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ÖZET 

 

Periodontal Hastalığın Patogenezinde Mitokondri-Endoplazmik Retikulum 

Kontakt Proteinlerinin İncelenmesi 

 

Amaç: Mitokondri ile endoplazmik retikulum arasındaki kontakt (MERK) 

kalsiyum sinyalizasyonu ve apoptozun düzenlenmesi gibi birçok önemli olayda görev 

alır. Bu çalışmanın amacı MERK proteinleri VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75 ve 

VDAC’ın farklı periodontal duruma sahip bireylerde DOS, tükürük ve dişeti düzeylerini 

araştırmaktır. Aynı zamanda ROS, Ca ve CASP3 düzeylerini de inceleyerek MERK 

proteinlerin apoptoz, kalsiyum metabolizması ve oksidatif stres ile ilişkisini de 

araştırmaktır. 

Materyal ve Metot: Sistemik açıdan sağlıklı 48 birey periodontal durumlarına 

göre (periodontal sağlıklı (n=16), gingivitis (n=16) ve periodontitis (n=16)) 3 gruba 

ayrılmıştır. MERK ile ilişkili yapılardan VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75 ve VDAC ile 

inflamasyon ile ilişkili yapılar CASP3, kalsiyum ve ROS’un tükürük ve DOS düzeyleri 

ELISA ile incelenmiştir. Gen ekspresyon analizleri için ise 60 adet farklı katılımcı eşit 

sayıda ve aynı periodontal hastalık gruplarına ayrılmış ve gen ekspresyon düzeyleri dişeti 

örneklerinde RT-qPCR ile incelenmiştir.   

Bulgular: Periodontitisli hastalarda VAPB, GRP75, VDAC, CASP3 ve ROS 

DOS toplam miktarı artmışken PTPIP51 toplam miktarı azalmış olarak bulundu (p<0.05).  

VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75, VDAC, CASP3, Ca ve ROS DOS konsantrasyonlarının 

ise periodontitisli hastalarda azaldığı saptandı (p<0.05). Dişetinde ise perioodontitisin 

varlığının PTPIP51, IP3R, GRP75, CASP3, ROS ve ATP2B1 gen ekspresyon 

seviyelerini yukarı yönlü regüle ettiği, VAPB ve VDAC gen ekspresyon seviyelerini ise 

aşağı yönlü regüle ettiği saptandı (p<0.05). CASP3, Ca ve ROS ile PTPIP51 arasında 

negatif ve GRP75 ile de pozitif korelasyon gözlendi (p<0.05). 

Sonuç: MERK proteinleri VAPB, GRP75, VDAC ve PTPIP51 periodontal 

hastalığın patogenezinde rol oynayabilir. Periodontal hastalığın patogenezinde apoptoz, 

oksidatif stres ve kalsiyum mekanizması ile PTPIP51 ve GRP75 proteinleri ilişkili 

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 
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1. GİRİŞ 

 

Periodontal hastalık, patogenezinde mikrobiyal dental plak içeriside bulunan 

bakterilerin primer rol oynadığı kronik enflamatuar bir durumdur(1). Mikrobiyal dental 

plaktaki bakterilerin çoğalmasına karşı konak immün yanıtı oluşur. Porphyromonas 

gingivalis, Tannerella forsythia ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi 

periodontal patojenler, konak yanıtını manipüle ederek inflamasyonun şiddetini artırır ve 

periodontal doku yıkımına neden olur(2). Konak yanıtı, makrofaj ve nötrofil gibi hücreler 

aracılığıyla İnterlökin-1β (IL-1β) ve Tümör nekroz faktörü-α (TNF- α) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin yanı sıra matriks metalloproteinazların (MMP) salgılanmasını 

tetikleyerek periodontal dokularda ve alveolar kemikte yıkıma neden olur(3).  

Periodontal hastalıklar birçok alt gruba ayrılmakla birlikte en yaygın görülen 

formları gingivitis ve periodontitistir(4). Gingivitis, dişetiyle sınırlı kalan ve ataçman 

kaybı veya alveolar kemik kaybına yol açmayan bir inflamasyondur. Geri dönüşümlü 

inflamatuar değişikliklerle karakterize olup, dişeti oluğu sıvısında (DOS) artış ve 

sondalamada kanama, gingivitisin klinik bulguları arasında yer almaktadır. (5). Eğer 

tedavi edilmezse periodontal ligament ile alveolar kemikte geri dönüşü olmayan hasarın 

görüldüğü periodontitis gelişir(6). Periodontitis yetişkinlerde diş kaybının başlıca 

nedenlerinden olup (7), periodontal cep oluşumu, bağ dokusu yıkımı ve alveolar kemik 

kaybı periodontitisin temel bulguları arasındadır(8). Ayrıca, periodontitisin sistemik 

sağlık üzerinde olumsuz etkiler yaratabileceği ve kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve 

solunum yolu hastalıkları gibi çeşitli sistemik durumlarla ilişkili olduğu bilinmektedir.(6).  

Mitokondri ve endoplazmik retikulum (ER), hücresel homeostazın korunmasında 

kritik rol oynayan organeller olup, mitokondri ATP üretimi ve enerji metabolizmasını 

düzenlerken, ER ise protein sentezi ve katlanması ve hücresel kalsiyum depolama gibi 

önemli işlevleri yerine getirir(9). Bu iki organel arasındaki iletişim, hücresel işlevlerin 

sürdürülebilmesi için hayati önem taşımakta olup, bu bağlantı mitokondri-endoplazmik 

retikulum kontak bölgeleri (MERK) aracılığıyla sağlanmaktadır(10). MERK, mitokondri 

ve ER arasında fiziksel bağlantılar oluşturarak hücresel kalsiyum homeostazı, lipit 

metabolizması, oksidatif stres yanıtı ve apoptozun düzenlenmesinde önemli rol oynar 

(11). Bu temas noktalarında yer alan mitofusin-1 (MFN1), mitofusin-2 (MFN2), vezikül-

ilişkili membran proteini-ilişkili protein b (VAPB), protein tirozin fosfataz etkileşimli 

protein 51 (PTPIP51), glikozla düzenlenen protein-75 (GRP75), inositol 1,4,5-trifosfat 
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reseptörü (IP3R) ve voltaj bağımlı anyon kanalı (VDAC) gibi spesifik proteinler, 

organeller arası kalsiyum transferini ve sinyal iletimini koordine ederek hücresel 

fonksiyonları düzenler (12). MERK’lerin dengesinin bozulması, inflamasyon, 

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile ilişkilendirilmekte olup, nörodejeneratif 

hastalıklar, metabolik sendrom ve periodontal hastalık gibi durumlarla bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir(10). 

Periodontal hastalık ile MERK ilişkisi, literatürde sınırlı sayıda in vitro ve klinik 

çalışmada incelenmiştir (13, 14). Periodontal patojenlerden olan P.gingivalis ve 

F.nucleatum ile muamele edilen insan gingival fibrast hücrelerinde, MERK ilişkili 

proteinlerinden MFN1, IP3R, GPR75, PINK1, SIGMAR1’in gen ekspresyonlarında 

disregülasyon olduğu rapor edilmiştir (13). MERK ile periodontal hastalık ilişkisini 

inceleyen klinik bir çalışmada ise MERK proteinlerinden MFN1’in DOS düzeylerinin 

gingivitis ve periodontitisli hastalarda anlamlı oranda arttığı ve bu proteinin periodontal 

hastalığın patogenezinde rol oynayabileceği bildirilmiştir(14). Fakat literatürdeki hiçbir 

çalışmada VAPB, PTPIP51, IPR3, GRP75 ve VDAC gibi önemli MERK proteinlerinin 

periodontal hastalığın patogenezindeki olası rolü araştırılmamıştır. Dolayısıyla bu mevcut 

çalışmanın amacı MERK proteinlerinden VAPB, PTPIP51, IPR3, CASP-3, GRP75, 

VDAC ile ve hücresel süreçlerde önemli rol oynayan Kaspaz-3 (CASP3), reaktif oksijen 

türleri (ROS) ve kalsiyumun DOS, tükürük ve dişeti düzeylerinin farklı periodontal 

durumlara sahip katılımcılarda incelenmesiydi. Böylelikle, MERK proteinlerinin 

periodontal hastalığın patogenezindeki olası rolüne dair mevcut bilgiler genişletilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Periodonsiyum 

Periodonsiyum terimi, dişlerin çevresindeki dokuları tanımlamak için kullanılır ve 

dişeti, periodontal ligament, alveolar kemik ve sement olmak üzere 4 ana yapıdan 

oluşur(15).  

2.1.1. Dişeti (Gingiva)  

Sağlıklı dişeti, periodonsiyumun öğelerini ve diş kökünü mine-sement birleşim 

yerinin hemen koronaline kadar kaplayan bir yapıdır ve histolojik olarak üstte epitel 

yapısı altta ise bağ dokusu bulunmaktadır(16). Epitel hücreleri, patojenlere karşı fiziksel 

bir bariyer görevi görerek periodontal dokuların korunmasına katkıda bulunmaktadır(17). 

Epitel yapı, doğası gereği ağırlıklı olarak hücresel komponentlerden oluşurken, lamina 

propia daha az hücresel komponentler içermekte olup, temel olarak fibröz ve fibröz 

olmayan proteinler, büyüme faktörleri, mineraller, lipitler ve sudan oluşan kompleks bir 

ağ yapısı şeklindedir(16). Bu iki bileşen, gingivitis ve periodontitisin başlangıcı ile 

ilişkilendirilen en erken tepkilerin düzenlenmesinden sorumludur(18, 19). 

Dişetini serbest (marjinal) dişeti, yapışık dişeti ve interdental dişeti olarak üç farklı 

şekilde görülebilir (20). Dişeti marjininden cep tabanına kadar olan mesafeye serbest 

dişeti adı verilir. Genişliği yaklaşık 1 mm kabul edilen bu bölüm diş yüzeyinden bir 

periodontal prob yardımı ile ayrılabilir. Serbest dişeti ile mukogingival birleşim arasında 

kalan bölge yapışık dişeti bölgesidir. Birbirlerine komşu iki dişin arasında kalan dişeti ise 

interdental dişeti olarak adlandırılır. Yapışık dişetinden apikale doğru gidildiğinde ise 

mukogingival birleşim tarafından ayrılan daha mobil ve vaskülarizasyonu yüksek bir yapı 

olan alveoler mukoza ile karşılaşılır(21). 

