dis fir¢galama
davranigi yapmamis olmasina dikkat edildi. DOS o6rnegi alimi i¢in Oncelikle 6rnek
alinacak disler tespit edildi. Degerlendirmeler her hasta grubuna 6zel olarak belirlendi.
Saglikli gruptan alinacak 6rneklerde, herhangi bir enflamasyon belirtisi gézlenmeyen 3’er
dis secildi. Gingivitis grubundan alinacak Orneklerde, atasman kaybi olmayan ancak
enflamasyon belirtilerinin net olarak gdzlendigi 3’er dis secildi. Periodontitis grubundan
aliacak orneklerde ise atasman kaybinin en fazla oldugu ve enflamasyon belirtilerinin

net olarak gozlendigi 3’er dis se¢ildi.

Ornek alinacak dis bolgesi, steril rulo pamuklar ve tiikiiriik emici yardimiyla izole
edildikten sonra steril gazli bez tamponlarla kurutulmustur. Ornek almacak bdlgede plak
varlii durumunda, steril gracey kiiretler (NORDENT, Duralite) yardimiyla
supragingival plak nazikce uzaklastirilmistir. DOS toplanmasinda kagit seritlere emdirme
yontemi tercih edilmis olup, boyut ve emicilik miktar1 standardizasyonu i¢in 2x14 mm
boyutundaki kagit seritler (Periopaper, Oraflow Inc., Smithtown, New York, USA)
kullanilmistir. Kagit seritler 6rnek alinacak bolgedeki sulkus/cep derinliginden bagimsiz
olarak 1mm ilerleyecek sekilde yerlestirilmistir ve 30sn beklenmistir (257). Bu islem
esnasinda, kagit seritlerin kan veya tiikiirtik ile temas1 ger¢eklesmisse bu kagit seritler
degerlendirmeye dahil edilmemistir. Ornek alma sirasinda, sulkus/cepten kanama
gerceklesmesi durumunda benzer 6zellikteki baska bir bolgeden 6rnek alinmistir. Kagit
seritlerin topladig1 sivinin pl cinsinden hacimsel analizi, daha 6nceden kalibre edilmis
hacim oOl¢iim araci (Peritron® 8000; Pro Flow Inc., Amityville, NY, USA) ile
bekletilmeden yapilmistir ve numaralandirilmig ependorf tiiplerine (Microcult)
yerlestirilmistir. Hacimsel analizler her hasta ve her dis i¢in ayr1 ayr kaydedilmistir. Bir
hastanin 3 farkli disinden ve her bir disten 3’er tane kagit seritle alinan 6rnekler, ELISA

prosediiriine kadar -80C°’de saklanmustir.

Elde edilen tiim ornekler tek kokli dislerin interproksimal bolgelerinden elde
edildi. Saglikli gruptaki érnekler GI < 1, CD < 3 mm, KAS=0 ve SK (-) ve radyografik
kemik kayb1 (-) bolgelerden, gingivitis grubundaki drnekler GI <2, CD <3 mm, KAK=0,
SK + ve radyolojik kemik kaybi (-) alanlardan, periodontitis grubundaki érnekler CD > 6

38



mm, KAK > 5 mm, SK (+) ve radyografik kemik kaybinin oldugu alanlardan toplandi.
Hastalarin ilk giin periodontal muayeneleri yapildi ve sonraki giin ise DOS ve tiikiiriik

ornekleri toplandi.

Sekil 3.2. Kagit serit ile DOS 6rnegi toplanmasi

Periotron*

l 8000

Sekil 3.3. Kagit seritlerle toplanan DOS’un hacimsel analizi i¢in klinigimizde
kullandigimiz periotron cihazi
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3.4.2. Diseti Dokusu Orneklerinin Elde Edilmesi

Sagliklt gruptaki diseti 6rnekleri, protetik/restoratif olarak kron boyu uzatma ya
da gingivektomi endikasyonu konulmus hastalardan elde edilmistir. Gingivitis grubuna
ise kronik gingivitis hastas1 olup, diseti biiylimeleri i¢in gingivektomi endikasyonu
konulmus katilimcilar dahil edilmistir.  Periodontitis grubuna ise evre 3 kronik
periodontitis hastasi olup, periodontal flep cerrahisine ihtiya¢ duyan hastalar dahil
edilmistir. Diseti pargalari, incelenmeleri amaciyla 0,5ml RNA Saver (A.B.T.™) i¢ceren
mikrosantrifiij tlipline konularak laboratuvarda inceleme yapilana kadar -80C°’de

saklanmistir.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Calismamizdaki DOS ve tiikiirtigiin ELISA yOntemiyle analizi, diseti dokusunun
RT-qPCR ile analizi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali Laboratuvarinda ger¢eklestirilmistir.

DOS ve tiikiiriik analizleri i¢cin; VAPB (Reed Biotech, Catalog No:RE3591H,),
PTPIP51 (Sunred Biological Technology, Catalog No:201-12-6234), IP3R (Reed
Biotech, Catalog No:RE10079), GRP75 (Reed Biotech, Catalog No:RE3092H), VDAC
(ELK Biotechnology, Catalog No: ELK4500), CASP3 (ELK Biotechnology, Catalog
No:ELK1527), Ca (ELK Biotechnology, Catalog No:BC019), ROS (ELK
Biotechnology, Catalog No:BC043) ticari ELISA kitleri kullanilmigtir. Analizler igin

iretici firmanin talimatlar1 takip edilmis ve ¢alisma steril bir ortamda yapilmistir.

3.5.1. DOS ve Tiikiiriik Orneklerinin ELISA i¢in Hazirlanmasi

Tiikiirtik 6rnekleri, analiz giinii -80C°’den ¢ikarilarak oda sicakliginda ¢oziinmeye
birakilmigtir. Tam ¢6ziinme gergceklesmeden, buz dolu kap iginde bekletilerek santrifiij
siirecine gegilmistir. Her bir 6rnek sirayla ikiser kere olmak iizere, 30 sn vortex ile iyice
karistirtlmistir. Daha sonra 6rnekler sirayla santrifiij cihazina (SIGMA 1-14k, Germany)
alinmistir. Cihazin maksimum degeri olan 16162 xg’a ulastiktan sonra 1 dk daha santrifiij
prosediiriine devam edilmistir. Sonugcta elde edilen siipernatantlar ELISA kitindeki 96

kuyucuklu plakaya daha 6nceden planlanan sirayla yerlestirilmistir.

DOS o6rnekleri, analiz giinii -80C°’den ¢ikarilarak buz dolu kap i¢ine alinmistir.
Daha sonra 300 mikrolitre (ul) PBS (Phosphate-Buffered Saline) ve %1 oranda Proteaz
Inhibitor Kokteyli (Protease Inhibitor Cocktail, EDTA-Free, Cat. No:GK10014,
GLPBIO, Montclair, CA, USA) eklenmis karisim, her birinde ii¢ tane kagit serit bulunan
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ependorflara eklenmistir. Ependorflarin kapaklar1 kapatilarak, her bir 6rnek ikiser kere
olmak iizere, 30sn vortex ile iyice karistirllmigtir. Sonucta elde edilen 6rnekler ELISA

kitindeki 96 kuyucuklu plakaya daha 6nceden planlanan sirayla yerlestirilmistir.

Std 250uL 250uL 250uL 250uL 250pL 250uL

b ] ) ) ) ) )
=2
g Q
= |
R1 Std 1000pL 250uL 250uL 250uL 250ulL 250puL 250pL 250uL
10000 5000 2500 1250 625 3125 156.25 0

pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL

Sekil 3.4. IP3R i¢in Standart Cozeltilerin Hazirlanisi

3.5.2. Diseti Dokusu Orneklerinin Homojenizasyonu ve RT-qPCR Analizi
i¢cin Hazirlanmasi

Diseti dokusu orneklerinin her birine, 300 ul PBS eklenmistir ve bir boncuk
ogiitiicii (Mini-Beadbeater-24, BioSpec Products Inc., Bartlesville, ABD) yardimiyla

diseti dokusu homojenize edilmistir.

3.6. DOS ve Tiikiiriik Orneklerindeki Biyobelirteclerin ELISA ile Tayini

Calismamizda, DOS ve tiikiirlik oOrneklerindeki biyobelirteglerin (VAPB,
PTPIP51, IP3R, GRP75, VDAC, CASP3, Ca, ROS) tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi
kullanilmistir. Her birinde 96 kuyucuk bulunan plakalardan olusan ELISA kitlerinin
analizinde {iretici firmanin talimatlar izlendi. Analizde kullanilacak ¢6zeltiler taze olarak
hazirland1 ve kullanimdan hemen once talimatlara uygun olarak oda sicakliginda (18-
25° C) bekletildi. Orneklerin ve ¢ozeltilerin pipetlenmesi esnasinda  capraz
kontaminasyondan ka¢inmak amaciyla her adimda pipet uglari yenilendi. TMB

(tetrametilbenzidin) ¢6zeltisi 1518a duyarli oldugundan karanlikta muhafaza edildi.

Oncelikle, kullamlacak reaktif ¢dzeltiler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Bunlar; standart stok ¢ozeltiler, biyotinli antikor ¢alisma ¢ozeltisi, HRP (Horseradish

Peroxidase) calisma ¢ozeltisi ve yikama tamponudur. Onceden antikorla kaplanmis
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mikrotitre plakalarinda blank, 6rnekler ve standart ¢ozeltiler i¢in kuyucuklar belirlendi.
Analiz i¢in hazirlanan, DOS ve tiikiiriik ornekleri, 100 pL olacak sekilde uygun
kuyucuklara sirastyla yerlestirildi. Talimatlara uygun olarak seyreltilmis standart
cozeltiler de 100 pL olacak sekilde uygun kuyucuklara sirasiyla yerlestirildi. Plaka
37°C’de talimatlarda belirtilen siire boyunca (genellikle 60-90 dakika) inkiibe edildi.
Daha sonra, kuyucuklardaki soliisyon bosaltilarak, yikama tamponu ile 3-5 kez yikandi
ve baglanmayan antikorlar uzaklastirildi. Mikrotitre plakalar1 emici kagit {izerine ters
sekilde konulup iyice kurutulduktan sonra, 100 pL biyotinli antikor calisma ¢ozeltisi
eklenerek 37°C’de 50 dakika tekrar inkiibe edildi. Inkiibasyon tamamlandiktan sonra,
yikama iglemi tekrarlandi. Daha sonra 100 pL Streptavidin-HRP ¢o6zeltisi eklendi ve
37°C’de 30-50 dakika tekrar inkiibe edildi. 90 pL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi ve
37°C’de 20 dakika karanlikta inkiibe edildi. Son olarak, 50 pL durdurma (stop) ¢ozeltisi
eklenerek reaksiyon durduruldu ve kuyucuklardaki sivida renk degisimi gézlemlendi.
Mikrotitre plaka kapaticiyla kapatildi ve parmak izi, su damlasi ya da su kabarcig1 olusup
olusmadig1 kontrol edildi. Zaman kaybedilmeden ELISA plate okuyucusuna (Agilent
BioTek Synergy H1 Multi-Mode Microplate Reader, Agilent Technologies, Inc., Santa
Clara, CA) yerlestirildi ve 450 nm dalga boyunda optik yogunluk 6l¢iimleri yapildi. Daha
onceden konsantrasyonu belirlenen standartlar ile olusturulan standart absorbans egrisine

gore, DOS ve tiikiiriik 6rneklerindeki konsantrasyon degerleri hesaplandi.