2.1.2. Periodontal Ligament (PDL) 

Periodontal ligament, diş kökünün sement tabakasını çevreleyerek alveolar 

kemiğin iç duvarına bağlayan, kompleks vasküleritede hücresel yapıya sahip bir bağ 

dokusudur(22). Bu yapı, kemik içinde yer alan vasküler kanallar aracılığıyla kemik iliği 

boşlukları ile bağlantıdadır(23). Yaklaşık olarak 0,2 mm kabul edilen periodontal 

ligament boşluğunun genişliği fizyolojik ya da patolojik durumlara göre değişiklik 

gösterebilir. Periodontal ligamentin kapladığı alan, henüz sürmemiş veya fonksiyonda 
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olmayan dişlerde azalma gösterirken, hiperfonksiyona maruz kalmış dişlerde artış 

göstermektedir(24). 

2.1.3. Alveol Kemik 

Alveolar proses, maksilla ve mandibulanın bazal kemiğinden özelleşmiş bir uzantı 

olup diş soketini oluşturan ve destekleyen yapıdır(25). Periodontal membran, sement ve 

bunlarla beraber alveolar kemik, dişlerin tutunma mekanizmasını oluşturur ve ana işlevi 

çiğnemede ve diğer fonksiyonlarda oluşan diş temasları sonucu ortaya çıkan kuvvetleri 

dağıtmaktır(26). 

2.1.4. Sement  

Sement, dişin anatomik kök bölgesinin dış yüzünü çepeçevre saran avasküler ve 

mineralize bir dokudur(27). Primer (asellüler) ve sekonder (sellüler) olmak üzere temel 

olarak iki tip sement bulunmaktadır. (28) Sementin oluşumu, kök gelişimi ve 

periodonsiyum açısından önemli bir süreçtir. Sement yapısı, inert kök yüzeyi ile 

periodontal ligamentin kollajenöz ve hücresel ağı arasındaki yapısal ve biyolojik 

bağlantıyı sağlamaktadır(29). 

2.2. Periodontal Hastalık 

Periodontal hastalıklar, yetişkinlerde diş kaybının ana nedenini oluşturmakla 

birlikte dişleri çevreleyen dokulardaki inflamatuar hastalıklarının %95'inden fazlasını 

oluşturur (30). Periodontal hastalığın başlangıcı ve yayılması, konakçının savunma 

mekanizmalarıyla etkileşime girerek inflamasyona ve hastalığa yol açan kommensal oral 

mikrobiyotanın disbiyozu yoluyla gerçekleşir (20, 31). 

2.3. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal hastalıkların etiyolojisi ve patogenezi hakkında tanımlama 

yapabilmek adına periodontal hastalıklar sınıflandırılmıştır (32).  

2.3.1. 2017 Periodontal ve Periimplant Hastalıklar ve Durumların 

Sınıflaması 

1999 sınıflaması, American Academy of Periodontology (AAP) ve European 

Federation of Periodontology (EFP)’nin yürütmüş oldukları çalışma ile “Periodontal ve 

Periimplant Hastalıklar ve Durumların Sınıflaması 2017” olarak değiştirilmiştir(33, 34).  
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2017 Periodontal Hastalık Sınıflaması periodontal sağlık-dişeti hastalıkları ve 

durumları, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diğer durumlar olmak üzere üç ana 

başlık altında toplanmıştır (35). 

Tablo 2.1. Periodontal ve Periimplant Hastalıklar ve Durumlar Sınıflaması (2017) 

PERİODONTAL VE PERİİMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR 

SINIFLAMASI (2017) 

1) PERİODONTAL SAGLIK-DİŞETİ HASTALIKLARI VE DURUMLARI 

Periodontal Sağlık ve Dişeti Sağlığı 

Biyofilm Tarafından İndüklenen Gingivitis 

Biyofilm Varlığından Bağımsız Gingivitis 

2)PERİODONTİTİS 

Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

Sistemik Hastalıkların Bulgusu Olarak Periodontitis 

Periodontitis (Evrelendirme-Derecelendirme) 

3) PERİODONSİYUMU ETKİLEYEN DİĞER DURUMLAR (GELİŞİMSEL 
VE EDİNİLMİŞ DURUMLAR) 

Periodontal Destek Dokuları Etkileyen Sistemik Hastalıklar ve Durumlar 

Diğer Periodontal Durumlar (Periodontal ve Endodontik Apseler) 

Mukogingival Deformiteler ve Diş Çevresi Anormal Durumlar 

Travmatik Okluzal Kuvvetler 

Diş veya Protez İlişkili Predispozan Faktörler 

4) PERİİMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR 

Periimplant Sağlık 

Periimplant Mukositis 

Periimplantitis 

Periimplant Yumuşak ve Sert Doku Yetersizlikleri 

 

Gingivitis 

Dental plağın sebep olduğu gingivitis, bölge düzeyinde dental plak biyofilmi ve 

konağın immün-inflamatuar tepkisi arasındaki etkileşimlerden kaynaklanan, dişeti içinde 
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kalan ve periodontal ataşmanlara henüz ulaşmamış inflamatuar bir lezyon olarak 

tanımlanmaktadır. Bu enflamasyon dişetiyle sınırlı kalır ve mukogingival bileşkenin 

ötesine uzanmaz ve bölgedeki dental plak seviyelerinin azaltılmasıyla geri 

döndürülebilir(36). 

Dişeti enflamasyonu spesifik olmayan iltihabi bir durumdur ve bu nedenle dişeti 

sınırında ve apikalinde sürekli plak biyofilmi birikiminin bir sonucudur(37). Uzun 

dönemli çalışmalar, ataşman kaybına ilerlemeyen bölgelerin zaman içinde daha az dişeti 

enflamasyonu ile karakterize olduğunu, ilerleyen bölgelerde ise sürekli olarak daha 

yüksek dişeti enflamasyonu seviyeleri olduğunu göstermiştir(38). Dişeti enflamasyonu 

için primer etiyolojik faktör mikrobiyal dental plak olmasına karşın genetik, çevresel 

etkenler ve yaş, cinsiyet, sistemik durum, oral hijyen alışkanlığı, sigara kullanımı gibi 

risk faktörleri gingivitisin periodontitis tablosuna geçişini etkilemektedir. Sonuç olarak 

gingivitis, periodontitis gelişimi açısından önemli bir risk unsurudur ve periodontitis 

başlangıcı için gereken bir ön koşul olarak kabul edilmektedir(39). 

Gingivitis tablosunda klinik olarak dişetinde kızarıklık ve büyüme, bıçak sırtı 

kenarlı dişeti marjininin kaybı, sondalamada kanama ve rahatsızlık olarak 

görülmektir(40). Hastaların semptomları ise dişeti kanaması, metalik/değişmiş tat ve ağız 

kokusu, ağrı, şişmiş kırmızı dişeti görünümü, yemek yemede zorluk, ağız sağlığı kaynaklı 

kalitesinde azalma olarak saptanmıştır(41).  

En erken gözlenen klinik bulgulardan biri de dişeti oluğu sıvısında gözlenen 

hacim artışıdır; bu sıvının hacmi etkilenen bölgedeki inflamasyon düzeyini 

değerlendirmek için klinik çalışmalarda ayrıntılı şekilde incelenmiştir(42, 43) 

Histopatolojik olarak görülen değişiklikler ise; birleşim epiteliyle ilişkili kan 

damarlarının enflamasyonu, kollajen liflerindeki demet yapısında değişiklikler, normalde 

epitelde bulunan retepeglerin dişeti bağ dokusuna uzanması,  fibroblastların sitopatolojik 

değişiklikleri ve ilerleyici bir enflamatuvar hücre infiltrasyonu yer almaktadır(44). 

Kronik gingivitisi olan hastalar için tedavi, esas olarak ağız içi bakterilerin ve 

bunlarla ilişkili kalsifiye ve kalsifiye olmayan birikintilerin azaltılmasına yöneliktir (1, 

45). Kronik dişeti enflamasyonu olan, ancak belirgin kalsifikasyon, dişeti morfolojisinde 

değişiklikler veya ağız sağlığını etkileyen sistemik hastalıkları olmayan hastalar, yalnızca 

kişisel plak kontrolünün iyileştirilmesinden oluşan bir tedavi rejimine de yanıt verebilir 

sonuç olarak gingivitis geriye dönebilen bir hastalıktır(46, 47). Tedavisi etyolojik 

faktörün (plak/diş taşı) ortadan kaldırılmasıdır(48).  
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Şekil 2.1. Gingivitis klinik görünümü 

Periodontitis 

Periodontitis; mikrobiyal dental floranın bozulmasıyla karakterize, dental plak 

biyofilmleri ile ilişkili, diş destek yapılarının ilerleyici yıkımı ile devam eden kronik, 

multifaktöriyel ve inflamatuar bir hastalıktır(49). Temel olarak klinik özellikleri dişeti 

kanaması ve periodontal cep oluşumunu takiben ataçman kaybına bağlı olarak ortaya 

çıkan destekleyici periodontal doku kaybı olmakla beraber radyografik olarak doğrulanan 

alveolar kemik yıkımı ile karakterizedir(33). 

 

Şekil 2.2. Sağlık durumundan gingivitise ve nihayetinde periodontitise geçişi takiben 
ortaya çıkabilecek çeşitli senaryolar 

 

2017 Dünya Periodontoloji Çalıştayı bağlamında bir hasta aşağıdaki koşulları 

sağladığı durumlarda periodontitis vakası olarak kabul edilir (50). Bunlar interdental 
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klinik ataşman kaybının (KAK) komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte tespit edilmesi; 

bukkal veya lingual KAK’nın 3 mm ve daha fazla olması ile periodontal cep derinliğinin 

3 mm’den fazla olması durumunun 2 veya daha fazla dişte tespit edilebilir olması fakat 

gözlenen KAK periodontal olmayan nedenler (travma kaynaklı dişeti çekilmeleri, dişin 

servikal bölgesinde kadar uzanan diş çürükleri, üçüncü büyük azı dişinin malpozisyonu 

veya çekimi ile ilişkili ikinci büyük azı dişinin distal bölgesinde kak varlığı, marjinal 

periodonsiyum boyunca drene olan bir endodontik lezyon, vertikal bir kök kırığının 

oluşması) kaynaklı olmamasıdır (35).  

Tablo 2.2. Periodontitisin evreleme ve derecelendirme sistemi 

 

Evreleme Sistemi 

Evrelemede sondalama cep derinliği miktarı, klinik ataşman kaybı, alveoler kemik 

kaybı miktarı, kemik defekti varlığı ve varsa yıkım paterni ve şiddeti, furkasyon tutulumu, 

mobilite ve periodontitis kaynaklı diş kaybı yaşanması gibi birçok faktör birlikte 

değerlendirilerek periodontal hastalığın şiddeti belirlenmektedir (35).  

  

  Hastalık Şiddeti ve Hastalığın Yönetimin Karmaşıklığı 

  Evre I: 

Başlangıç 
düzeyde 

periodontitis 

Evre II: 

Orta şiddetli 
periodontitis 

Evre III: 

Şiddetli 
periodontitis 

ve potansiyel 

olarak diş 
kaybetme 

riski 

 

Evre IV: 

Yaygın diş 
kaybının 

mevcut 

olduğu ve 
dentisyon 

kaybı riski 
olan 

ileri 

periodontitis 

İlerleme hızı, 
öngörülen 

tedavi yanıtı 
ve sistemik 

sağlık üzerine 
etkileri ya da 

riskleri 

 

Derece A 

 
 
 
 
 
 

Bireysel Evre ve Derece Tayini 
 

Derece B 

 

Derece C 
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Tablo 2.3. Periodontitisin evreleri 

Periodontitis Evreleri Evre I Evre II Evre III Evre IV 

 

 

 

 

Şiddet 

Yıkımın 
en fazla 

olduğu 
bölgedeki 
interdental 

ataşman 
kaybı 

 

 

 

1-2 mm 

 

 

 

 

3-4 mm 

 

 

 

 

≥5 mm 

 

 

 

 

≥5 mm 

 

Radyograf

ik kemik 

kaybı 

 

Koronal 

1/3 

(<%15) 

 

Koronal 1/3 

(%15-%33) 

 

Kökün 
ortasına 

veya apikal 

üçlüsüne 
uzanan 

Kökün ortasına 
veya apikal 

üçlüsüne uzanan 

Diş kaybı Periodontitis sebebiyle 

kaybedilen diş yok 

 

Periodontiti

s sebebiyle 

≤ 4 diş 
kaybı 

 

Periodontitis 

sebebiyle ≥ 5 diş 
kaybı 

 

 

Komplekslik 

 

 

Lokal 

 

 

Maksimu

m 

sondlama 

derinliği 
≤4mm. 

Genellikle 

horizontal 

kemik 

kaybı 

 

 

Maksimum 

sondlama 

derinliği 
≤5mm. 

Generalize 

horizontal 

kemik kaybı 

Evre II’ye 
ek 

olarak: 

 

-Sondlama 

derinliği ≥6 
mm 

 

-Vertikal 

kemik 

kaybı ≥3 
mm 

 

-Sınıf II ya 

da III 

furkasyon 

defektleri 

 

-Orta 

şiddette kret 

defekti 

Evre III’e ek 

olarak: 

 

-Çiğnemede 

fonksiyon kaybı 
 

-Sekonder 

oklüzal travma 
(diş mobilite 

derecesi ≥2) 
 

-Şiddetli alveoler 

kret defekti 

 

-Okluzyon kaybı 
ya da bozulması 

 

-Diş sayısının 
20’den az olması 

Boyut ve 

Dağılım 

Tanımlayı
cı 

 

Her evre için tutulumun; 
 lokalize (%30’undan az tutulmuş), generalize veya 

molar/kesici patern olarak belirtilmesi. 
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Evre I Periodontitis  

Gingivitis hastasındaki mevcut dişeti iltihabı ve biyofilm yığılımının uzun süreli 

devam etmesine yanıt olarak enflamasyon ilerlemiş ve hasta artık evre I periodontitis 

olarak adlandırılmıştır. Bu evre başlangıç periodontitis olarak tanımlandığı için erken tanı 

ve duyarlı bireylerden oluşan bir popülasyonun oluşturulması, daha uygun maliyetli 

olabilecek erken müdahale ve takip imkanları sunar(35). Evre I periodontitis hastalarında 

sondalama derinliği 4 veya 4 mm’den daha az olmakla beraber 1-2 mm klinik ataşman 

kaybı veya radyografik olarak kökün koronal 1/3’ünden daha az kemik kaybı mevcuttur. 

Kemik kayıpları varsa çoğunlukla horizontal paternde görülmektedir ve periodontitis 

kaynaklı diş kaybı henüz yaşanmamıştır. (35). 

Evre II Periodontitis 

Evre II periodontitis, yerleşik periodontitis olarak tanımlanır ve dişi destekleyen 

yapıların karakteristik hasarlarını içerir. Evre I periodontitiste olduğu gibi periodontitis 

kaynaklı diş kaybı bu evrede de henüz yaşanmamıştır. Radyografik olarak kökün koronal 

1/3’ünden daha fazla bir kemik kaybı mevcuttur ya da klinik ataşman kaybının en fazla 

olduğu bölgede KAK 3-4 mm olarak izlenir. Periodontal sondalama derinliği ise 5 veya 

5 mm’den daha azdır. Kemik kayıpları çoğunlukla horizontal izlenir(35). 

Evre III Periodontitis 

Evre III periodontitiste, diş çevresi ataşman yapısında önemli hasarlar 

bulunmaktadır ve ileri tedaviler uygulanmadığı takdirde diş kaybı meydana gelebilir. Bu 

evrede 5 mm veya daha fazla klinik ataşman kaybı, 6 mm ya da daha fazla sondalama 

derinliği, 3 mm ya da daha fazla vertikal kemik kaybı ve kökün orta ya da apikal üçlüsüne 

uzanan radyografik kemik kayıpları görülür. Periodontitis sebebiyle diş kaybı görülebilir 

ancak bu kayıp sayısı en fazla 4‘tür. Sıklıkla II. ya da III. derece furkasyon tutulumları ve 

alveol krette orta şiddette defektler mevcuttur(35). Diş kaybı olması durumuna rağmen 

çiğneme fonksiyonu korunmaktadır ve periodontitis tedavisi karmaşık fonksiyon 

rehabilitasyonu gerektirmez(35). 

Evre IV Periodontitis 

Daha ileri evre olan IV. evre periodontitiste, periodontal destek yapılarında ciddi 

miktarda diş kaybına neden olabilecek ölçüde hasar bulunmaktadır bu da çiğneme 

fonksiyonunun kaybı anlamına gelir. Periodontitisin doğru şekilde şekilde kontrol altına 

alınmaması ve doğru tedavi yapılmaması halinde dişlerin kaybedilme riski çok yüksektir. 
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Bu evre, kökün apikal kısmına kadar uzanan derin periodontal lezyonların varlığı ve/veya 

çoklu diş kaybı hikayesi ile karakterize edilmektedir. İnterdental KAK 5 mm veya daha 

fazladır, kökün orta veya apikal üçlüsüne uzanan radyografik kemik kaybı mevcuttur ve 

periodontitis sebebiyle en az 5 diş kaybedilmiştir(35).  

Dereceleme Sistemi 

Periodontitis 2017 sınıflamasında A, B ve C olarak sınıflandırılmıştır. Kontrolsüz 

diyabet veya sigara kullanımı gibi bilinen risk faktörleri, periodontitisin ilerleme hızını 

etkiler ve sonuç olarak bir aşamadan diğerine geçişi kolaylaştırabilir. Obezite, fiziksel 

aktivite, beslenme veya spesifik genetik faktörler gibi risk faktörlerinin de yapılacak 

çalışmalarla değerlendirmeye katkıları bulunabilir(35) bu nedenle derecelendirme 

yapılırken bu faktörler de dikkate alınmıştır.  (35).  

Tablo 2.4. Periodontitisin dereceleri 

 

Periodontitis Dereceleri 

Derece A: 

Yavaş 
Hızda 

İlerleme 

Derece B: 

Orta Hızda 
İlerleme 

Derece C: 

Hızlı 
İlerleme 

 

 

 

 

Primer Kriter 

İlerleme 
hızına ait 
doğrudan 
kanıtlar 

Radyografik 

Kemik 

Kaybı veya 
KAK 

Son 5 yılda 
herhangi bir 

kayıp bulgusu 
yok 

Son 5 yılda 
<2mm kayıp 

var 

Son 5 yılda 
≥2mm kayıp 

var 

 

 

 

İlerleme 
hızına ait 
dolaylı 
kanıtlar 

%Kemik 

Kaybı/Yaş 
<0.25 0.25- 1.0 arası >1.0 

 

 

 

Vaka 

Fenotipi 

 

Fazla miktarda 

biyofilm 

birikimine 

rağmen düşük 
derecede 

yıkım 

 

Biyofilm 

birikim 

miktarıyla 
uyumlu yıkım 

Biyofilm 

miktarına 
göre fazla 
derecede 

yıkım. Hızlı 
ilerleyen 

ve/veya erken 

başlangıçlı 
hastalık 

dönemlerini 
düşündüren 

spesifik klinik 

modeller 

Derecede 

Modifikasyon 

Yapan 

Faktörler 

 

 

Risk 

Faktörleri 

 

Sigara 

 

- 

Günde 10’dan 
daha az sigara 

kullanıyor. 

Günde 10 ya 
da  daha fazla 

sigara 

kullanıyor 

 

DM 

 

- 

HbA1c< 7 

olan DM 

hastası 

HbA1c≥7 
olan DM 

hastası 
Periodontitisin 

Sistemik Etki 

Riski 

Enflamatuar 

Yük 
hsCRP 

 

 

<1 mg/L 

 

 

 

1-3mg/L 

 

 

 

> 3 mg/L 

 

DM: Diabetes Mellitus, hsCRP: Yüksek duyarlı C reaktif protein 
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Derece A Periodontitis 

Hastalık yavaş seyirli ilerlemektedir ve 5 yıldan daha uzun süreli takipte KAK ve 

radyografik kemik kaybı(RKK) görülmemektedir. Mevcut yıkıma oranla daha fazla 

dental biyofilm birikimi görülmektedir. Kaybedilen kemik miktarı yüzdesinin yaşa oranı 

0.25’ten daha azdır. Bireyler sigara kullanmamaktadırlar ve DM tanısı almamışlardır 

(35). 