Sekil 3.5 ELISA plate okuyucu
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Sekil 3.6. GRP75, CASP3, VAPB, PTPIP51, VDAC, IP3R, ROS Absorbans-
Konsantrasyon Grafikleri
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Sekil 3.7. Ca?* konsantrasyonunu (mM) belirlemek i¢in kullanilan formiil
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3.7. Diseti Dokusu Orneklerinde RNA izolasyonu ve RT-qPCR Analizleri

RNA Izolasyon Kiti (A.B.T. RNA Purification Kit, Ankara, TURKIYE) iiretici
talimatlarina uygun sekilde kullanilarak, tiim ¢alisma gruplarina ait homojenize edilmis
diseti dokusu orneklerinden, total RNA (Riboniikleik Asit) izole edilmistir. Ekstrakte
edilen RNA’lardan, cDNA sentez kiti (A.B.T. cDNA Synthesis Kit with RNase Inh., High
Capacity, Ankara, TURKIYE) kullanilarak ters transkripsiyonla cDNA’lar elde

edilmistir.

Primerler (VAPB, PTPIP51, IP3R, CASP3, GRP75, VDAC, ATP2B1, ROS),
kullanim klavuzunda belirtilen miktarda niikleaz icermeyen su (nuclease free water) ile
sulandirildi. Primerlerin ¢oziilmesi esnasinda, vortex kullanilmadi yalmizca pipetaj
yapildi. Primerlerlerin Tm sicakligi PCR verimliligini dogrudan etkiledigi i¢in bir pilot
calisma yapilarak kullanim klavuzundaki Tm sicakliklari kontrol edildi. Sonuglar

dogrultusunda, her primer i¢in ideal Tm sicaklig1 61,5°C olarak belirlendi.

Tablo 3.1. RT-qPCR Primer Sekanslari

; . ; . . GENBANK
GEN ILERI PRIMER (3’-5%) GERI PRIMER (5’-3°) NUMARASI
VAPB AGGTTATGGAAGAATGTAAGAGGC GTTGCTCTGCACTGTCTTCCTC NM_004738
PTPIP51 TCACTGAGGAGGTGAGCGAGAA CAGGTGACAGTCAGCACTCTCA NM_018145
IP3R GTGACAGGAAACATGCAGACTCG CAGCAGTTGCACAAAGACAGGC NM_002222
CASP3 GGAAGCGAATCAATGGACTCTGG GCATCGACATCTGTACCAGACC NM_004346
GRP75 GCCTTGCTACGGCACATTGTGA CTGCACAGATGAGGAGAGTTCAC NM_004134
VDAC CTTTGCAGTGGGCTACAGGACT CGAGTGCAGTTGGTACCTGATG NM_003375
ATP2B1 TTAGTGGTCGCAGTGCCAGAAG GGTTTCACAAGCATCCAGATGCC NM_001682
ROS CTCTGAACTTGGAGACAGGCAAA CACAGCGTGATGACAACTCCAG NM_000397
(NOX2)

96 kuyucuklu PCR platelerin, primer dizilim tasarimlar1 onceden ¢izilerek
belirlendi. Oncelikle her kuyucuga énceden hazirlanmis qPCR master mix eklendi.
Onceden yapilmis dizilim tasarimima uygun olarak 2 tekrarli olacak sekilde, pipetler her
asamada degistirilerek cDNA’lar uygun kuyucuklara yerlestirildi. Negatif kontroller ve

pozitif kontroller daha 6nce belirlendigi gibi uygun kuyucuklara yerlestirildi. Son olarak,
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gen ckspresyon seviyelerinin normalize edilmesi i¢in her kuyucuga referans
(housekeeping) gen olarak B-actin eklendi. PCR plate, kapatici ile kapatildiktan sonra
hafif¢ce yere vurularak kabarcik olusmasi engellendi ve 1000 rpm’de 11sn santrifiije

(Niive NF 800R, Niive Inc., Ankara, Tiirkiye) edildi.

PCR oncesi, bir spektrofotometre (Denovix DS-11 FX+, Denovix Inc.,
Wilmington, ABD) ile Kkantitatif olarak miktarlar1 belirlenen 06rnekler, cDNA
amplifikasyonu ve analizi i¢gin RT-gPCR (StepOnePlus™, Applied Biosystems™,
Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, ABD) cihazina alindi.

BB b8y

Sekil 3.8. RT-qPCR (StepOnePlus™, Applied Biosystems™, Thermo Fisher Scientific
Inc., Waltham, ABD) cihazi

3.6. Istatistiksel Analiz

3.6.1. Arastirmaci Kalibrasyonu ve Periodontal Olciimlerin Tutarhligmn
Belirlenmesi
Ayni degerlendirici tarafindan yapilan testlerdeki tekrarlanabilirlik degerlendirildi

ve sonug >%98 olarak bulundu.

3.6.2. Istatistiksel Yontemler
Calisma i¢in gerekli 6rneklem biiyiikliigii bir yazilim kullanilarak hesaplanmistir

(G*power, Germany). Hesaplama, literatiirdeki  onceki  bir  calismaya
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dayandirilmistir(14). Kalsiyum seviyelerinde anlamli bir fark bulabilmek i¢in toplamda
18 bireyin (her grupta 6) yeterli olacagi gosterilmistir (0.83 etki biiylikligi, a = 0.05
anlamlilik seviyesi, gercek giic = %82.57, merkeziyetsiz parametre = 12.62, kritik F =
3.68, numerator df = 2, dominator df = 15). Calismanin giiciinii artirmak i¢in her bir
grupta 16 katilimcinin dahil edilmesine karar verilmistir. Daha 6nce GRP75 ve VAPB
gibi proteinlerin periodontal hastaliktaki rolii hi¢ incelenmedigi i¢in posthoc bir giig
analizi ile sonuglar dogrulanmistir. GRP75 toplam miktar veya konsantrasyon degerleri
icin 48 Ornek dahil edildiginde gii¢ yeterli olarak saptanmistir (%99.9 ve 9%99.9
sirastyla)(toplam miktar: 1.67 etki biiyiikligl, a = 0.05 anlamlilik seviyesi, gergek glic =
%99.9, merkeziyetsiz parametre = 134,43, kritik F = 3.20, numerator df = 2, dominator
df = 45; konsantrasyon: 1.00 etki biiyiikligii, @ = 0.05 anlamlilik seviyesi, gercek gii¢ =
%99.9, merkeziyetsiz parametre = 48,25, kritik F = 3.20, numerator df = 2, dominator df
= 45). VAPB i¢in de toplam miktar veya konsantrasyon degerleri i¢in 48 6rnek dahil
edildiginde gii¢ yeterli olarak saptanmistir (%98.56 ve %99.9 sirastyla)(toplam miktar:
0.66 etki biiyiikligii, o = 0.05 anlamlilik seviyesi, gercek gilic = %98.56, merkeziyetsiz
parametre = 21.53, kritik F = 3.20, numerator df = 2, dominator df = 45; konsantrasyon:
1.99 etki biiyiikligii, « = 0.05 anlamlilik seviyesi, gercek giic = %99.9, merkeziyetsiz
parametre = 191.17, kritik F = 3. 20, numerator df =2, dominator df =45).

Veriler, ortalama + SD olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilim gosterdigi
Shapiro-Wilk test testi ile belirlenmistir. Normal dagilima sahip verilerin
karsilagtirmalari, parametrik (ANOVA ve Tukey coklu karsilastirma) ve parametrik
olmayan (Kruskal-Wallis ve Mann-whitney U testi ve Bonferoni diizeltmesi) istatistiksel
testler kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel analizler bir istatistiksel paket programi
kullanilarak yapilmistir (SPSS v20.0, IBM, Chicago, USA). P degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Ayrica parametrelerin birbiriyle ve klinik indeksler ile
korelasyonu Spearman ve Pearson korelasyon analizi kullanilarak yapilmistir. Her
proteinin dogrulugu, ROC egrisi olusturularak ve egri altindaki alan (AUC) hesaplanarak
incelenmistir. Her bir protein degeri araligindaki noktalar i¢in duyarhilik ve o6zgiilliik,

negatif ve pozitif prediktif deger ylizdesi, esik degeri ve gliven aralig1 hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, saglikli(16), gingivitis(16) ve periodontitis(16) olmak iizere
toplam 48 hastadan DOS ve tiikiiriik 6rnekleri alinmastir.

Arastirmamiz sonucu elde ettigimiz bulgular hem klinik hem de biyokimyasal
olarak incelenmistir. Ayrica bulgularimiz gruplar arasindaki korelasyon durumuna gore

de degerlendirilmistir.

4.1 Demografik Bulgular

(Calismamizda yer alan katilimcilarin say1, yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1 DOS ve tiikiiriik 6rnegi alinan katilimeilarin demografik verileri

CALISMA KATILIMCI YAS ORTALAMASI CINSIYET
GRUPLARI SAYISI (£standart sapma)

KADIN ERKEK

SAGLIKLI (S) 16 39,6+11,9 8 8

GINGIVITIS (G) 16 38,8+8,8 8 8

PERIODONTITIS 16 40,7+8.6 8 8
(P)

Calismamiz, DOS ve tiikiirik Ornekleri alinan ¢ farkli grup {iizerinde
yiirlitiilmiistlir. Bunlar; yas ortalamalar1 39,6(%11,9) olan 8 kadin, 8 erkekten olusan S
grubu, yas ortalamalar1 38,8(%+8,8) olan 8 kadin,8 erkekten olusan G grubu ve yas
ortalamalar1 40,7(£8,6) olan 8 kadin, 8 erkekten olusan P grubudur. Calismamizda yer
alan katilimcilarin yaslar1 ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05).
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4.2 Klinik Bulgular

4.2.1 DOS ve Tiikiirilk Analizi Yapilan Katihmcillarin Tiim Agiz Klinik

Periodontal Bulgular

DOS ve tiikiiriik 6rnegi alinan katilimcilara ait tiim agiz Pi, GI, SCD, SKi, KAS
ve DOS hacmi degerleri ile bu degerlerin gruplar arasindaki istatistiksel karsilagtirilmalari

Tablo 4.2'de verilmistir.

Tablo 4.2. DOS ve tiikiiriik 6rnegi alinan katilimcilarin tiim agiz ortalama klinik

periodontal parametreleri ve DOS hacmi degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

TUM AGIZ SAGLIKLI (S) GINGIVITIS (G) PERIODONTITIS (P)
Pi 0,25+0,23%* 1,66+0,36% 2,17+0,50"
Gi 0,16+0,21%# 1,58+0,41%F 1,930,331
SCD (mm) 1,39+0,17* 2,04+0,25%* 4,04+0,53%#
SKi(%) 5,38+2,16%* 80,19+14,51* 89,63+8,95*
KAS(mm) 0,00+0,00* 0,00+0,00* 4,8240,73%*
DOS HACMi(uL) 0,2120,06** 0,84+0,34* 1 1,70+0,471#

Pi:Plak indeksi, GI:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinligi, SKi:Sondalamada kanama indeksi,
KAS:Klinik atagman seviyesi
* Aymi simgeler gruplar arasi anlamli farklilig1 simgeler (p<0,016). Bonferroni diizeltmesi yapilmugtir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda; Tiim agiz PI ve GI degerlerinin;
P grubunda S ve G gruplarina gore, G grubunda S grubuna gore anlamli derece yliksek
oldugu goriilmektedir (p<0,016). Tiim agiz SCD ve KAS degerlerinin; P grubunda S ve
G gruplarma gore anlamli derece yiiksek oldugu gériilmektedir (p<0,016). Tiim agi1z SKI
degerinin; G ve P grubunda S grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu goriilmektedir
(p<0,016). DOS hacmi degerinin; P grubunda S ve G gruplarina gore, G grubunda S
grubuna gore anlamli derece yliksek oldugu goriilmektedir (p<0,016).
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4.2.2 DOS ve Tiikiiriik Analizi Yapilan Katiimcilarin Ornek Alinan
Dislerine Ait Klinik Periodontal Bulgular:

DOS ve tiikiiriik rnegi alinan katilimcilara ait drneklem bélgesi Pi, Gi, SCD, SK
ve KAS degerleri ile bu degerlerin gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirilmalar1 Tablo

4.3'te verilmistir.