Derece B Periodontitis 

Hastalık orta derecede yıkımla ilerlemektedir. Son 5 yıllık hasta kayıtlarının 

olduğu durumlarda KAK ve radyografik kemik kaybı 2 mm’den az izlenmektedir. 

Hastanın geçmişine dair verilerin olmadığı durumda ise kaybedilen kemik miktarı 

yüzdesinin yaşa oranının 0.25-1.0 arasında olması gereklidir. Mevcut yıkım ile uyumlu 

dental biyofilm birikimi izlenmektedir. Bu faktörler hastayı Derece B olarak 

nitelendirmemiz için gerekli primer kriterler olarak kabul edilir. Günde 10 adetten az 

sigara kullanımı ve DM tanısı almış hastalarda HbA1c değerinin ise 7’den az olması gibi 

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

Derece C Periodontitis 

Hastalık ileri derecede yıkımla ilerlemektedir. Son 5 yıllık hasta kayıtlarının 

olduğu durumlarda KAK ve radyografik kemik kaybı 2 mm veya daha fazla 

izlenmektedir. Hastanın geçmişine dair verilerin olmadığı durumda ise kaybedilen kemik 

miktarı yüzdesinin yaşa oranının 1.0’ den büyük olması gereklidir. Dental biyofilm 

birikimine göre beklenen yıkımdan çok daha fazla bir yıkım görülmektedir. Standart 

periodontal tedavi planlarının uygulanmasına rağmen beklenen yanıtın alınamaması, 

hastalığın beklenilenden daha hızlı ilerlemesi ya da erken başladığını düşündüren belirli 

klinik belirteçler; molar-keser tipi yıkım ile karakterizedir. Günde 10 adetten fazla sigara 

kullanımı ve DM tanısı almış hastalarda HbA1c değerinin 7 veya daha fazla olması gibi 

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

2.4. Periodontal Hastalığın Etyopatogenezi 

Dental plağın dişetinde enflamasyon gelişimi için primer faktör olduğu bildirilmiş 

olup (1) Bu dental plağa karşı oluşan yanıt hastalara göre çeşitlilik oluşturmaktadır (51, 

52). Bazı bireylerin diğerlerine kıyasla daha fazla veya daha az derecede hatta farklı 

zaman dilimlerinde enflamasyon yanıtı gösterebildiği görülmüştür (53). Periodontitis, 

periodontal dokuların yaşa bağlı olmayan ancak yaşla ilişkili kompleks kronik 
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enflamasyonu olarak tanımlansa da sistemik ve çevresel faktörler konak immün yanıtını 

değiştirerek periodontal yıkımın daha ilerleyici hale gelmesine sebep olabildiği 

bildirilmiştir (54). Dental plakta bulunan bakteriler indirekt veya direkt olarak dokuda 

yıkıma sebep olabildiği saptanmıştır. İndirekt olarak gerçekleştirdikleri mekanizmada 

konak yanıtını uyardıkları, direkt olarak gerçekleştirdikleri mekanizmada ise 

patojenlerini periodontal dokulara invaze ederek hücrede nekroz meydana getirdikleri 

gözlenmiştir (55). Dental plak içerdiği bakterilerin yaşam koşulları sebebiyle subgingival 

ve supragingival alanlarda farklı karakterde oldığı gösterilmiştir (56). Subgingival 

bölgede yaşamını sürdürebilen gram negatif anaerob ve spiroket miktarındaki artış 

hastalığın ilerlemesini arttırdığı bildirilmiştir (57). Periodontitisin patogenezinde anahtar 

rolü oynayan mikroorganizmaların çoğu hayatta kalabilecekleri anaerobik, nemli ve sıcak 

ortam olan derin subgingival periodontal ceplerde baskındır (58). Özellikle kronik 

periodontitiste, biyofilm içinde bulunan endojen gram negatif patojen bakteriler 

(Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcommitans, Tannerella 

forsythia, Treponema denticola) konakta güçlü enflamatuar yanıt oluşturur (59). Örneğin 

bu bakterilerden P. gingivalis salgıladığı enzimleriyle (kollajenaz, proteaz, fibrinolizin, 

fosfalipaz A) periodonsiyumun yüzeyel tabakalarında direkt nekroz oluşturarak yıkıma 

sebep olur (60). 

2.5. Periodontal Hastalığın Histopatolojisi 

Periodontal hastalığın etiyopatogenezinde bahsedilen konak ve bakteri arasındaki 

dengenin bozulması sonucu periodontal sağlığın sekteye uğradığı ve oluşan enflamasyon 

sonucu nötrofillerin, makrofajların, plazma hücrelerinin ve lenfositlerin bağ dokusuna 

infiltre olduğu görülmüştür (61). Dental plağa karşı konak yanıtını tanımlanırken dört 

lezyon grubu saptanmıştır. Bu gruplardan ilk üçü ‘başlangıç’, ‘erken’ ve ‘yerleşik’ 

lezyonlar; ataçman ve kemik kaybının olmadığı gingivitis dönemini temsil ederken, 

‘ilerlemiş’ lezyonda ataçman ve kemik kaybı klinik ve radyolojik olarak görülebilir hale 

geldiği için bu aşama periodontitisi temsil etmektedir (62). 

2.5.1. Başlangıç Lezyonu 

Sadece histolojik olarak tespit edilebilen ve subklinik olarak görülebilen bu 

lezyon, dental plak birikimini takiben 2-4 gün sonra izlenir (63). Plak birikimini takiben 

kolonize olan ilk mikroorganizmalar streptokoklardır ve bu mikroorganizmalar çeşitli 

enzimleri ve metabolik ürünleri ile birleşim epitelinin geçirgenliğini arttırarak daha fazla 
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bakteriyel ürünün girişine izin verir(64). Bu düşük dereceli enflamasyon sonucunda 

damarsal geçirgenlik artarak vasküler dilatasyon meydana gelir ve bu da hidrostatik 

basıncı arttırarak ödem oluşumuna sebep olur. Bu aşamada kollajen kaybı ve bağ 

dokusunda en fazla %5-10’luk bir yıkım görülebilir (63). Polimorfonükleer lökositlerin 

(PMNL) adhezyon mekanizmaları ile endotele bağlanarak hücre içi migrasyonu izlenir 

(65). Nötrofillerin infiltrasyonu sonucunda ise konakta akut inflamatuar bir yanıt 

başlamış olur (66). 

2.5.2. Erken Lezyon 

Plak birikiminden 4-7 gün sonra gelişen, gingivitisin erken klinik belirtilerinin 

görülmeye başlandığı evredir (67). Post-kapiller venüllerin oluşumu ile vasküler 

geçirgenliğin daha da artması ve perivasküler inflamatuar infiltratların gelişmesiyle 

vasküler değişiklikler daha belirgin hale gelir bu sebeple dişeti eritemli bir görünüm alır 

ve sondalamada kanama görülebilir (68). Sonuç olarak, etkilenen dokularda sıvı akışında 

net bir artış meydana gelir. Bunu takiben DOS akışı daha da artar. Bu aşamada DOS’un 

doğası interstisyel sıvıdan enflamatuar eksüdaya dönüşür (69). Bu evrede enflamatuar 

infiltratta baskın olan hücre türleri nötrofil ve lenfositlerdir. Lenfositlerin %75’i T 

hücrelerinden oluşur. Fibroblastlarda dejenerasyon ve etkilenen bölgedeki bağ dokusu 

kollajeninde %60-70 oranında yıkım gözlenir (70). 

2.5.3. Yerleşik Lezyon 

Yerleşik lezyon plak birikimini takiben 14-21 gün civarında ortaya çıkmaktadır 

ve bu dönemi kronik gingivitis olarak tanımlanır. Tablonun erken lezyondan yerleşik 

lezyona ilerlemesinde biyofilmin bileşimi ve miktarı, konakçı duyarlılık faktörleri, yerel 

ve sistemik risk faktörleri rol oynar (71). Bu lezyonun belirleyici özelliği plazma hücreleri 

tarafından domine edilmesidir. Lezyonda bulunan lenfositlerin yaklaşık %30 kadarı T 

lenfosit olabilirken çoğunluğunu immünoglobulin taşıyan B hücreleri oluşturur. Lezyon 

ile sınırlı T hücreleri nispeten stabil kalabilirken, B hücreleri lezyonda ilerleyerek 

periodontal cep gelişimine sebep olabilir (72). Periodontal cebin epitel yapısında 

dejenerasyonlar ve ülserasyonlar olabilir. Periodontal sondalama esnasında cep epiteli, 

sondanın penetrasyonuna daha az direnç gösterebilir bu sebeple bu evrede kanama yaygın 

bir bulgu olarak yer alır. Alveol kemik yıkımı gözlenmediği için plak kontrolünün tekrar 

sağlanması durumunda bu enflamatuar değişiklikler tamamen kaybolabilir (73). 
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2.5.4. İlerlemiş Lezyon 

İlerlemiş lezyon gingivitis tablosunun periodontitise geçiş yaptığı yıkım 

aşamasını temsil eder. Bu geçiş biyofilmin bileşimi, çevresel ve genetik risk faktörleri, 

konak yanıtı ve duyarlılık faktörleri tarafından belirlenir. İlerlemiş lezyon esasında 

yerleşik lezyonla aynı hücresel yapıya ve özelliklere sahiptir. Temel farkları klinik ve 

histolojik olarak görülen bağlantı epitelinin apikale göçü sonucu ataşman kaybı ve kemik 

kaybıdır (31). İnflamatuar süreç devam ettikçe periodontal cep derinleşir ve periodontal 

patajenler için elverişli olan bu ortamda bakteriler prolifere olmaya devam eder, yıkımın 

derecesi ve şiddeti artacağı için konak cevabı da dramatik şekilde artar. Bağ dokusunda 

plazma hücreleri baskındır, osteoklastik kemik rezorbsiyonu başlar böylece kronik 

enflamasyon ve buna bağlı doku hasarının devam ettiği bir döngü gelişir. Bu durum plak 

kontrolü teknikleriyle biyofilmin bozulmasını ve bakterileirn uzaklaştırılmasını daha da 

zorlaştır ve bu döngü böylece devam eder (74).  

2.6. Dişeti Oluğu Sıvısı (DOS) ve Periodontal Hastalık İlişkisi 

DOS, gingival pleksustaki kan damarlarından kaynaklanan inflamatuar bir eksuda 

olabileceği gibi aynı zamanda fizyolojik bir sıvıdır. Bu sıvı kolayca toplanabildiği gibi 

lokal ya da sistemik kaynaklı biyobelirteçler içerebilir (75). Periodontal hastalık 

varlığında bu hastalıkla ilişkili birçok konak yıkım ürünü, elektrolitler, sitokinler, 

enzimler, enflamatuar medyatörler ve bakterilere karşı üretilmiş antikorlar DOS’tan 

salınabilir (76-78). Sağlıklı dişetinde DOS az miktarda olsa da transüda şekliyle 

bulunmaktadır (79). Bağ dokudaki kapillerlerin genişlemesi ve geçirgenliğinin artışı 

DOS’un artışı ile doğrudan ilişkili bulunmuştur. Enflame olmuş dişetlerindeki 

dentogingival boşluktan sızan DOS ise transüdadan eksüda haline geçiş yapmıştır ve 

hacminde artış görülmüştür (32). DOS akışındaki artış, cebin yıkanması ile fiziksel olarak 

koruyucu bir etki yaratılmasının yanı sıra immünoglobulinlerin geçişini de kolaylaştırır 

(80). DOS akışını uyaran faktörler olarak dişetinde eflamasyon, dişeti oluğunun sondla 

ya da kağıt striple mekanik stimulasyonu, dişetine yapılan periodontal cerrahi ya da 

küretaj işlemi, vücut ısısında artış, periodontal cep derinliği artışı, sert gıda çiğnenmesi, 

cinsiyet hormonları, oral hormonal kontraseptifler, ovulasyon, sirkadyen ritim, hamilelik 

ve topikal histamin uygulanması sayılabilir (77). 
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2.7. DOS Toplama Yöntemleri 

DOS toplama yöntemleri başlıca 3 başlıkta incelebilir ve bunlar kağıt şeritlere 

emdirme yöntemi, mikrotüp ya da mikropipet ile toplama yöntemi ve dişeti oluğu yıkama 

yöntemidir (81).  

2.7.1. Kağıt Şeritlere Emdirme Yöntemi 

Bu tekniğin diğer tekniklere göre avantajı doğru kullanımda en az travmatik 

yöntem olması, istenilen bölgeye tek tek uygulanabilir olması ve pratik uygulama imkanı 

sunmasıdır (80). Örnek alınacak bölgeyi izole edip kuruttuktan sonra şeritler dişeti 

oluğuna 1 mm girecek şekilde yerleştirebilir veya cep tabanında basınç hissedene kadar 

da ilerletilebilir (80, 82, 83). 

2.7.2. Mikrotüp ya da Mikropipet ile Toplama Yöntemi 

Örnek alınacak bölge izole edilip kurutulduktan sonra, iç boşluk çapını bildiğimiz 

mikrotüpler dişeti oluğunun girişine yerleştirilir ve dişeti oluğundan gelen DOS, kılcallık 

etkisi ile tüpe göç eder (84). Tüpün iç boşluk çapı bilindiği için DOS’un dolduğu 

mesafeden toplanan sıvı hacmini ölçülebilir ve bu teknik bize seyreltilmemiş saf bir DOS 

örneği verir. Özellikle sağlıklı diş etlerinde az miktarda DOS elde edilebileceği için örnek 

toplama süresi çok fazla olmaktadır ve bu durum örnek alınan bölgenin travmatize 

edilmesine sebep olabilir bu da tekniğin en büyük dezavantajıdır. Diğer bir dezavantajı 

ise tüpe alınan örneklerin incelenmek için tüpten çıkarılma zorluğudur (85).  

2.7.3. Dişeti Oluğu Yıkama Yöntemi 

Bu yöntemde iki farklı teknik tercih edilebilir. İlk teknikte, örnek alınacak bölge 

pamuklarla izole edildikten sonra mikroenjektörle ve içeriği bilinen solüsyonla yıkanır 

sonrasında solüsyonla beraber DOS da toplanır. Bu tekniğin dezavantajı yıkamak için 

kullanılan solüsyonun tamamının geri toplanmasının güçlüğü ve bu sebeple de seyreltme 

miktarının tam olarak bilinememesidir (86). İkinci teknik ise kişiye özel yapılan ve 

dişetini diğer dokulardan ayıran bir akrilik stent yapılmasına dayanır ve akrilik stentlerin 

içerisinde tüpler bulunmaktadır. Diğer teknikte olduğu gibi dişeti içeriği bilinen bir 

solüsyonla yıkanır ve bu solüsyonla beraber DOS da toplanır ancak bu tekniğin 

dezavantajı bireysel stent hazırlanmasıdır. İlk tekniğin, ikinci tekniğe göre avantajı ise 

bireysel bölgeler seçilerek uygulanabilmesidir (87). 
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2.8. Tükürük ve Periodontal Hastalık İlişkisi 

Tükürük ağız sağlığının korunmasında ve oral mikrobiyotanın bileşiminin ve 

aktivitesini belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır (88-91). Antibakteriyel ajanlar, 

sitokinler ve sindirim enzimleri de dahil olmak üzere ağız ortamının sağlığının 

sürdürülebilmesi için çeşitli fizyolojik olarak aktif maddeler tükürükte bulunur. İnsan 

tükürüğü; müsin, amilaz, prolinden zengin proteinler, histatinler ve sistatinler dahil olmak 

üzere yaklaşık 50 protein içerir (92). Tükürüğün içeriğindeki anormal durumlar oral 

sağlık bütünlüğünü etkilemekle birlikte işlevindeki veya kalitesindeki anormal durumlar 

da ağız mukozasının, periodontal dokuların, dişlerin, yutma refleksinin ve sindirimin 

bozulmasına sebep olabilir (93). İnsan tükürüğü, DOS da dahil olmak üzere büyük salgı 

bezleri (parotis, submandibular, sublingual) ve küçük salgı bezleri ile birlikte birçok 

salgının karışımını içeren berrak, hafif asidik (pH:6.0-7.0) bir biyolojik sıvıdır. Bu çok 

yönlü oral sıvı tatma, yutma, sindirim, diş bütünlüğünün korunması, antibakteriyel ve 

antiviral koruma gibi birden fazla fizyolojik işlevin yürütülmesine hizmet eder (94). 

Tükürük, oral boşluk sisteminin homeostazını koruma rolüne ek olarak, sağlık ve hastalık 

gözetimi için araştırmalarda kullanılan ideal bir ortamdır (95). Tükürük, tıpkı kan gibi 

çeşitli enzimler, hormonlar, antimikrobiyal bileşenler, antikorlar ve sitokinler içeren 

karmaşık fizyolojik bir sıvıdır (96). Bu bileşenler dişeti oluğundan parasellüler yolla, 

tükürük bezlerinden hücre dışı ultrafiltrasyonla ve hücrelerden transsellüler, hücre içi 

pasif difüzyon ya da aktif taşıma ile kandan tükürüğe geçebilir (97, 98). Tükürük 

plazmanın ultrafiltratı olarak kabul edilir, serumda bulunan çoğu bileşeni içermesinin 

yanı sıra moleküler düzeydeki tanıların geliştirilebilmesi için benzersiz bir vücut sıvısıdır. 

Tükürük örneklerinin toplanmasının, serum örneklerinin elde edilmesine göre birçok 

avantajı bulunmaktadır ve bunlar invaziv olmaması, örneklerin elde edilmesinde daha az 

uyum sorunu olması, gerekirse tekrar tekrar elde edilebilmesi, ucuz olması ve güvenli ve 

kolay elde edilebilmesidir (95, 99). Hastalığın aktivitesi hakkında bilgi sahibi olmak 

özellikle erken müdahelede önemlidir. Periodontal hastalığın aktivitesinin ve şiddetinin 

tespitinde geçmişte yapılan birçok çalışma tükürüğün önemli bir biomarker olduğu 

göstermiştir (95, 100). 

2.9. Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt Noktası (MERK) 

Mitokondri ve endoplazmik retikulum (ER), hücrenin iki temel organelidir ve aynı 

zamanda hücrenin doğru ve düzenli çalışması için birbirleriyle sürekli etkileşim 
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halindedir (101, 102). Mitokondri, hücresel solunumun gerçekleştiği organeldir. 

Oksidatif fosforilasyon yoluyla hücrenin enerji üretim merkezidir aynı zamanda kalsiyum 

sinyalizasyonunda, apoptozda, hücre içi sinyal kaskadlarının çalışmasının 

düzenlenmesinde, reaktif oksijen türlerinin üretilmesinde, yağ asitlerinin β-

oksidasyonunun yürütülmesinde ve aminoasit metabolizmasında rol alır (103, 104).  

Endoplazmik retikulum ise protein sentezi, lipid metabolizması, insülin yanıtı, 

glikojen sentezi ve parçalanması, glukoneogenez, apoptoz ve otofaji gibi birçok önemli 

süreçte rol alır (105, 106).  Özellikle, protein katlanması ve hücresel homeostazda çok 

önemli bir rol oynar. Yanlış katlanmış proteinlerin birikmesinden kaynaklanan ER stresi, 

dengeyi yeniden sağlamak veya stres devam ederse apoptozu tetiklemek için katlanmamış 

protein tepkisini (UPR) tetikler (107). UPR üç ana yolağı içerir ve bunlar PERK, ATF6 

ve IRE1’dir (108). ER stresi otofaji, oksidatif stres ve enflamasyon gibi çeşitli hücresel 

süreçlerle bağlantılıdır (109). Kanser hücrelerinde kronik UPR aktivasyonu, tümör 

ilerlemesi ve ilaç direncinin bir mekanizması olarak kabul edilir (110). UPR, otofaji ve 

mitokondriyal fonksiyon arasındaki etkileşim, karmaşık ER stres yanıtının temelini 

oluşturur (111). 