Tablo 4.3 DOS ve tiikiiriik 6rnegi alinan katilimeilarin 6rneklem bolgesi klinik

periodontal parametreleri ve bu degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasi.

ORNEK ALINAN SAGLIKLI (S) GINGIVITIS (G) PERIODONTITIS (P)
DIiSLER
Pi 0,00+0,00%# 2,10+0,39* 2,4240,46"
Gi 0,00+0,00%* 1,93+0,25% 2,04+0,40*
SCD (mm) 1,28+0,15* 2,29+0,38* 6,36+0,54*+#
SK (%) 0,00+0,00%* 99,25+3,00%* 100,00+0,00*
KAS (mm) 0,00+0,00% 0,00+0,00% 6,83+0,71%+#

PI:Plak indeksi, Gi:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinligi, SKi:Sondalamada kanama indeksi,
KAS:Klinik atagman seviyesi
* Aymi simgeler gruplar aras1 anlaml farklilig: simgeler (p<0,016). Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda; Orneklem bélgesi Pi, GI, SKI
degerlerinin; P ve G gruplarinda S grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu
goriilmektedir (p<0,016). Orneklem bélgesi SCD ve KAS degerlerinin; P grubunda S ve
G gruplarma gore anlamli derece yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,016).

4.3 DOS ve Tiikiiriik Analizi Yapilan Katihmcilarin Biyokimyasal Bulgulari

Calisma gruplarindan alinan tiikiiriik ve DOS o6rneklerinin; VAPB, PTPIPSI,
IP3R, GRP75, VDAC, CASP3, Ca, ROS toplam miktarlari1 ve konsantrasyon degerleri ve
bu degerlerin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirmasi yapilmis ve Sekil 4.1, Sekil

4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’ de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. VAPB, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriik toplam miktar degerleri
ve gruplar arasi karsilagtirilmalart

VAPB’nin DOS’taki toplam miktar1 acisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda, P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,016). VAPB’nin DOS’taki konsantrasyonu agisindan gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda; P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik
(p<0,016), G grubunda S grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,016). VAPB’nin tiikiiriikteki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda gruplar aras1 anlamli fark tespit edilememistir (p>0,016).

PTPIP51 DOS v
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Sekil 4.2. PTPIP51, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriik toplam miktar
degerleri ve gruplar arasi karsilastirilmalar

PTPIP51’in DOS’taki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda, S grubunda G ve P gruplarindan anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,016). PTPIP51’in DOS’taki konsantrasyonu agisindan gruplar arasi

karsilagtirma yapildiginda; P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik
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(p<0,016), G grubunda S grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,016). PTPIP51 in tiikiiriikteki toplam miktar1 a¢isindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda gruplar aras1 anlamli fark tespit edilememistir (p>0,016).
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Sekil 4.3. IP3R, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriikk toplam miktar degerleri ve
gruplar arasi karsilastirilmalari

IP3R’nin DOS’taki konsantrasyonu agisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda; P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik (p<0,016), G
grubunda S grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,016).
IP3R’nin DOS ve tiikiiriikteki toplam miktar1 acisindan gruplar arasi karsilastirma

yapildiginda, gruplar arasi anlamli fark tespit edilememistir (p>0,016).
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Sekil 4.4. GRP75, DOS toplam miktar, konsantrasyon ve tiikiiriik toplam miktar
degerleri ile diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmalari

GRP75’in DOS’taki toplam miktar1 acisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda, P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G
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grubunda S grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,016).
GRP75’in DOS’taki konsantrasyonu agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda; P
grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik (p<0,016), G grubunda S grubuna
gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,016). GRP75’in tiikiirtikteki
toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda gruplar arasi anlaml

fark tespit edilememistir (p>0,016).
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Sekil 4.5. VDAC, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriik toplam miktar degerleri
ve gruplar arasi karsilastirilmalari

VDAC’nin DOS’taki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilagtirma
yapildiginda, P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,016). VDAC’nin DOS’taki konsantrasyonu agisindan gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda; P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik
(p<0,016), G grubunda S grubuna gore anlaml derecede diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,016). VDAC’nin tiikiiriikteki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda gruplar aras1 anlamli fark tespit edilememistir (p>0,016).
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Sekil 4.6. CASP3, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriik degerleri ve gruplar
arasi karsilastirilmalari

CASP3’in DOS’taki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda, P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G
grubunda S grubuna goére anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0,016).
CASP3’iin DOS’taki konsantrasyonu acisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda;
P grubunda S ve G gruplarindan anlamhi derecede diisiik (p<0,016), G grubunda S
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,016). CASP3’iin
tiikiirtikteki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda P grubunda

S ve G gruplarindan anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0,016).
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Sekil 4.7. Ca, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriik toplam miktar degerleri ve
gruplar arasi karsilastirilmalari

Ca’nin  DOS’taki konsantrasyonu ag¢isindan gruplar aras1 karsilastirma

yapildiginda; P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik (p<0,016), G
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grubunda S grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,016).
Ca’nin DOS ve tiikiirikteki toplam miktar1 acisindan gruplar arasi karsilastirma

yapildiginda, gruplar arasi anlamli fark tespit edilememistir (p>0,016).
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Sekil 4.8. ROS, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tiikiiriik toplam miktar degerleri ve
gruplar arasi karsilastirilmalart

ROS’un DOS’taki toplam miktar1 acgisindan gruplar arasi1 karsilagtirma
yapildiginda; S grubunda G ve P gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu tespit
edilmistir (p<0,016). ROS’un DOS’taki konsantrasyonu acisindan gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda; P grubunda S ve G gruplarindan anlamli derecede diisiik
(p<0,016), G grubunda S grubuna gore anlaml derecede diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,016). ROS’un tiikiiriikkteki toplam miktar1 agisindan gruplar arasi karsilagtirma
yapildiginda S grubunda G ve P gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu tespit
edilmistir (p<0,016).

4.4 DOS ve Tiikiiriik Analizi Yapilan Katihmcilara ait Korelasyonlar
44.1 DOS ve Tiikiiriikte Incelenen Proteinlerin Birbiriyle Olan
Korelasyonlar:

Katilimeilardan alinan DOS 6rneklerinde incelenen proteinlerin, toplam miktar

acisindan korelasyonu Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. DOS 6rneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktar agisindan

korelasyonu

Ca DOS ROS IP3R VDAC PTPIPS VAPB CASP3  GRP75
™ DOSTM DOS DOS 1 DOS DOS DOS DOS

™ ™ ™ ™ ™ ™

LEDCE ho=0,404%  rho=0,08 ho=
. rho=1 o=l PO tho=0092 L tho=-0007  tho=0333"  rho=0,349"
ROS
DOS  mho=040% ooy tOR0 pours ML a5 OO0 tho=0ae
™
IP3R
DOS tho=0,086  rho=0,208 tho=1  rho=-0,046 r1ho=-0,087 1ho=-0236 rho=0,117  rho=-0,08
™
VDAC
DOS  1h0-0092  tho=0,178 gh(‘)’;é tho=l  rtho=0218 rho=0363" M0=0-362"  rho=0.340
™
PTPIPS
1 DOS rho=- tho=- rho=- . _ - rho=- rho=-

0.338" 0.523" 0.087 rho=-0,218 rho=1 rho=-0,248 0,445 0.597"
™
VAPB
DOS  110=0007  rho=0,15 g‘g; tho=0,363°  rho=-0248  rtho=1 tho=0460"  rho=0,524
™
CASP3
DOS tho=0.333"  rho=0,648" rho=0,11 rho=(3,362 rho:;* rh0=g,469"' tho=1 rho=(3,687

7 0,445

™
GRP75
DOS _ N N " rho=- rho=0,440" rho=- tho=0,524"  rho=0,687" _

rho=0,349 rho=0,462 0.08 0.597" M ¥ rho=1

™

TM: Toplam miktar, rho: Spearman korelasyon katsayisi, r: Pearson korelasyon katsayisi
*p<0.05, ** p<0.01

DOS Ca toplam miktar1 ile DOS ROS toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,404, p<0.01). DOS Ca
toplam miktar1 ile DOS PTPIP51 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho= -0,338, p<0.05). DOS Ca toplam miktar1
ile DOS CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif giiclii
korelasyon bulunmaktadir (rho=0,333, p<0.05). DOS Ca toplam miktar1 ile DOS GRP75
toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif giiclii korelasyon
bulunmaktadir (rho=0,349, p<0.05).
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DOS ROS toplam miktar1 ile DOS PTPIP51 toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,523, p<0.01).
DOS ROS toplam miktar1 ile DOS CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,648, p<0.01). DOS ROS
toplam miktar1 ile DOS GRP75 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,462, p<0.01).

DOS VDAC toplam miktar1 ile DOS VAPB toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif gili¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,363, p<0.05). DOS
VDAC toplam miktar1 ile DOS GRP75 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,440, p<0.01).

DOS PTPIP51 toplam miktar1 ile DOS CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,445,
p<0.01). DOS PTPIP51 toplam miktar1 ile DOS GRP75 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,597,

p<0.01).

DOS VAPB toplam miktar1 ile DOS CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,524, p<0.01). DOS
VAPB toplam miktar1 ile DOS GRP75 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,459, p<0.01).

DOS CASP3 toplam miktar1 ile DOS GRP75 toplam miktar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,687, p<0.01).

Katilmeilardan alman DOS  Orneklerinde incelenen  biyobelirteglerin,

konsantrasyon ag¢isindan korelasyonu Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5 DOS o6rneklerinde incelenen proteinlerin konsantrasyon agisindan

korelasyonu
PTPIPS
CaDOS ROS IP3R VDAC s VAPB CASP3  GRP75
K DOSK DOSK DOSK K DOSK DOSK DOSK
CaDOS . . . .
tho=1 rho:(z,770 rho:Q,77 1 rho:Q,546 rh0:9,7 18 rh0:9,746 rho:(3,650 rho:(3,620
K
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ROS

rho=0,770" tho=0,916"  rho=0,764" rho:Q,866* rho:Q,926* rho=0,821"  rho=0,733"

rho=1
DOS K
IP3R . . .
rho:Q,77l rho=0,916 tho=1 rho:Q,676 rho=0,898 rho=0,890 rho:Q,745 rho:Q,735
DOS K * X ; X X * »
rh0=Q,546 rho=0,764 rho=Q,676 tho=1 rho=0,714 rho=0,782 rh0=Q,595 rho:Q,725
DOS K * X ; X X » »
PTPIP5S

1 DOS rh0=Q,718;k rho=0,866" rho=0,898" rho=0,714" rho=0,898" rh0=Q,604$ rho=0,774$

rho=1
K

VAPB 1ho=0,746"  1h0=0,926"  1ho=0,890"  r1ho=0,782"  rho=0,898" rho=0,742"  rho=0,770"

rho=1
DOS K
CASP3  tho=0,650" r1ho=0,821" 1h0=0,745" 1h0=0,595" rho=0,604"  rho=0,742" tho=1 rho=0,607"
DOS K
GRP75 rho=Q,620” rh0=Q,733* rho=()‘,735* rho=Q,725* rh0=(_)‘,774* rh0=(_)‘,770* rh0=Q,607* tho=1

DOS K

K: Konsantrasyon, rho: Spearman korelasyon katsayisi, r: Pearson korelasyon katsayist
*p<0.05, ** p<0.01

DOS Ca konsantrasyonu ile DOS ROS konsantrasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,770, p<0.01). DOS
Ca konsantrasyonu ile DOS IP3R konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif c¢ok gii¢clii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,771, p<0.01). DOS Ca
konsantrasyonu ile DOS VDAC konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,546, p<0.01). DOS Ca
konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif c¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,718, p<0.01). DOS Ca
konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif ¢ok giicli korelasyon bulunmaktadir (rho=0,746, p<0.01). DOS Ca
konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif c¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,650, p<0.01). DOS Ca
konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,620, p<0.01).

DOS ROS konsantrasyonu ile DOS IP3R konsantrasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,916, p<0.01). DOS

ROS konsantrasyonu ile DOS VDAC konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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ve pozitif ¢ok gliclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,764, p<0.01). DOS ROS
konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve
pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,866, p<0.01). DOS ROS
konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif c¢ok giliglii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,926, p<0.01). DOS ROS
konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,821, p<0.01). DOS ROS
konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,733, p<0.01).

DOS IP3R konsantrasyonu ile DOS VDAC konsantrasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,676, p<0.01). DOS
IP3R konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,898, p<0.01). DOS IP3R
konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,890, p<0.01). DOS IP3R
konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif cok giclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,745, p<0.01). DOS IP3R
konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,735, p<0.01).

DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,714,
p<0.01). DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,782,
p<0.01). DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,595,
p<0.01). DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,725,

p<0.01).

DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,898,
p<0.01). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,604,
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p<0.01). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,774,

p<0.01).

DOS VAPB konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,742,
p<0.01). DOS VAPB konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,770,

p<0.01).

DOS CASP3 konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,607,

p<0.01).

Katilimcilardan alinan tiikiiriik 6rneklerinde incelenen proteinlerin, toplam miktar

acisindan korelasyonu Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Tikiiriik 6rneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktar agisindan

korelasyonu

Ca ROS IP3R VDAC PTPIP51 VAPB CASP3 GRP75
TUKURUK TUKURUK TUKURUK TUKOURUK TOUKURUK TUKURUK TUKURUK — TUKURUK

Ca

Tt rho=1 rho=0,326" rho=0,361" 1ho=0,057 rho=-0,119 r1ho=0,014 rho=0,308"  rho=0,116

ROS

Tt rho=0,326" rho=1 rho=0,133  rho=0,092  rho=-0,152 rho=0,181 rho=0,638"" rho=0,184

IP3R

TUKURUK rho=0,361"  rho=0,133 rho=1 tho=0,178  rho=-0,142  rho=-0,008  rho=0,101 rho=0,049

VDAC

TUKURUK tho=0,057 rho=0,092 rho=0,178 rho=1 rho=0,228  rho=0,245 rho=0,119 rho=0,254

PTPIP51 tho=-

TUKURUK 0.119 rho=-0,152  rtho=-0,142  rho=0,228 rho=1 rho=0,063 rho=-0,17 rho=0,22

VAPB tho=0,014  rho=0,181 rho=-0,008 rho=0,245  rho=0,063 rho=1 tho=0,058  rho=0,357"
TUKURUK
CASP3 tho=0,308" rho=0,638" rho=0,101  rho=0,119  rho=-0,17  rho=0,058 rtho=1 rtho=-0,001
TUKURUK

GRP75 tho=0,116  rho=0,184  1ho=0,049  rho=0,254  1ho=0,22  rho=0,357" rho=-0,001 rho=1
TUKURUK

rho: Spearman korelasyon katsayist, r: Pearson korelasyon katsayisi
*p<0.05, ** p<0.01
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Tiikiiriik Ca toplam miktart ile tiikiiriik ROS toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,326, p<0.05). Tiikiiriik
Ca toplam miktar ile tiikiiriik IP3R toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
ve pozitif gli¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,361, p<0.05). Tiikiirik Ca toplam
miktar1 ile tiikiiriik CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif

giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,308, p<0.05).

Tikiirik ROS toplam miktar1 ile tikiirik CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,638,

p<0.01).

Tiikiirik VAPB toplam miktar1 ile tiikiirik GRP75 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif giiglii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,357,

p<0.05).

Katilimcilardan alinan DOS ve tiikiirik 6rneklerinde incelenen proteinlerin,

toplam miktar agisindan korelasyonu Tablo 4.7’ de verilmistir.

Tablo 4.7 DOS o6rneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktar ve konsantrasyonu ile

tiikiiriik 6rneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktarinin korelasyonu

Ca ROS IP3R VDAC PTPIP51 VAPB CASP3 GRP75
TUKURU TUKURU TUKURU TUKURU TUKURU TUKURU TUKURU  TUKURU
K K K K K K K K
Ca DOS
™ rho=0,15 rho=-0,032 rho=0,119 rho=-0,109  rho=-0,071 rho=0,262 rho=-0,08 rho=-0,054
ROS

DOS tho=0,184  t1ho=0,133  rho=-0,044  rho=0,076  rho=0,039 r=0,089 tho=0,059  rho=0,004
™

IP3R

DOS rho=0,07 rho=-0,007 rho=-0,122 rho=-0,042 rho=0,106 rho=-0,038 rho=-0,066 rho=0,047
™

VDAC

DOS tho=0,352"  rho=0,185  rho=0,132  rho=0,285"  rtho=-0,075  rho=0,193
™

PTPIPS

1DOS  1ho=-0,178 0“;%;;* tho=-0,253  rho=0,047  rtho=-0,093 rho=-0,171  r1ho=-0,229  rho=-0,091
™ ’

rh0=(3,416 tho=0,023

VAPB P
DOS rho=0,156 rho=0,141 rho=0,114 rho=0,174  rho=-0,083 r=0,227 rh0-(2,417

™

rho=0,073

CASP3
DOS
™

rho=0,2 rho=0,18 rho=0,143 rho=0,193 rho=-0,006 rho=0,221 rho=0,309" rho=0,026
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GRP75

pos  ho=0352" tho=0.445" 11020117 rho=0.141  rho=006  rho=0367" TO=046 420,166

™
CaDOS  1ho=-0,019 1ho=-0,267 r1ho=0,106 rho=-0,216 rho=0,059  rho=-0211 Or};(; rho=0,076

X )
ROS  11p=.0,119 tho=- tho=0,094  rho=-0,08  rho=0,158 tho=- tho=- tho=0,025
J 0,365" ’ g J 04017 0,538" ’

DOS K

IP3R  1ho=(,184 tho=- tho=-0,042  tho=-0,141  rho=0,157 tho=- tho=-, 1ho=0,05
DOS K ' 0,344 : : ' 0,338" 0,541 g

VDAC  110=0,138  rho=-0,196 rho=0,223  rho=0,008  r1ho=0,174  rho=-0,157 r1ho=-0,269  rho=0,183
DOS K

PTPIPS

rho=- rho=- rho=-
1DOS rho=-0,231 0347" rho=-0,101 rho=-0,164 rho=0,073 0292" 0,514 rho=0,04
K
VAPB  ho=0,147 ho=- tho=0,103  1ho=-0,126  rho=0,155 =y tho=- tho=0,102
» 0,332" P ’ g 0318 0,465" ’

DOS K
CASP3 - rho=— w - - - rh0=— -

rho=-0,067 0330" rho=0,139 rho=0,019 rho=0,274 rho=-0,271 0473 rho=0,183
DOS K
GRPTS  110=0042  rho=-0,125 1ho=0,096 rho=-0,012  rho=0,152  rho=-0,17 Oﬂ;’; rho=0,154
DOS K 4

TM: Toplam miktar, K: Konsantrasyon, rho: Spearman korelasyon katsayisi, r: Pearson korelasyon
katsayisi
*p<0.05, ** p<0.01

DOS VDAC toplam miktari ile tiikiiriik Ca toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,352, p<0.05). DOS
VDAC toplam miktari ile tiikiiriik VDAC toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml ve pozitif giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,285, p<0.05). DOS VDAC
toplam miktari ile tiikiirlik CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,416, p<0.01).

DOS PTPIP51 toplam miktar1 ile tiikiirik ROS toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,403,

p<0.01).

DOS VAPB toplam miktar1 ile tiikiirik CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,417,

p<0.01).
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DOS CASP3 toplam miktar1 ile tiikiirik CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,309,

p<0.05).

DOS GRP75 toplam miktart ile tiikiiriik Ca toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,352, p<0.05). DOS
GRP75 toplam miktar1 ile tiikiiriik ROS toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif cok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,445, p<0.01). DOS GRP75
toplam miktart ile tiikiirik VAPB toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,367, p<0.05). DOS GRP75 toplam
miktari ile tiikiiriik CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif

cok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=0,456, p<0.01).

DOS Ca konsantrasyonu ile tiikiiriik CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,517, p<0.01).

DOS ROS konsantrasyonu ile tiikiiriik ROS toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,365, p<0.05). DOS
ROS konsantrasyonu ile tiikiirik VAPB toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,401, p<0.01). DOS ROS
konsantrasyonu ile tiikiiritk CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli1 ve

negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,538, p<0.01).

DOS IP3R konsantrasyonu ile tiikiiriik ROS toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,344, p<0.05). DOS
IP3R konsantrasyonu ile tiikiirik VAPB toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,338, p<0.05). DOS IP3R
konsantrasyonu ile tiikiiritk CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve

negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,541, p<0.01).

DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile tiikiirik ROS toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,347,
p<0.05). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile tiikiirik VAPB toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,292,
p<0.05). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile tiikiiriik CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,514,

p<0.01).
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DOS VAPB konsantrasyonu ile tiikiiriik ROS toplam miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,332, p<0.05). DOS
VAPB konsantrasyonu ile tiikiirik VAPB toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,318, p<0.05). DOS VAPB
konsantrasyonu ile tiikiiriik CASP3 toplam miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,465, p<0.01).

DOS CASP3 konsantrasyonu ile tiikiirik ROS toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif giicli korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,330,
p<0.05). DOS CASP3 konsantrasyonu ile tiikiirik CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,473,

p<0.01).

DOS GRP75 konsantrasyonu ile tiikiirik CASP3 toplam miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir (rho=-0,387,

p<0.01).

4.4.2 DOS ve Tiikiiriikte Incelenen Proteinlerin ve Klinik Periodontal
indekslerin Korelasyonlar:
Calisma geneli klinik parametrelerle DOS ve tiikiirik proteinlerinin

korelasyonlar1 Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8 Calisma geneli klinik parametrelerle DOS ve tiikiiriik biyobelirte¢lerinin

korelasyonu
Pi Gi SCD SKi KAS
Ca DOS T™M tho=0,337" tho=0,297" tho=0,236 tho=0,351" tho=0,191
ROS DOS T™M tho=0,466" tho=0,514" rho=0,488" 1ho=0,526" tho=0,320"
IP3R DOS TM 1ho=0,031 tho=0,122 tho=-0,057 tho=-0, 096 tho=0,048
VDAC DOS
tho=0,367" tho=0,420" tho=0,465" tho=0,423"" tho=0,457"
™
PTPIP51 DOS
rho=-0,605"" rho=-0,652"" rho=-0,575" rho=-0,460"" rho=-0,332"
™
VAPB DOS rho=0,489"" rho=0,349" rho=0,528"" rho=0,538"" rho=0,508""
™
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CASP3 DOS

rho=0,503"" rho=0,487"" rho=0,439"" rho=0,700"" rho=0,590""
™
GRP75 DOS rho=0,787"" rho=0,745"" rho=0,798™" rho=0,805"" rho=0,580""
™
Ca DOS K rho=-0,577"" rho=-0,479"" rho=-0,661"" rho=-0,627" rho=-0,613""
ROS DOS K rho=-0,783" rho=-0,647" rho=-0,806" tho=-0,836" tho=-0,724""
IP3R DOS K rho=-0,747" rho=-0,642"" rho=-0,813" rho=-0,846"" rho=-0,668"
VDAC DOS K rho=-0,694"" rho=-0,552"" rho=-0,609"" rho=-0,659"" rho=-0,559""
PTPIPS1 DOS rho=-0,816"" rho=-0,733" rho=-0,868"" rho=-0,853"" rho=-0,745"
K
VAPB DOS K rho=-0,780"" rho=-0,692"" rho=-0,791"" rho=-0,817"" rho=-0,684""
CASP3 DOS K rho=-0,533"" rho=-0,438"" rho=-0,584"" rho=-0,629"" rho=-0,560""
GRP75 DOS K rho=-0,592" rho=-0,482" rho=-0,610"" rho=-0,642"" rho=-0,584""
Ca TUKURUK rho=0,217 rho=0,368"" rho=0,275 rho=0,231 rho=0,171
ROS rho=0,318" rho=0,467"" rho=0,482"" rho=0,367" rho=0,209
TUKURUK
IP3R rho=0,01 rho=0,097 rho=0,009 rho=0,009 rho=-0,038
TUKURUK
VDAC rho=0,044 rho=0,138 rho=0,195 rho=0,102 rho=0,02
TUKURUK
PTPIP51 rho=-0,029 rho=0,02 rho=0,013 rho=-0,109 rho=-0,049
TUKURUK
VAPB rho=0,286" rho=0,360" rho=0,391"" rho=0,363" rho=0,321"
TUKURUK
CASP3 rho=0,419"" rho=0,413"" rho=0,539"" rho=0,535" rho=0,511""
TUKURUK
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GRP75
TUKURUK

rho=0,094 rho=0,22 rho=0,087 rho=0,012 rho=-0,159

Pi:Plak indeksi, GI:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinligi, SKi:Sondalamada kanama indeksi,
KAS:Klinik atagsman seviyesi, TM: Toplam miktar, K: Konsantrasyon, rho: Spearman korelasyon katsayist,
r: Pearson korelasyon katsayist