Mitokondri ve endoplazmik retikulum birbirlerine sıkı bir şekilde MERK 

(mitokondri-endoplazmik retikulum kontağı) adı verilen bir yüzey ile bağlıdır. MERK, 

kalsiyum ve lipid metabolizması, mitokondriyal füzyon, apoptoz ve inflamazom 

formasyonu gibi birçok hayati olayda görev yapmaktadır (112). Mitokondri ilişkili zarlar 

(MAM) ve mitokondri dış membranı (MOM) MERK’i oluşturan yapısal ve işlevsel 

bileşenlerdir. Bu yapılar arasındaki etkileşim, MERK’lerin biyolojik fonksiyonlarının 

temelidir ve bu etkileşimde bozulma, çeşitli metabolik ve inflamatuvar hastalıklara yol 

açabilir (113). Bu bölgeler, MERK'lerin temel yapısal birimleri olup, iki organel arasında 

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

MAM, ER’nin mitokondri ile temas eden kısmıdır ve MERK’lerin protein 

yoğunluğunu belirleyerek iki organel arasında dinamik etkileşim bölgeleri oluşturur (115-

117). Fosfolipidlerin mitokondriye taşınmasını sağlayarak lipid metabolizmasında rol 

alır. IP3R, GRP75 ve VDAC gibi protein komplekslerini barındırarak Ca2+ transferi ve 

homeostazında, hücresel sinyalizasyon mekanizmasında, hücresel enerji homeostazında 

ve apoptozun düzenlenmesinde rol alır (118).  
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MOM, mitokondrinin hücre sitoplazmasıyla etkileşiminde önemli bir rol oynayan 

yapıdır. Mitokondrinin hareketini, şekil değişimini ve füzyon/fisyon süreçlerini 

düzenleyen Mitofusin-2 gibi proteinlere ev sahipliği yapar. MOM’ın üzerinde yer alan 

VDAC (Voltaj Bağımlı Anyon Kanalı), metabolitlerin ve iyonların mitokondriye girişini 

kontrol eder. Apoptoz mekanizmasıyla ve hücresel sinyalizasyonla da ilişkili görevleri 

bulunmaktadır (119). 

ER zarı ile bu temasların varlığı 1960’larda keşfedilmiştir (120). Modern elektron 

mikroskobu (EM) gözlemleri ile bu temasın sürekliliği ve mitokondrilerin 200 nm 

mesafedeki ER tübülleri ile çevrili olduğunu ortaya koymaktadır (121). Buna karşın geniş 

alanlı dijital 3B dekonvolüsyon mikroskobu, mitokondriyal yüzeyin sadece %20'sinin ER 

ile doğrudan temas halinde olduğunu göstermektedir (122). Son olarak, yüksek 

çözünürlüklü üç boyutlu elektron tomografisi (ET) ile bu iki organel arasındaki fiziksel 

köprülerin uzunluğunun 10-25 nm arasında değiştiği tespit edilmiştir (123, 124). Temas 

bölgeleri farklı yapısal özelliklere sahip olabilir. Bazı temas bölgeleri yakınken diğerleri 

daha uzak olabilir. Örneğin, bazı durumlarda ER tübülleri mitokondriyal membranın 

etrafını neredeyse tamamen sarar (125). 

Mitokondri ve ER’nin hücrede kendilerine özgü belirgin işlevleri olmasına 

rağmen bu temaslar ile birbirleriyle iletişim sağlarlar (115, 126). ER ile mitokondri 

arasındaki kararlı temas noktaları, iki organelin işlevlerini sinerji haline getirme fırsatı 

sunar ve hücrenin biyolojik süreçlerinin koordineli olarak düzenlenmesine olanak sağlar 

(118). ER ile mitokondri arasındaki temas noktalarında meydana gelen en önemli iki 

fonksiyon ise lipid sentezi ve Ca2+ sinyalizasyonudur. Apoptotik düzenlemede, 

Ca2+ sinyalizasyonu kritik rolde olduğu için çok önemlidir (115, 127).  
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Şekil 2.3. Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt Noktası (MERK) 

2.10. MERK Proteinleri 

Hücredeki, enerji merkezi ve üretim hattı arasındaki etkileşimi sağlayan ve bu 

süreçlerin koordinasyonunu sağlayan proteinler ise mitokondri-endoplazmik retikulum 

kontakt proteinleri olarak adlandırılır. Bu proteinler, mitokondri ve ER membranlarının 

yakınlaştığı özel bölgelerde bulunur ve bu iki organel arasında iletişime ve molekül 

alışverişine izin verir (128, 129). Ayrıca birçok genin de bu kontakt bölgesinde görev 

aldığı bildirilmiştir (10). Örneğin Mitofusin-2 hem MAM hem de MOM bölgesinde 

bulunur ve MOM da bulunan Mitofusin-1 ile bağ kurarak mitokondri ve endoplazmik 

retikulum arasındaki kalsiyum transferini düzenler (14). 

2.10.1. VAPB- PTPIP51 Kompleksi 

VAPB (vezikül ilişkili membran proteini-ilişkili protein B) ve PTPIP51 (protein 

tirozin fosfataz etkileşimli protein 51) proteinleri, MERK’te ER ile mitokondri arasında 

fiziksel bağlantı oluşturarak kalsiyum homeostazını düzenler ve otofaji ve sinaptik 

aktivite de dahil olmak üzere birçok hücresel işlevi düzenleyen MAM'ları oluştururlar 

(119, 130, 131). Bu kompleks, ER'den mitokondriye kalsiyum transferini düzenleyerek, 

mitokondriyal ATP üretimini ve enerji metabolizmasını da destekler. Sonuç olarak, 

kalsiyum akışının ve enerji metabolizmasının korunmasında kritik öneme sahip bir 

kompleks oluştururlar (132). 

VAPB, ER membranında yer alırken, PTPIP51 mitokondri dış zarında bulunur ve 

bu proteinler MERK bölgelerindeki bağlantıları düzenler (133). PTPIP51’de bulunan 
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sarmal-bobin alanı, VAPB’nin bağlanması ve ER-mitokondri sinyali için gereklidir 

(134).  

Bu bağlantıdaki bozulmalar ER stresini artırabilir ve hücresel enerji üretimini 

olumsuz etkiler dolayısıyla oksidatif stresi artırır (127). Bu bağlanma kompleksinin 

bozulması Alzheimer, Parkinson ve Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (134, 135). VAPB-PTPIP51 

kompleksinin modüle edilmesi ise yaşlanmayla ilişkili hastalıklar için terapötik 

potansiyel sunabilir (135). 

2.10.2. IP3R-GRP75-VDAC Kompleksi 

IP3R-GRP75-VDAC kompleksi, ER’den mitokondriye kalsiyum transferinin ana 

düzenleyicilerindendir. IP3R (inositol 1,4,5-trifosfat reseptörü), ER'den mitokondriye 

kalsiyum salınımını başlatan proteindir. VDAC (Voltaj Bağımlı Anyon Kanalı), 

mitokondriyal kalsiyum ve diğer metabolitlerin taşınmasında görev alır (136). GRP75 

(Glikozla Düzenlenen Protein 75) ise IP3R ve VDAC arasında fiziksel bir köprü kurar. 

Sonuç olarak, IP3R (ER'de) ve VDAC (mitokondri dış zarında), GRP75 aracılığıyla 

kalsiyum transferini sağlar (122).  

MERK’deki disfonksiyon ve devamında IP3R-GRP75-VDAC kompleksindeki 

bozulma kalsiyumun mitokondriye düzgün taşınmamasına ve enerji üretim süreçlerinin 

aksamasına neden olur (137). Bu kompleksin bozulması sonucu, oksidatif stresin artması 

ve hücresel ölüm mekanizmalarının aktive olması ile karşılaşılabilir (138). 
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Şekil 2.4. MERK’te, VAPB- PTPIP51 ve IP3R-GRP75-VDAC Kompleksi 

 

2.11. Kaspaz-3 (CASP3) 

CASP3, hücresel stres durumlarında apoptoz sürecini gerçekleştiren temel efektör 

kaspazlardan biridir. Pro-apoptotik sinyallerle aktive olan CASP3, hücresel proteinleri 

parçalayarak apoptozun morfolojik ve biyokimyasal özelliklerini ortaya çıkarır. Bu 

nedenle, CASP3, hücresel ölüm mekanizmasında hayati bir rol oynar (139). MERK’deki 

işlev bozukluğu sonucunda, protein etkileşimlerinin bozulmasıyla birlikte CASP3 aktive 

olarak sinyal yolaklarını etkileyebilir. Bu durum, hücresel ölüm mekanizmalarını 

tetikleyerek doku hasarına katkıda bulunabilir (140). 

MERK, ER'den mitokondriye kalsiyum transferini düzenleyen kritik bir yapıdır. 

Ancak, aşırı kalsiyum transferi, mitokondriyal permeabilite geçiş gözeneklerinin (mPTP) 

uzun süre açık kalmasına neden olarak mitokondri iç membranının (IMM) geçirgenlik 

potansiyelinin bozulmasına yol açar. Bu gözeneklerin uzun süreli açılması mitokondriyal 

şişmeye ve dış mitokondriyal membranın (MOM) yırtılmasına sebep olur (141, 142). Bu 

durum, kaspaz aktive edici faktörlerin (sitokrom C) sitozole salınmasına sebep olur. 

Sitokrom c, apoptotik uyarılar sonucunda mitokondriden sitozole salındıktan sonra 

APAF-1 (Apoptotik Proteaz Aktivasyon Faktörü-1) ve prokaspaz-9 ile birleşerek 

apoptozom adı verilen protein kompleksini oluşturur. Bu kompleks, prokaspaz-9'u aktif 

kaspaz-9'a dönüştürerek apoptozun başlamasını sağlar. Aktif kaspaz-9 ise, prokaspaz-3’ü 
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parçalayarak hücresel ölüm mekanizmasının gerçekleştirilmesinden sorumlu olan aktif 

CASP3'ü üretir (143). Ayrıca, MERK'deki aşırı kalsiyum transferi, reaktif oksijen türleri 

(ROS) üretimini artırarak hücresel stres ve apoptoz sinyallemesini daha da güçlendirebilir 

(141). 

MERK'in ana proteinlerinden biri olan GRP75 (Glucose-Regulated Protein 75), 

ER ile mitokondri arasındaki kalsiyum transferini düzenleyen kritik bir moleküldür (117). 

CASP3'ün aktivasyonu, GRP75 gibi proteinlerin apoptotik süreçlerde etkilenmesine yol 

açabilir. Aktif CASP3, GRP75’i doğrudan hedef alarak bu proteinin yapısını bozabilir 

veya parçalayabilir. GRP75’in parçalanması, MERK’nin işlevlerinde bozulmaya neden 

olur, kalsiyum transferinde aksamalara yol açar ve ROS üretimini artırarak CASP3 

aktivasyonunu daha da hızlandırır (144). Bu süreç, hücresel ölüm mekanizmalarını 

güçlendiren ve apoptozu tetikleyen bir geri bildirim döngüsü oluşturur (145). 