*p<0.05, ** p<0.01

Tiim agiz Pl ile;

DOS Ca toplam miktar1 (rho=0,337, p<0.05), DOS VDAC toplam miktar1
(rho=0,367, p<0.05), tiikkiirtik ROS toplam miktar1 (rho=0,318, p<0.05) ve tiikiirik VAPB
toplam miktar1 (rho=0,286, p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif giiclii
korelasyon bulunmaktadir. DOS ROS toplam miktar1 (rho=0,466, p<0.01), DOS VAPB
toplam miktar1 (rho=0, 489, p<0.01), DOS CASP3 toplam miktar1 (rho=0, 503, p<0.01),
DOS GRP75 toplam miktar1 (rho=0, 787, p<0.01) ve tiikiirik CASP3 toplam miktar1
(rho=0, 419, p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif cok gii¢lii korelasyon
bulunmaktadir. DOS PTPIP51 toplam miktar1 (rho=-0,605, p<0.01), DOS Ca
konsantrasyonu (rho=-0,577, p<0.01), DOS ROS konsantrasyonu (rho=-0,783, p<0.01),
DOS IP3R konsantrasyonu (rho=-0,747, p<0.01), DOS VDAC konsantrasyonu (rho=-
0,694, p<0.01), DOS PTPIP51 konsantrasyonu (rho=-0,816, p<0.01), DOS VAPB
konsantrasyonu (rho=-0,780, p<0.01), DOS CASP3 konsantrasyonu (rho=-0,533,
p<0.01) ve DOS GRP75 konsantrasyonu (rho=-0,592, p<0.01) arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir.
Tiim agiz Gl ile;

DOS Ca toplam miktar1 (rho=0,297, p<0.05), DOS VAPB toplam miktari
(rho=0,349, p<0.05) ve tiikiirik VAPB toplam miktar1 (rtho=0,360, p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir. DOS ROS toplam
miktar1 (rho=0,514, p<0.01), DOS VDAC toplam miktar1 (rho=0,420, p<0.01), DOS
CASP3 toplam miktar1 (rho=0,487, p<0.01), DOS GRP75 toplam miktar1 (rho=0,745,
p<0.01), tiikiiriik Ca toplam miktar1 (rho=0,368, p<0.01), tiikiiriik ROS toplam miktar1
(rho=0,467, p<0.01) ve tiikiirik CASP3 toplam miktar1 (rho=0,413, p<0.01) arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir. DOS PTPIP51
toplam miktar1 (rho=-0,652, p<0.01), DOS Ca konsantrasyonu (rho=-0,479, p<0.01),
DOS ROS konsantrasyonu (rho=-0,647, p<0.01), DOS IP3R konsantrasyonu (rho=-
0,642, p<0.01), DOS VDAC konsantrasyonu (rho=-0,552, p<0.01), DOS PTPIP51
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konsantrasyonu (rho=-0,733, p<0.01), DOS VAPB konsantrasyonu (rho=-0,692,
p<0.01), DOS CASP3 konsantrasyonu (rho=-0,438, p<0.01) ve DOS GRP75
konsantrasyonu (rho=-0,482, p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve negatif ¢cok

giiclii korelasyon bulunmaktadir.
Tiim agiz SCD ile;

DOS ROS toplam miktar1 (rho=0,488, p<0.01), DOS VDAC toplam miktar1
(rho=0,465, p<0.01), DOS VAPB toplam miktar1 (rho=0,528, p<0.01), DOS CASP3
toplam miktar1 (rho=0,439, p<0.01), DOS GRP75 toplam miktar1 (rho=0,498, p<0.01),
tikkiirik ROS toplam miktar1 (rho=0,482, p<0.01), tiikiirik VAPB toplam miktar1
(rho=0,391, p<0.01) ve tiikiirik CASP3 toplam miktar1 (rho=0,539, p<0.01) arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir. DOS PTPIP51
toplam miktar1 (rho=-0,575, p<0.01), DOS Ca konsantrasyonu (rho=-0,661, p<0.01),
DOS ROS konsantrasyonu (rho=-0,806, p<0.01), DOS IP3R konsantrasyonu (rho=-
0,813, p<0.01), DOS VDAC konsantrasyonu (rho=-0,609, p<0.01), DOS PTPIP51
konsantrasyonu (rho=-0,868, p<0.01), DOS VAPB konsantrasyonu (rho=-0,791,
p<0.01), DOS CASP3 konsantrasyonu (rho=-0,584, p<0.01) ve DOS GRP75
konsantrasyonu (rho=-0,610, p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif cok

giiclii korelasyon bulunmaktadir.
Tum ag1z SK ile;

DOS Ca toplam miktar1 (rho=0,351, p<0.05), tiikiirik ROS toplam miktar1
(rho=0,367, p<0.05) ve tiikiirik VAPB toplam miktar1 (rtho=0,363, p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir. DOS ROS toplam
miktar1 (rho=0,526, p<0.01), DOS VDAC toplam miktart (rho=0,423, p<0.01), DOS
VAPB toplam miktar1 (rho=0,538, p<0.01) DOS CASP3 toplam miktar1 (rho=0,700,
p<0.01), DOS GRP75 toplam miktar1 (rho=0,805, p<0.01) ve tiikiirik CASP3 toplam
miktart (rho=0,535, p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii
korelasyon bulunmaktadir. DOS PTPIP51 toplam miktar1 (rho=-0,460, p<0.01), DOS Ca
konsantrasyonu (rho=-0,627, p<0.01), DOS ROS konsantrasyonu (rho=-0,836, p<0.01),
DOS IP3R konsantrasyonu (rho=-0,846, p<0.01), DOS VDAC konsantrasyonu (rho=-
0,659, p<0.01), DOS PTPIP51 konsantrasyonu (rho=-0,853, p<0.01), DOS VAPB
konsantrasyonu (rho=-0,817, p<0.01), DOS CASP3 konsantrasyonu (rho=-0,629,
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p<0.01) ve DOS GRP75 konsantrasyonu (rho=-0,642, p<0.01) arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir.
Tim agiz KAK ile;

DOS ROS toplam miktari (rho=0,320, p<0.05) ve tiikiirik VAPB toplam miktar1
(rho=0,321, p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif giiclii korelasyon
bulunmaktadir. DOS VDAC toplam miktar1 (rho=0,457, p<0.01), DOS VAPB toplam
miktar1 (rho=0,508, p<0.01), DOS CASP3 toplam miktar1 (rho=0,590, p<0.01), DOS
GRP75 toplam miktar1 (rho=0,580, p<0.01) ve tiikiirik CASP3 toplam miktari
(rho=0,511, p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli1 ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon
bulunmaktadir. DOS PTPIP51 toplam miktar1 (rho=-0,332, p<0.05) arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif giiclii korelasyon bulunmaktadir. DOS Ca konsantrasyonu
(rho=-0,613, p<0.01), DOS ROS konsantrasyonu (rho=-0,724, p<0.01), DOS IP3R
konsantrasyonu (rho=-0,668, p<0.01), DOS VDAC konsantrasyonu (rho=-0,559,
p<0.01), DOS PTPIPS51 konsantrasyonu (rho=-0,745, p<0.01), DOS VAPB
konsantrasyonu (rho=-0,684, p<0.01), DOS CASP3 konsantrasyonu (rho=-0,560,
p<0.01) ve DOS GRP75 konsantrasyonu (rho=-0,584, p<0.01) arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve negatif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir.

4.5. ROC Egrisi Analizi
Calismanin performansini degerlendirmek i¢in ROC egrisi analizi yapildi.
Gingivitis grubunun ROC egrisi analiz sonuglar tablo 4.9°da, periodontitis grubunun

ROC egrisi analizi sonuglari tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.9 Gingivitis grubunun ROC egrisi analiz sonuglari

DUYARLILI OZGULLU PPD NPD

MARKER KN EAA GA p
K (%) K (%) (%) (%)

T 0.65 0.465

0.16 37.5 93.75 85.7 60 .6 - 0.132
M 0.847
Ca 0.569

K 0,31 75,0 75 75 75 0.75 - 0.018%*
0.924
0.402

T 1 75,0 56,25 63,1 692 0.60 0.300

0.413
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928 789 089 0783 0.000%
6.9 75.00 93.75 1 : . B X
ROS
1664 100.0 100 oo 666 092 0831 0.000%
7 2 #
0.585
g 87.5 6875 737 846 076 -  0.012%
0.938
0327
0.3 56.25 68.75 6‘;2 611'1 0'753 - 0720
0.747
IP3R
081 2500 s 789 923 095 0866 0.000%
5 1 1 1 *
0.229
0.56 12,5 100 533'3 6(;'5 OZB - 0522
0.638
0.427
1..06 81.25 62.5 682’4 762’9 0'163 - 0207
0.835
VDAC
4 Y o375 833 576 089 0775 0.000%
3 9 | 1 *
05 0336
0.78 81.25 1315 so1 70 U - 0510
0.771
45 0375 ou7s 909 TL4 091 0808 0.000%
1 3 6 -1 *
PTPIPS
k
; 1185.1 100 00 00 10p 100 1.000  0.000
4 0 -1 #
0ss 033
209.29 56.25 62.5 60 588 O - 0.665
0.750
0.390
13215.2 4375 s 6?16 51.1 0.39 0 e
0.790
VAPB 25958 100 100 0o O6L5 098 0963 0.000%
7 43 1 #
0.427
866.45 87.5 4375 607'8 7;7 0'362 - 0228
0.823
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T 0.657

k
036 o s s 778.7 851.7 0.§1 2" 0003

M 0.968

CASP3

K 09 62.5 62.5 714909 093 0847 ) 5s

3 1 0 -1

0.406
T 018 68.75 56.25 611'1 6‘;2 0'560 C 0309

0.805
T 941 097 0928 0.000%
17.7 93.75 100 100 410 : 0

o 7 1
GRP75 0,683 .
K 4784 62.50 62.50 667'6 713'4 sz o 000

0.965

0.521
T 4879 56.25 84.62 812'8 611'1 0'570 ~0.048%

0.889

TM: Toplam miktar, K:Konsantrasyon, T: Tiikiiriik, KN:Kesim Noktasi, PPD:Pozitif Prediktif Deger,
NPD:Negatif Prediktif Deger, EAA:Egri Altindaki Alan GA:Giiven Araligi, *p<0,05, ** p<0.01