2.12. Kalsiyum (Ca) ve MERK İlişkisi 

Hücre içi kalsiyum konsantrasyonu, çok sıkı bir şekilde düzenlenir. Bu 

düzenlemede en önemli organellerden biri endoplazmik retikulumdur (146-148). MERK, 

hücre içindeki kalsiyum iyonlarının homeostazının düzenlenmesinde kritik bir rol 

oynar(149). Bu bölgeler, ER'den mitokondriye kalsiyum iyonlarının geçişini sağlayarak 

enerji metabolizması, hücresel sinyal iletimi, apoptoz, hücre büyümesi ve farklılaşması 

gibi süreçleri düzenler. Kalsiyum iyonları, hücre içindeki birçok önemli sürecin (kasılma, 

nörotransmitter salınımı, hücre bölünmesi, apoptoz) düzenlenmesinde görev alır (150).  

ER, hücre içindeki kalsiyumun büyük bir kısmını depolar ve gerektiğinde IP3R 

aracılığıyla sitoplazmaya serbest bırakır (148, 151). Mitokondri dış zarında bulunan 

VDAC GRP75 aracılığıyla bu kalsiyumu alır (138, 152). Bu mekanizma, hücre enerjisi 

üretiminde kritik rol oynar ve ATP üretimi için gerekli olan sitrik asit döngüsünü 

destekler (153, 154). 

MERK bölgelerindeki bu kalsiyum geçişi, kalsiyum seviyelerinin hücre içinde 

dengelenmesini sağlar (148). Dengesizlik durumunda oksidatif stres artar ve bu durum 

nörodejeneratif hastalıklar ve metabolik bozukluklarla ilişkilendirilebilir (112). Fazla 

miktarda kalsiyum alımı mitokondriyal ROS üretimini artırabilir. Bu durum, MERK 

bölgelerindeki yapısal veya işlevsel bozulmalara bağlı olarak hücre ölümünü 

tetikleyebilir (149). 
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Bazı durumlarda ise, kalsiyum iyonları mitokondriden ER'ye doğru taşınır. Bu 

durum, hücresel stres durumlarında ER'deki kalsiyum seviyesini yükselterek, hücrenin 

hayatta kalma mekanizmalarını aktive edebilir (155, 156). 

2.13. ATP2B1 Geni ve Hücresel Kalsiyum Homeostazındaki Rolü 

ATP2B1 geni, hücre içi kalsiyum homeostazının düzenlenmesinde kritik bir rol 

oynayan PMCA1 (plazma membran kalsiyum ATPaz 1) proteininin kodlanmasından 

sorumludur (157). PMCA1, hücre içindeki fazla kalsiyum iyonlarını (Ca²⁺ ) hücre dışına 

pompalayarak hücresel işlevlerin sağlıklı bir şekilde devam etmesine yardımcı olur (158). 

Bu düzenleme, hücreler arası sinyal iletimi, hücresel enerji üretimi ve fizyolojik 

süreçlerin sürdürülebilmesi açısından hayati önem taşır. Hücre içi kalsiyum 

seviyelerindeki dengesizlik, oksidatif stres, apoptoz ve inflamatuar yanıtların artmasına 

yol açabilir(159). ATP2B1, hücre içi kalsiyum seviyesini düşük tutarak bu stres 

faktörlerini dengeleyici bir rol üstlenir ve hücrelerin hayatta kalmasını destekler (160). 

ATP2B1, doğrudan MERK'te yer almamakla birlikte, hücre içi kalsiyum 

seviyelerinin düzenlenmesi açısından dolaylı bir role sahiptir (144, 161). MERK, 

endoplazmik retikulumdan mitokondriye kalsiyum transferini IP3 reseptörü (IP3R) ve 

voltaj bağımlı anyon kanalı (VDAC) aracılığıyla düzenlerken, ATP2B1 bu kalsiyumun 

hücre genelindeki dağılımını kontrol eder (162). Böylece, mitokondriye aşırı kalsiyum 

yüklenmesini önleyerek mitokondriyal permeabilite geçiş gözeneklerinin (mPTP) 

açılmasını ve dolayısıyla hücresel disfonksiyon ve apoptozu engellemeye yardımcı olur 

(163, 164). 

ATP2B1'in sağladığı kalsiyum homeostazı, mitokondriyal metabolizma ve ATP 

üretimi ile doğrudan ilişkilidir (165). Bu denge sayesinde, hücresel enerji üretimi korunur, 

oksidatif stres seviyeleri kontrol altında tutulur ve apoptotik mekanizmalar düzenlenmiş 

olur (159, 166).  
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Şekil 2.5. ATP2B1 geni ile PMCA1 ilişkisi 

2.14. HSP-70 Ailesi ve GRP75’nin Hücresel Fonksiyonları 

HSP-70 (Heat Shock Protein 70) ailesi, hücresel stres durumlarına yanıt olarak 

sentezlenen ve protein homeostazını düzenleyen önemli bir şaperon protein 

grubudur(167, 168). Bu proteinler, hücreleri termal stres, oksidatif stres, enfeksiyonlar ve 

toksik bileşikler gibi zararlı uyaranlara karşı korur (167). Yeni sentezlenen veya hasar 

görmüş proteinlerin doğru katlanmasını sağlar ve yanlış katlanmış proteinlerin ubiquitin-

proteazom sistemi yoluyla yıkımında görev alır (169-171). HSP-70 ailesi üyeleri, 

hücrenin farklı bölümlerine lokalize olarak sitozol, çekirdek, mitokondri ve endoplazmik 

retikulum gibi organellerde işlev görür (168) bunlardan HSP70 (HSPA1A/HSPA1B) 

Sitozol ve çekirdekte bulunur; GRP78 (HSPA5) Endoplazmik retikulumda bulunur ve 

GRP75 (HSPA9) Mitokondri ve mitokondri-endoplazmik retikulum kontakt bölgelerinde 

görev alır (167, 172). 

GRP-75, HSP-70 ailesine ait özel bir protein olup, aynı zamanda Mortalin 

(mtHSP70) veya HSPA9 olarak da bilinir (173). Bu protein, hücresel stres yanıtlarında 

ve apoptozun düzenlenmesinde önemli roller üstlenir. Özellikle MERK'te, ER üzerindeki 

inositol trifosfat reseptörü (IP3R) ile mitokondri üzerindeki voltaj bağımlı anyon kanalı 

(VDAC1) arasında fiziksel bir köprü kurarak ER'den mitokondriye kalsiyum transferini 

düzenler (138, 161). Dengeli kalsiyum transferi, mitokondriyal enerji üretimi ve hücresel 

hayatta kalma için kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte, GRP-75, mitokondriyal 

proteinlerin katlanmasını ve proteostazı desteklerken, ROS üretimini kontrol altında 
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tutarak oksidatif stresin azalmasına katkıda bulunur (117, 174). GRP-75’deki işlev 

bozukluğu, nörodejeneratif hastalıklar (ör. Alzheimer hastalığı), kanser ve metabolik 

hastalıklar gibi çeşitli patolojik durumlarla da ilişkilendirilmiştir (174, 175).  

2.15. ROS (Reaktif Oksijen Türleri) ve MERK İlişkisi 

ROS’lar, moleküler oksijenden türeyen ve hücre içinde çeşitli biyokimyasal 

süreçlerin yan ürünü olarak oluşan, yüksek derecede reaktif kimyasal moleküllerdir (176, 

177). ROS’lar, moleküler oksijenin ardışık kademeli indirgenmesinin ürünleridir ve 

yüksek derecedeki reaktifliklerinin sebebi ise elektron eksikliğidir. Örnek olarak: 

süperoksit anyonu (O₂ ⁻ ), hidrojen peroksit (H₂ O₂ ) ve hidroksil radikali (OH·) 

verilebilir (178).  

 Süperoksit Anyonu (O₂ ⁻ ): Oksijen molekülünden elektron alımıyla 

oluşur. 

O₂ +( e−)→ O₂ ⁻  

Sitokrom P450 enzimleri, NADPH oksidazlar, peroksizomlar ve mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyon gibi hücresel süreçler ROS'un başlıca kaynaklarıdır (179). 

Mitokondriler, hücresel enerji üretiminde temel organeldir ve oksijenin suya 

indirgenmesi sırasında elektron taşıma zincirinde ROS üretilebilir. Bunun sebepleri; 

hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon veya elektron taşıma zincirinin kompleks I ve 

III’ünde elektron sızıntısı olabilir (177, 180, 181). 

Hücreler ise ROS seviyelerini dengelemek için çeşitli antioksidan mekanizmalar 

geliştirmiştir (182). Bunlar Enzimatik Antioksidanlar Süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz ve glutatyon peroksidaz ve Non-enzimatik Antioksidanlar C vitamini, E vitamini, 

glutatyon, koenzim Q10’dur. 

ROS’un, hücre metabolizmasında önemli fizyolojik rolleri vardır (182). Hücre 

sinyal iletiminde ve adaptasyonunda kritik bir ikinci mesajcı olarak görev alır. Apoptoz, 

otofaji ve enflamasyon gibi süreçlerde düzenleyici görev üstlenir (183). Ancak kontrolsüz 

üretildiğinde oksidatif stres yoluyla protein, lipit ve DNA (Deoksiribonükleik Asit) 

hasarına neden olabilir (184-186). Bu hasarlar, birçok kronik hastalıkla ilişkilendirilebilir. 

Artmış ROS, nöronlarda protein agregasyonuna ve hücre ölümüne neden olarak 

nörodejeneratif hastalıklara sebep olabilir (184). Oksidatif stres, endotel hücre 

disfonksiyonunu ve aterosklerozu tetikleyerek kardiyovasküler hastalıklara sebep olabilir 
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(187). ROS, hücre büyüme sinyalini artırarak tümör oluşumunu destekleyebilirken, DNA 

hasarını da tetikleyebilir. Bu da kanserin oluşumu ve ilerlemesi sürecinde rol alabileceğini 

gösterir (188). Sonuç olarak; ROS, hücre sinyalizasyonunda ve bağışıklık sisteminde 

faydalı roller oynasa da; aşırı üretimi hastalık patogenezine katkıda bulunabilir (177). 

Özellikle oksidatif stres, nörodejeneratif hastalıklar, kanser, diyabet ve periodontal 

hastalık gibi birçok duruma katkıda bulunur (184, 189, 190). 