ROC Curve (GCF CA TOTAL AMOUNT) GINGIVITIS ROC Curve (GCF CA CONCENTRATION) GINGIviTIS . ROC Curve (CA SALIVA) GINGIVITIS
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Sekil 4.9. Gingivitis Ca ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.10. Gingivitis ROS ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.11. Gingivitis IP3R ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.12. Gingivitis VDAC ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.13. Gingivitis PTPIP51 ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.14. Gingivitis VAPB ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.15. Gingivitis CASP3 ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.16. Gingivitis GRP75 ROC Egrisi Analizi
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Tablo 4.10. Periodontitis grubunun ROC egrisi analiz sonuglari

DUYARLILI

OZGULLU

PPD

NPD

MARKER KN K (%) K (%) (%) (%) EAA GA p
0,558
T o5 4375 9375 875 625 ) - 0025
M 0.907
Ca 923 789 097 0922 0.000%
K 016 9375 9375 ) e 0o 0% 00
0,458
T 106 68.75 6875 087 68T 065 g5
s s 6
0.855
*
T . 7500 0375 923 789 089 0788 0000
- T
69.5 0.000%
ROS K 1022 100,0 100 100 7 1 1-1 ,
0,595 ,
T 800 93.75 625 4 09 gg T 0009
301 .
0.944
0,297
T 3 4375 6875 57 55 M0 o
M 0711
76.1 0.000%
IP3R 06 100,0 100 100 ) I B ,
0,292
T 054 12,5 100 100 33 09T 08
3008
0.704
0,690 \
T 1 93.75 CERE S  E
M 0.907
VDAC 592 094 0868 0.000%
K 306 100 1o 100 0 00 O .
0,343
T 1 50 6875 O L8 0% gesi
0751
*
T 1000 o 0 ST 091 0807 0000
- 78 -
PTPIPS -
1 K 19 100 o 100 P g 00
oas 0252
T 20252 50 625 511 556 U - oemw
0.662
T 15020 087 0758 0.000%
vare T, 75,0 9375 923 789 U9l 0T .
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TM: Toplam miktar, K:Konsantrasyon, T: Tiikiiriik, KN:Kesim Noktasi, PPD:Pozitif Prediktif Deger,
NPD:Negatif Prediktif Deger, EAA:Egri Altindaki Alan GA:Giiven Araligi, *p<0,05, ** p<0.01
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Sekil 4.17. Periodontitis Ca ROC Egrisi Analizi

ROC Curve (GCF ROS CONCENTRATION) PERIODONTITIS
1

s
1 = Specificity

T T
02 ']

06
1 - Specificiy

T
o5

1 - Specificity

___ROC Curve (ROS SALIVA) PERIODONTITIS

Sekil 4.18. Periodontitis ROS ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.19. Periodontitis IP3R ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.20. Periodontitis VDAC ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.21. Periodontitis PTPIP51 ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.22 Periodontitis VAPB ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.23. Periodontitis CASP3 ROC Egrisi Analizi
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Sekil 4.24. Periodontitis GRP75 ROC Egrisi Analizi

Calismamizda ek olarak, saglikli(20), gingivitis(20) ve periodontitis(20) olmak

izere toplam 60 hastadan diseti dokusu 6rnekleri alinmistir.

Arastirmamiz sonucu elde ettigimiz bulgular hem klinik hem de biyokimyasal

olarak incelenmistir. Ayrica bulgularimiz gruplar arasindaki korelasyon durumuna gore

de degerlendirilmistir.

4.6. Diseti Dokusu Ornegi Alinan Katiimcilarin Demografik Bulgulari

Calismamizda digeti dokusu o6rnegi alinan katilimcilarin sayi, yas ve cinsiyet

dagilimlar1 Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Diseti dokusu 6rnegi alinan katilimcilarin demografik verileri

CALISMA KATILIMCI YAS ORTALAMASI CINSIYET
GRUPLARI SAYISI (£standart sapma)

KADIN ERKEK

SAGLIKLI (S-D) 20 33,543.9 10 10

GINGIVITIS (G-D) 20 3444,1 10 10

PERIODONTITIS 20 36,75+5,08 10 10
(P-D)

Calismamizin periodontal cerrahi ihtiyaci olan grubu, diseti 6rnekleri alinan ¢
farkli grup iizerinde yiiriitiilmiistiir. Bunlar; yas ortalamalar1 33,5(£3,9) olan 10 kadin, 10
erkekten olusan S-D grubu, yas ortalamalar1 (34+4,1) olan 10 kadin, 10 erkekten olusan
G-D grubu, yas ortalamalar1 (36,754+5,08) olan 10 kadin, 10 erkekten olusan P-D
grubudur. Calismamizda yer alan katilimcilarin yaglar1 ve cinsiyetleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

4.7. Diseti Dokusu Ornegi Alman Katihmcilarin Tiim Agiz Klinik

Periodontal Bulgular

Diseti dokusu &rnegi alinan katilimcilara ait tiim agiz PI, GI, SCD, SK ve KAS
degerleri ile bu degerlerin gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirilmalar: Tablo 4.12'de

verilmistir.

Tablo 4.12. Diseti dokusu 6rnegi alinan katilimcilarin tiim agiz ortalama klinik

periodontal parametre degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

TUM AGIZ SAGLIKLI (S-D) GINGIVITIiS (G-D)  PERIODONTITIS (P-
D)
Pi 0,26+0,38%# 1,73+£0,36*1 2,11+0,43"#
Gi 0,18+0,23%# 1,55+0,41%1 2,08+0,33"#
SCD (mm) 1,42+0,24%* 2,14+0,5%" 4,09+0,491#
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SK(%) 6,35+13,6% " 75,90+10,87* 81,348,187

KAS(mm) 0,0+0,0* 0,0+£0,0° 4,81+0,7%F

Pi:Plak indeksi, GI:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinligi, SK:Sondalamada kanama yiizdesi,
KAS:Klinik atagman seviyesi
* Aym simgeler gruplar arasi anlamli farklilig1 simgeler (p<0,016). Bonferroni diizeltmesi yapilmugtir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda; Tiim agiz PI, GI ve SCD
degerlerinin; P-D grubunda S-D ve G-D gruplarina goére, G-D grubunda S-D grubuna
gore anlamli derece yiiksek oldugu gortilmektedir (p<0,016). Tiim ag1z SK degerinin; G-
D ve P-D grubunda S-D grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu goriilmektedir
(p<0,016). Tiim agiz KAS degerinin; P-D grubunda S-D ve G-D gruplarina gore anlamli
derece yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,016).

4.8. Diseti Dokusu Ornegi Ahnan Katihmeilarin Ornek Ahnan Dislere Ait
Klinik Periodontal Bulgular:

Diseti dokusu 6rnegi alinan katilimeilara ait 6rneklem bolgesi PI, GI, SCD, SK ve
KAS degerleri ile bu degerlerin gruplar arasindaki istatistiksel karsilagtirilmalart Tablo

4.13'te verilmistir.

Tablo 4.13. Diseti dokusu 6rnegi alinan katilimcilarin 6rneklem bolgesi klinik

periodontal parametreleri ve bu degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasi.

ORNEK ALINAN SAGLIKLI (S-D) GINGIVITiS (G-D) PERIODONTITIS (P-

DIiSLER D)
Pi 0,0£0,0%f 2,05+0,38* 2,39+0,41"
Gi 0,10,45%1 2,04+0,12* 2,240,361
SCD (mm) 1,36+0,31%* 2,5+0,99% 6,6+0,41 "
SK(%) 5+22,36% 1 100+0,0* 100+0,0
KAS(mm) 0,00+0,00" 0,00+0,00* 6,83+0,71%#

Pi:Plak indeksi, Gi:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinligi, SK:Sondalamada kanama yiizdesi,
KAS:Klinik atagman seviyesi
* Aym simgeler gruplar arasi anlamli farklili1 simgeler (p<0,016). Bonferroni diizeltmesi yapilmustir.
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Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda; Orneklem bélgesi Pi, GI, SK
degerlerinin; P-D ve G-D gruplarinda S-D grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu
goriilmektedir (p<0,016). Orneklem bolgesi SCD degerinin; P-D grubunda S-D ve G-D
gruplarma gore, G-D grubunda S-D grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu
goriilmektedir (p<0,016). Orneklem bolgesi KAS degerinin; P-D grubunda S-D ve G-D
gruplaria gore anlamli derece yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,016).

4.9. Diseti Orneklerinde Degerlendirilen Biyobelirteclerin Gen Ekspresyon

Diizeyleri

Calisma gruplarindan alinan digeti 6rneklerinin VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75,
VDAC, CASP3, ATP2B1, ROS gen ekspresyon diizeyleri ve bu degerlerin gruplar arasi
istatistiksel olarak karsilastirmasi yapilarak Sekil 4.25, Sekil 4.26, Sekil 4.27, Sekil 4.28,
Sekil 4.29, Sekil 4.30, Sekil 4.31, Sekil 4.32°de gosterilmistir.

VAPB
2.0

1.54

*
101 T

0.5

Relative fold change

0.0-
S-D G-D P-D

Sekil 4.25. VAPB’nin diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi

VAPB’nin digeti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
yapildiginda, S-D grubunda gen ekspresyon diizeylerinin P-D grubuna gore anlimli

derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir(p<0,016).
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PTPIPS1

Relative fold change

S-D G-D P-D

Sekil 4.26. PTPIP51’in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi

PTPIP51’in digeti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,016).
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Sekil 4.27. IP3R’nin diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

IP3R’nin diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,016).
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Sekil 4.28. GRP75’in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

GRP75’in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arast karsilastirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<<0,016).
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Sekil 4.29. VDAC’nin diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

VDAC’nin diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,016).
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Relative fold change

Sekil 4.30. CASP3’1in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmast

CASP3’in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<<0,016).

Relative fold change

S-D G-D P-D

Sekil 4.31. ROS’un diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi
ROS’un diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,016).
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ATP2B1

Relative fold change
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Sekil 4.32. ATP2B1’in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

ATP2B1’in diseti gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi
yapildiginda, P-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D ve G-D gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon diizeyinin S-D
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,016).

4.10. Diseti Orneklerinde incelenen Genlerin Birbiriyle Korelasyonlar
Katilimeilardan alinan diseti Orneklerinde gen ekspresyonu agisindan
degerlendirilen biyobelirteclerin, kendi aralarindaki korelasyonu Tablo 4.14’te

verilmistir.

Tablo 4.14. Diseti 6rneklerinde gen ekspresyonu agisindan degerlendirilen

biyobelirteglerin kendi aralarindaki korelasyonlari

ATP2B PTPIP5 VAP

" ROS IP3R VDAC " = CASP3 GRP75

ATP2B1 rho=1 tho=0330"  rho=0,192 0=0370" 0484 0“;?; tho=0,608"  0=0:631
ROS tho=0,330°  rho=I tho=0,165  O=0A452 1y 0 462 Or};‘; tho=0,398"  rho=0431
IP3R tho=0,192  rho=0,165 rho=1 r=0,546"  r=0467"  r=0049 0=0:467 rho=0,392
VDAC  o=0370" ™M0=0452 546 tho=1 1=0,605"  r=0,165 Mo=0:332  rho=0,516
PTPIP5 * * *
1 tho=0.484  To=04620 46 120,605" tho=1 r=0214 o=0.590" rho=0,561

rho=- rho=- rho=- rho=-

VAPB 0347" 0392 r=-0,049 r=-0,165 r=-0,214 rho=1 0299° 0.254°
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CASP3  rho=060 MO=0:398 tho=0.467 tho=0.952" o 5007 (;h209=9_* o= MOTOOR
GRP75 tho=0,631"" rho=(2,431 rh0=(3,392 rho=(3,516‘ tho=0.561" (;hzos=4—* rh0=(3,685" tho=1

rho: Spearman korelasyon katsayisi, 1: Pearson korelasyon katsayisi
*p<0.05, ** p<0.01

ATP2B1 ve ROS gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,330, p<0.05). ATP2B1 ve VDAC gen
ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon
bulunmaktadir(rho=0,370, p<0.01). ATP2B1 ve PTPIP51 gen ekspresyon seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif c¢ok giicli korelasyon
bulunmaktadir(rho=0,484, p<0.01). ATP2B1 ve VAPB gen ekspresyon seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve negatif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=-
0,347, p<0.01). ATP2B1 ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 ve pozitif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,608, p<0.05). ATP2B1
ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif cok

giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,631, p<0.01).

ROS ve VDAC gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,452, p<0.01). ROS ve PTPIP51 gen
ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon
bulunmaktadir(rho=0,462, p<0.01). ROS ve VAPB gen ekspresyon seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif cok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir(rho=-0,392,
p<0.01). ROS ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif ¢ok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,398, p<0.01). ROS ve GRP75 gen
ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon

bulunmaktadir(rho=0,431, p<0.01).

IP3R ve VDAC gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif ¢ok gli¢lii korelasyon bulunmaktadir(r=0,546, p<0.01). IP3R ve PTPIP51 gen
ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon
bulunmaktadir(r=0,467, p<0.01). IP3R ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,467,
p<0.01). IP3R ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,392, p<0.01).
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VDAC ve PTPIP51 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif ¢ok gli¢lii korelasyon bulunmaktadir(r=0,605, p<0.01). VDAC ve CASP3 gen
ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon
bulunmaktadir(rho=0,552, p<0.01). VDAC ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok gii¢lii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,516,
p<0.01).

PTPIP51 ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif ¢ok gli¢lii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,590, p<0.01). PTPIP51 ve GRP75
gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii

korelasyon bulunmaktadir(rho=0,561, p<0.01).

VAPB ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve negatif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir(rho=-0,299, p<0.05). VAPB ve GRP75 gen
ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif giiclii korelasyon

bulunmaktadir(rho=-0,254, p<0.05).

CASP3 ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir(rho=0,685, p<0.01).

4.11. Diseti Orneklerinde Incelenen Genlerin Klinik Parametrelerle
Korelasyonlari

Katilimcilardan alinan diseti Orneklerinde gen ekspresyonu acisindan
degerlendirilen biyobelirteclerin, ¢alisma geneli klinik parametrelerle korelasyonlari

Tablo 4.15te verilmistir.

Tablo 4.15. Diseti 6rneklerinde gen ekspresyonu acisindan degerlendirilen

biyobelirteglerin, ¢aligma geneli klinik parametrelerle korelasyonlar:

Pi Gi SCD(mm) SK(%) KAS(mm)

ATP2B1 rho=0,522"" rho=0,474"* rho=0,597"" rho=0,576"" rho=0,513""
ROS rho=0,604"" rho=0,393"" rho=0,458"" rho=0,515"" rho=0,468""
IP3R tho=0,310" rho=0,281" rho=0,409"" r=0,266" rho=0,466""
VDAC rho=0,391"" tho=0,330" tho=0,475"" r=0,318" tho=0,609""
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PTPIPS1 tho=0,631"* tho=0,497" tho=0,652"" 1=0,571"* tho=0,585""

VAPB rho=-0,482"" rho=-0,404"" rho=-0,352"" r=-0,436"" rho=-0,350""
CASP3 rho=0,585"" rho=0,629"" rho=0,654"" rho=0,654"" rho=0,568""
GRP75 rho=0,584"" rho=0,600"" rho=0,762"" rho=0,690"" rho=0,628""

Pi:Plak indeksi, GI:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinligi, SK:Sondalamada kanama yiizdesi,
KAS:Klinik atagman seviyesi, rho: Spearman korelasyon katsayisi, r: Pearson korelasyon katsayist
*p<0.05, ** p<0.01

Tiim agiz Pl ile;

IP3R gen ekspresyon seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif gliglii
korelasyon bulunmaktadir(rho=0,310, p<0.05). ATP2B1 (rho=0,522, p<0.01), ROS
(rho=0,604, p<0.01), VDAC (rho=0,391, p<0.01), PTPIP51 (rtho=0,631, p<0.01), CASP3
(rho=0,585, p<0.01) ve GRP75 (rho=0,584, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir. VAPB gen
ekspresyon seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok giiclii korelasyon

bulunmaktadir (rho=-0, 482, p<0.01).
Tiim agiz Gl ile;

IP3R (rho=0,281, p<0.05) ve VDAC (rho=0,330, p<0.05) gen ekspresyon seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif gii¢clii korelasyon bulunmaktadir. ATP2B1
(rho=0,474, p<0.01), ROS (rho=0,393, p<0.01), PTPIP51 (rho=0,497, p<0.01), CASP3
(rho=0,629, p<0.01) ve GRP75 (rho=0,600, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir. VAPB gen
ekspresyon seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢cok gii¢lii korelasyon

bulunmaktadir (rho=-0, 404, p<0.01).
Tiim ag1z SCD ile;

ATP2B1 (rho=0,597, p<0.01), ROS (rho=0,458, p<0.01), IP3R (rho=0,409,
p<0.01), VDAC (rho=0,475, p<0.01), PTPIP51 (rho=0,652, p<0.01), CASP3 (tho=0,654,
p<0.01) ve GRP75 (rho=0,762, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir. VAPB gen ekspresyon
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seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif cok giiglii korelasyon

bulunmaktadir (rho=-0,352, p<0.01).
Tiim agiz SK ile;

IP3R (r=0,266, p<0.05) ve VDAC (r=0,318, p<0.05) gen ekspresyon seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif gii¢lii korelasyon bulunmaktadir. ATP2B1
(rho=0,576, p<0.01), ROS (rho=0,515, p<0.01), PTPIP51 (r=0,571, p<0.01), CASP3
(rho=0,654, p<0.01) ve GRP75 (rho=0,690, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif ¢cok giiclii korelasyon bulunmaktadir. VAPB gen
ekspresyon seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok gii¢lii korelasyon

bulunmaktadir (r=-0,436, p<0.01).
Tim agiz KAS ile;

ATP2B1 (rho=0,513, p<0.01), ROS (rho=0,468, p<0.01), IP3R (rho=0,466,
p<0.01), VDAC (rho=0,609, p<0.01), PTPIP51 (rho=0,585, p<0.01), CASP3 (rho=0,568,
p<0.01) ve GRP75 (rho=0,628, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml ve pozitif ¢ok giiclii korelasyon bulunmaktadir. VAPB gen ekspresyon

seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif ¢ok giiglii korelasyon

bulunmaktadir (rho=-0,350, p<0.01).
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5. TARTISMA

Mitokondri ve endoplazmik retikulum (ER) protein sentezi ve enerji
metabolizmasi sirasinda dnemli rol oynayan temel organeller olup birbirlerine siki bir
sekilde MERK ad1 verilen bir yiizey ile baghidirlar(112). Bu kontak kalsiyum homeostazi,
lipit transferi, mitofaji, otofaji ve apoptoz gibi cesitli hiicresel siire¢lerde gérev almakta
olup, islevlerini yerine getirmelerini saglayan spesifik proteinlerle zenginlestirilmistir
(258-260). MERK'lerin bozulmasinin norodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi bircok hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir (261-263). Son yillarda
yapilan arastirmalar, MERK disfonksiyonu ile periodontal hastalik arasinda kuvvetli
baglantilar oldugunu ortaya koymaktadir (13, 14). MERK ile iligkili MFN1, MFN2, IP3R,
GRP75, SIGMARI1 ve PINKI1 genlerinin ekspresyonunun F. nucleatum ve P. gingivalis
gibi periodontal patojenlere maruz kalan insan diseti fibroblastlarinda disregiile oldugu
saptanmstir (13). Ilave olarak, MERK proteinlerinden MFN1 ve MFN2’in DOS total
miktarinin periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere goére daha yiiksek oldugu
bildirilmis ve MERK’in periodontal hastalifin patogenezinde rol oynayabilecegi iddia
edilmistir (14). Bu mevcut ¢alismada ise daha 6nce periodontal hastaligin patogenezinde
roli higbir klinik ¢alismada arastirilmamis olan VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75,
VDAC 1n tiikiiriik, DOS ve diseti diizeyleri incelenmistir. Ayrica bu yapilarin oksidatif
stres, kalsiyum metabolizmas1 ve apoptoz ile de iliskilerini analiz etmek adina CASP3,
Ca ve ROS’un diizeyleri DOS, tiikiiriik ve disetinde incelenmistir. Calismanin
sonuglarina gore VAPB, GRP75, VDAC DOS total miktar diizeyleri periodontitisli
hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli oranda artmis fakat PTPIP51 diizeyleri ise
anlamli oranda azalmis olarak saptanmistir. Dolayisiyla bu proteinlerin periodontitisin
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir.

IP3R, VDAC ve GRP75 ER ve mitokondri arasindaki kalsiyum transferini
diizenleyen bir kompleks olusturarak hiicre i¢i Ca?* sinyali iletiminde kritik bir rol
oynamaktadir. IP3R, ER membraninda yer alarak IP3 aracilifiyla aktive edildiginde
ER’den sitozole Ca?* salimmini saglar. GRP75, IP3R ve mitokondri dig membraninda
bulunan VDAC arasinda fiziksel bir koprii gorevi gorerek Ca?>* transferini kolaylagtirir
(209). Bu siireg, mitokondriyal ATP {tiretimini destekleyerek hiicresel enerji dengesine
katkida bulunur. Ancak, asir1 kalsiyum yiiklenmesinin mitokondriyal disfonksiyona,

oksidatif stres artisina ve apoptoza yol agabildigi bildirilmistir(209). Literatiirde IP3R ve
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GPR75 gen ekspresyon diizeylerinin major periodontal patojenler olan F. nucleatum ve
P.gingivalis’e maruz kalan insan gingival fibroblastlarinda 6nemli 6l¢iide arttigini
bildirilmistir(13). Bu mevcut ¢alismada periodontitisli hastalarda VDAC ve GRP75
seviyelerinin DOS toplam miktar1 saglikli kontrollere gére anlamli oranda daha yiiksek
saptanmistir ve konsantrasyon seviyeleri ise anlamli oranda daha diisiik bulunmustur. Ca,
CASP3 ve ROS DOS diizeyleri ile GRP75 DOS toplam miktar diizeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmistir. Periodontitisin DOS GRP75 diizeylerini etkileyerek apoptoz,
oksidatif stres ve kalsiyum metabolizmas1 {izerinde olumsuz bir etki olusturabilecegi
iddia edilebilir. Calismamizda periodontitisli hastalarda GRP75, IP3R ve VDAC gen
ekspresyon diizeylerinin saglikli kontrollere gore yukari yonli regiile oldugu
saptanmistir. Ayrica CASP3, ROS ve ATP2B1 gen ekspresyon diizeyleri ile hem VDAC
hem de GRP75 gen ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmuistir.
Dolayisiyla periodontitisin disetindeki VDAC ve GRP75 gen ekspresyonunu disregiile
ederek apoptoz, oksidatif stres ve kalsiyum metabolizmast bozukluguna neden

olabilecegi iddia edilebilir.

VAPB ve PTPIP51, MERK’te yer alan ve hiicresel homeostazin korunmasinda
kritik rol oynayan iki proteindir (130). VAPB-PTPIP51 kompleksinin ER’den
mitokondriye kalsiyum transferini diizenleyerek ATP iiretimi, oksidatif stres dengesi,
kalsiyum homeostazi, otofaji ve sinaptik aktiviteyi diizenledigi belirtilmistir (119, 134,
264, 265). Ayrica, bu kompleksin bozulmasinin Amiyotrofik Lateral Skleroz ve FTD
Frontotemporal Demans gibi nérodejeneratif hastaliklarla iligkili oldugu da bildirilmis
olsa da (130, 266, 267), periodontitisteki rolii hi¢bir klinik ¢alisamada incelenmemistir.
Bu mevcut ¢alismada periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere gére VAPB DOS
toplam miktar seviyesi artmis fakat PTPIP51 seviyesi ise anlamli oranda azalmis olarak
saptanmistir. VAPB konsantrasyon seviyesi, DOS toplam miktarin tam tersi bulgular
vermistir. PTPPIP51 konsantrasyon seviyesi ise anlamli oranda azalmis olarak
saptanmistir.  Boylelikle bu iki proteinin periodontal hastaligin patogenezinde rol
oynayabilecegi iddia edilebilir. Ayrica, DOS kalsiyum ve ROS seviyeleri ile PTPIPS1
arasinda negatif bir korelasyon da gozlenmistir. PTPIP51°nin periodontal hastaligin
patogenezinde oksidatif stres ve kalsiyum ile iligkili olabilecegi iddia edilebilir.
Caligmamizdaki diseti gen ekspresyon diizeyleri incelendiginde ise periodontitiste VAPB

gen ekspresyonunun asagi yonlii regiilasyonu goriiliirken, PTPIP51’1in ise yukar1 yonlii
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regiilasyonu saptanmistir. Bu durum DOS ve disetindeki hastalik patogenez

mekanizmalarimin farkli olabilecegi ile agiklanabilir.

Mitokondri ve endoplazmik retikulum, hiicresel homeostazin dinamik olarak
stirdiiriilmesinde merkezi organeller olup, aynt zamanda apoptoz mekanizmalarinin
baslatilmasi ve diizenlenmesinde kritik roller iistlenmektedir. Mitokondri, hiicresel stres
faktorlerine yanit olarak intrinsik apoptoz yolunu tetiklerken, benzer sekilde endoplazmik
retikulumda ortaya ¢ikan dengesiz stres yanitlar1 da hiicre 6liimiine aracilik eden sinyal
yolaklarini aktive edebilir (268-272). Kalsiyum bagimli apoptozda, MERK’in de 6nemli
bir rol oynadig1 diisiilmiistiir. ATP sentezinin ve apoptotik siire¢lerin diizensizlesmesinde,
endoplazmik retikulumdan mitokondriye ve sitozole kalsiyum akisindaki bozulmalarin
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (209, 273, 274). ER’den mitokondriye kalsiyum
aktarimi, sitokrom C ve diger apoptotik faktorlerin salinimini kontrol eden mitokondriyal
gecirgenlik gegis gozeneklerinin (mPTP) acgilmasini tetikleyerek apoptoz siirecini
baslatmaktadir (209). Literatiirde periodontal hastalik, apoptoz ve enflamasyon iligkisi
oldukca fazla calisilmistir (275-277). P. gingivalis kaynakli lipopolisakkaridlere yanit
olarak sitokrom C salimmminin artmasiyla CASP3 aktivasyonunun tetiklendigi,
periodontal hastaliklarda hem ekstrinsik (CASP8) hem de intrinsik (CASP9) apoptotik
yolaklarin rol oynadig1 ve ozellikle mitokondri aracili CASP9’un bu siiregte dnemli bir
diizenleyici olarak arttig1 gosterilmistir (269, 278). CASP3 DOS seviyelerinin, kronik
periodontitisli hastalarda yiikseldigi de saptanmistir (279). Bu mevcut ¢alismada da
literatiiri destekler nitelikte DOS toplam miktar ve tiikiiriik CASP3 seviyeleri
periodontitis hastalarinda saglikli kontrollere goére anlamli oranda daha yiiksek
saptanmistir. Calismamizdaki diseti gen ekspresyon diizeyleri incelendiginde ise
periodontitiste CASP3 gen ekspresyonunun yukar1 yonlii regiilasyonu saptanmustir. Ilave
olarak DOS CASP3 ile MERK proteinlerinden VDAC, IP3R, PTPIP51, VAPB ve GRP75
arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmustir. Boylelikle periodontal hastaligin

patogenezinde de MERK proteinleri ile apoptozun iligkili olabilecegi iddia edilebilir.

ROS, c¢ift yonlii etkilere sahip olup, antibakteriyel savunma, bagisiklik
diizenlemesi ve periodontal dokularda sinyal iletimi gibi fizyolojik siireclerde dnemli
roller oynar. Bu siireglerde, viicudun normal fizyolojik aktivitelerinin siirdiiriilebilmesi
icin belirli seviyelerde ROS iiretimi gereklidir (280). Artan ROS seviyeleri, TNF-a, IL-
1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikleyerek enflamatuar yaniti

siddetlendirmekte ve hiicresel hasar ile doku yikimma neden olan bir dongii
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olusturmaktadir (281). Periodontal hastaliklar ROS iiretimindeki artis ve buna bagh
oksidatif stres ile karakterize edilen enflamatuar siiregleri icermekte olup (228, 282)
ROS’un ayn1 zamanda hiicresel sinyal iletimi, farklilasma ve apoptoz gibi fizyolojik
siireclerde onemli bir diizenleyici oldugu bildirilmistir(207, 283-285). Bunun yani sira,
ROS bagisiklik sisteminin patojenlere karsi savunma mekanizmalarindan biri olup,
patojen eliminasyonunda oksidatif mekanizmalara katkida bulunmaktadir (286). Xue Li
ve ark. (287) mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin (mtROS) P. gingivalis LPS ile
uyarilan insan gingival fibroblastlarinda NF-xB ve MAPK sinyal yolaklarin1 aktive
ettigini ve inflamatuar sitokinlerden IL-1B, IL-6 ve TNF-a iretimini artirdigini
gostermistir. Liu ve ark. (288) ROS'un mitokondriyal ve endoplazmik retikulum stresini
indiikleyerek hiicresel homeostaz1 bozdugunu ve periodontal hastaligin patogenezinde
kritik bir rol oynadigimi ifade etmistir. P. gingivalis'in ayrica periodontal hiicrelerin
mitokondrileri ile etkilesime girerek, mitokondriyal metabolizmay1 degistirdigi,
mitokondriyal kalite kontroliinii bozdugu, mitokondriyal ROS {iretimini artirdig1 ve
mitokondri aracili apoptozu diizenleyerek periodontal enflamasyona katkida bulundugu
ifade edilmistir (289). P. gingivalis lipopolisakkaritlerinin insan diseti fibroblastlarinda
ROS iiretiminde artisa neden oldugu ortaya konmustur (238). Klinik calgmalarda ise
periodontitisli hastalarin serum, DOS ve tiikiirigiinde, saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek seviyelerde ROS ve TOS (toplam oksidan durumu) gézlemlendigini ortaya
koymustur (290-293). Bizim calismamizda da literatiire paralel sekilde, periodontal
hastalikla beraber DOS’ta ve tiikiiriikte ROS toplam miktarinda artis gézlenirken; DOS’ta
ROS konsantrasyonunda azalma gdzlenmistir. Disetinde de periodontal hastalikla beraber

ROS gen ekspresyon seviyelerinin artti1 gozlenmistir.

MERK, mitokondri ve ER arasinda kalsiyum iyonlar1 ve diger metabolitlerin
degisimini diizenleyerek hiicresel biitlinliigli ve biyoenerjetik dengeyi saglamaktadir
(209). Mitokondrinin dis zar1 araciligiyla ER’den mitokondriye gergeklesen kalsiyum
transferi, ATP sentezinde Onemli bir rol oynamaktadir (294). Periodontal dokularda
enflamasyon ve hiicresel stres mekanizmalari, biiyiik c¢ogunlukla kalsiyum
homeostazindaki degisikliklerle iliskilidir (295). MERK ile iliskili proteinlerden MFN1
ve MFN2 nin de kalsiyum metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle MFN2’nin
susturulmasinin MERK baglanmasint ve mitokondriye kalsiyum akigimi artirdigi
gosterilmistir (296). Periodontitisli hastalarda DOS total miktar acgisindan saglikli
kontrollere gore kalsiyum seviyeleri acisindan fark saptanmamisken (297), (14), DOS
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konsantrasyon seviyeleri agisindan periodontitis grubu sagliklt kontrollere goére daha
diisiik degerlere sahip oldugu bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamizdaki bulgular da
literatiirdeki bulgular1 destekler niteliktedir.

ATP2B1, plazma membran kalsiyum ATPaz 1 (PMCA1) proteininin
kodlanmasindan sorumlu olan bir gendir ve hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar(298). PMCAI, hiicre igindeki fazla Ca?* iyonlarin
hiicre disina pompalayarak kalsiyum dengesini korur ve sinyal iletimi, kas kasilmasi,
norotransmitter salinimi ve hiicresel enerji metabolizmast gibi birgok biyolojik siirecte
onemli gorevler istlenir (157). ATP2B1'in ekspresyonunun azalmasi veya fonksiyonunun
bozulmasi, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasina ve buna bagli olarak hiicresel stres
ve apoptoz siireclerinin tetiklenmesine neden olabilir. Bu genin fonksiyonundaki
degisiklikler, cesitli hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir (299). Literatiirde,
ATP2BI1 geninin ¢esitli dokularda farkli ekspresyon seviyeleri sergiledigi ve ozellikle
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde 6nemli bir diizenleyici rol oynadigi bildirilmistir (300). Bu
genin ekspresyonunun, kan basmcinin homeostazinda etkili oldugu, susturulmasinin ise
vazokonstriksiyonu artirarak hipertansiyona yol acabilecegi belirtilmistir (301, 302). Bu
bulgular, ATP2B1’in vaskiiler fonksiyonlar ve kan basinci kontroliindeki dnemli roliinii
desteklemektedir. Ayrica, bu genin endotel hiicrelerinde anjiyogenezi ve hiicresel
canlili1 diizenleyerek dolasim sisteminin biitiinliigliniin korunmasina katkida bulundugu
gosterilmistir (299). ATP2B1 geninin susturulmasinin, hiicre ici kalsiyum seviyelerinin
artmasina ve Ca?* /kalmodulin sinyal yolunun modiilasyonuna yol agarak endotel
hiicrelerinde  insiilin ~ duyarliligimi  artirdignr  belirtilmistir.  Ayrica, ATP2BI
ekspresyonunun azalmasi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini
destekleyerek insiilin sinyal iletim mekanizmalarini iyilestirmektedir. Bu bulgular,
ATP2B1’in hem vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde hem de metabolik siireglerin
modiilasyonunda kritik bir rol oynadigimi gostermektedir (299). Ancak, periodontal
hastalik patogenezinde ATP2B1’in rolii literatiirde heniiz aragtirllmamigtir. Bizim
caligmamizda, periodontal hastalikla beraber disetinde ATP2B1 gen ekspresyon
seviyelerinin arttigi gézlenmistir. Bu bulgu, periodontal hastalik sirasinda ATP2B1’in
kalsiyum homeostazi, enflamasyon ve vaskiiler yanitlar iizerindeki potansiyel etkilerini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Periodontitisli hastalarda MERK proteinlerinden VAPB, GRP75 ve VDAC’1n
DOS seviyelerinin artmig, buna karsin PTPIPS51 seviyelerinin saglikli kontrollere gore
azalmis olarak saptanmasi, bu proteinlerin periodontal hastaligin patogenezinde rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. MERK proteinleri ile DOS’taki CASP3, ROS ve Ca
seviyeleri arasinda saptanan korelasyonlar neticesinde, bu proteinlerin periodontal
hastaligin patogenezinde apoptoz, kalsiyum sinyalizasyonu ve oksidatif stres ile iligkili
olabilecegi iddia edilebilir. Literatiirde mitokondri-ER temas noktalarinin periodontal
hastaliklarla iliskisini ele alan ¢aligmalar sinirli olup, bu arastirmanin, hiicresel diizeyde
yeni bakig agilar1 sunarak periodontal hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik gelecekteki
calismalara dnciiliik edebilecegi diisiiniilmektedir. ilerleyen ¢alismalarda bu proteinlerin
periodontal tedaviye cevabinin da incelenmesiyle, bu proteinlerin olas1 terapotik hedefler

olarak degerlendirilmesi diisiiniilebilir.
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