MERK, ROS üretiminde ve sinyal mekanizmalarının düzenlenmesinde fizyolojik 

olarak kritik bir rol oynar. MERK ve ROS ilişkisi, hem hücresel homeostazın 

korunmasında hem de patolojik süreçlerle bağlantılı olabilir (191). MERK, ER ve 

mitokondri arasında kalsiyum transferini kolaylaştırır (192, 193). Bu süreç, 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji üretimini desteklerken doğal olarak 

ROS oluşumuna neden olur (183). ROS’lar, hücresel adaptasyon ve homeostaza yardımcı 

olan sinyal molekülleri olarak görev yapmakla beraber, işlevsiz MERK'lerden 

kaynaklanan aşırı ROS oksidatif strese yol açarak hücre içindeki proteinlere, lipidlere ve 

DNA'ya zarar verebilir(194). Aşırı ROS üretimi, inflamatuar yanıtı tetikleyerek 

oluşturduğu hücresel hasara ek olarak mitokondriyal disfonksiyona da neden olabilir 

(195). Bu durum, MERK'in yapısını ve işlevini bozarak hücresel süreçleri olumsuz 

etkileyebilir. MERK’teki işlev bozukluğu, inflamatuar yanıtı tetikleyerek oksidatif strese 

yol açar, aşırı ROS üretimi de devamında hücresel hasara neden olur (196). Yani MERK 

ve ROS ilişkisi çift yönlü olarak çok yakın bir etkileşim içerisindedir (193, 197).  

MERK, ROS kaynaklı hasarı önlemek için otofajiyi (özellikle ER-fajiyi) 

tetikleyebilir (198). Sig1R gibi proteinler, IP₃  reseptörlerini stabilize ederek etkili 

kalsiyum sinyallemesini korur ve oksidatif hasarı azaltır (197, 199, 200).  



 

28 

 

 

Şekil 2.6. MERK disfonksiyonu 

2.15.1. Oksidatif Stres ile Doku Hasarı İlişkisi 

Oksidatif stres, hücresel antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz kaldığı 

durumlarda reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı birikmesi sonucu ortaya çıkar (201). 

ROS, mitokondriyal solunum, fagositik hücre aktivasyonu ve çeşitli enzimatik 

reaksiyonlar gibi endojen kaynaklardan üretilebileceği gibi, sigara dumanı, radyasyon ve 

toksinler gibi eksojen faktörler tarafından da tetiklenebilir (202). Aşırı ROS üretimi, 

hücresel bileşenler olan proteinler, lipitler ve DNA üzerinde ciddi hasarlara yol açarak 

hücre işlevlerini bozabilir ve hücresel ölüm süreçlerini (apoptoz/nekroz) tetikleyebilir. 

Periodontal hastalık gibi inflamatuvar durumlarda ROS, pro-enflamatuar sitokinlerin 

(TNF-α, IL-1β) aşırı salınımını tetikleyerek kronik enflamasyon sürecini başlatır ve bu 

durum bağ dokusunun yıkımı ile alveolar kemik kaybına neden olur (203). 

Proteinler, hücresel fonksiyonların sürdürülmesi açısından kritik moleküller olup 

oksidatif stres sonucunda yapısal ve işlevsel kayıplara uğrayabilir (201). ROS, 

proteinlerin oksidatif modifikasyonlarına neden olarak karbonil gruplarının oluşmasını, 

yanlış katlanmasını ve proteazlar tarafından hızla yıkılmasını sağlar. Bu süreçler hücresel 

işlevlerde bozulmaya, metabolik enzimlerin inaktivasyonuna ve ATP üretiminin 

azalmasına yol açar (204). DNA da oksidatif strese karşı hassastır ve ROS, DNA 
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bazlarında değişikliklere, tek veya çift sarmal kırıklarına neden olabilir. Bu durum, 

genetik bilgiyi bozarak hücresel fonksiyon kaybına ve mutasyonlara sebep olur. Ayrıca 

oksidatif stres, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi epigenetik 

değişiklikleri tetikleyerek gen ekspresyonunu düzensizleştirebilir (205). 

Sonuç olarak, oksidatif stresin protein ve DNA üzerindeki zararlı etkileri, hücresel 

proliferasyonun bozulmasına, inflamatuar yanıtın şiddetlenmesine ve doku 

rejenerasyonunun engellenmesine neden olur (206). Periodontal hastalıklarda oksidatif 

stresin yönetimi, ROS seviyelerinin kontrolü ve hücresel hasarın en aza indirilmesi 

açısından büyük önem taşımaktadır (207, 208). 

2.16. MERK’in ve Mitokondri-Endoplazmik Retikulum Kontakt 

Proteinlerinin Metabolik Hastalıklardaki Rolü 

Mitokondri-endoplazmik retikulum kontakt proteinleri kalsiyum sinyalizasyonu, 

protein katlanması, lipid metabolizması, apoptoz, hücresel homeostazın korunması ve 

hem mitokondri hem de ER’nin normal fonksiyonlarını devam ettirebilmesi için çok 

önemlidir (209, 210).  MERK bölgeleri, hücresel kalsiyum akışının düzenlenmesinde 

önemli bir role sahip olduğu için MERK’in disfonksiyonu, ER’den mitokondriye 

kalsiyum transferinin azalmasına neden olur. Mitokondrinin, düşük kalsiyum 

seviyelerinde enerji üretimi sırasında daha fazla reaktif oksijen türü (ROS) ürettiği 

bilinmektedir (211). Tüm bunların sonucunda, mitokondriyal enerji üretimi (ATP sentezi) 

azalır ve oksidatif stres artar. MERK’te disfonksiyon ve devamında ROS artışı; hücresel 

hasarın ve enflamatuar yanıtın artışını sağlar ve kronik enflamasyonun gelişmesine 

katkıda bulunur (210). IP3R-VDAC1-GRP75 kompleksindeki bozulma nedeniyle 

kalsiyum sinyalizasyonunun değişmesi, CASP-3 gibi apoptotik proteinlerin 

aktivasyonuna yol açar ve apoptozun tetiklenmesini beraberinde getirir (212). MERK, 

protein katlanmasında da önemli bir rol oynar ve MERK’in disfonksiyonu durumunda 

protein katlanma hataları oluşabilir. Bunun sonucunda da hücresel stres ve devamında 

apoptoz gelişebilir (213). 

Son çalışmalarda, bu kontakt noktalarının bozulması veya mitokondri-ER kontakt 

proteinlerinin ekspresyonundaki ya da işlevindeki hataların hücresel işlev bozukluğuna 

sebep olup, çeşitli metabolik hastalıkları tetikleyebileceği görülmüştür (214). Ayrıca, iki 

organel ve bağışıklık sinyali arasındaki güçlü etkileşim, metabolik hastalıklara doğru 
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ilerlemedeki rollerini daha da vurgulamaktadır. Bu nedenle, mitokondri ve ER metabolik 

homeostazda önemli bir rol oynar (215, 216).  

Sonuç olarak, MERK disfonksiyonu, hücresel homeostazı etkileyerek çeşitli 

metabolik hastalıkların gelişimine katkıda bulunabilir. MERK disfonksiyonunun 

tetiklediği bazı metabolik hastalıklara birçok örnek verilebilir. Bunlardan ilki diyabet ve 

insülin direncidir. Pankreatik β hücrelerinde enerji üretiminin azalmasına sebep olacağı 

için insülin salınımını tetikleyebilir. İskelet kası ve yağ dokusunda insülin 

sinyalizasyonunu bozarak insülin direncine yol açabilir (217). MERK ile ilişkili VDAC1-

IP3R kompleksinin bozulmasının, diyabetik hastalarda glikoz metabolizmasını da 

etkilediği görülmüştür (218, 219).  

MERK'deki bozulma, adipoz dokularda enerji dengesizliğine ve enflamasyona 

yol açabilir. Leptin sinyalizasyonunu etkileyerek iştah kontrolünün bozulmasına neden 

olabilir. Yağ asidi metabolizmasında bozulmalara ve yağ dokusunda birikime neden 

olarak obeziteye yol açabilir (220). 

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAFLD)’nda MERK’in işlevselliğinin 

azalması, lipid damlacıklarının ER’de birikmesine ve hepatositlerde oksidatif strese 

neden olur. Bu süreç karaciğer hücrelerinde yağ birikimi ve inflamasyonu artırarak 

NAFLD gelişimini hızlandırabilir ve karaciğer fibrozu riskini artırabilir (221). 

Kardiyovasküler hastalıklarda da MERK’in rolü olabileceği düşünülmektedir. 

MERK, kardiyomiyositlerin enerji üretimini düzenler. MERK disfonksiyonu, 

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresi artırarak ateroskleroz ve kardiyovasküler 

hastalıkların riskini artırabilir (222). Mitokondriyal kalsiyum dengesizliğine ve ROS 

artışına yol açarak miyokardiyal hücre ölümünü tetikleyebilir. Hipertansiyon ve kalp 

yetmezliği riskini artırabilir (223). 

Nörodejeneratif hastalıklarda MERK disfonksiyonu, mitokondriyal disfonksiyona 

ve oksidatif strese yol açarak sinir hücrelerinde hasara neden olabilir, nöronal hasarı ve 

hücre ölümünü hızlandırarak hastalığın ilerlemesini tetikleyebilir(224). Alzheimer 

Hastalığı’nda, MERK proteinlerinden VAPB-PTPIP51 kompleksinin kaybı, hücresel 

enerji üretimini ve kalsiyum sinyalizasyonunu etkileyerek amiloid-β birikimini artırabilir 

(225). Parkinson Hastalığı’nda PINK1 ve Parkin gibi mitokondriyal proteinlerin 

bozulması, MERK işlevselliğini etkileyerek dopaminerjik nöron kaybına neden olabilir 

(226). 
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Kanserlerde de MERK’in rolü olduğu düşünülmektedir. MERK, hücresel 

metabolizmayı ve kalsiyum homeostazını düzenler. MERK’in bozulması, kanser 

hücrelerinde enerji metabolizmasının değişmesine (Warburg etkisi) ve apoptozun inhibe 

olmasına yol açabilir. MERK proteinlerinin aşırı ekspresyonu ise bazı kanser türlerinde 

hücrelerin kontrolsüz proliferasyonuna neden olabilir (227). 

MERK’teki işlev bozukluğunun, periodontitisin patogeneziyle de ilişkilendirilen 

sistemik rahatsızlıklar ile bağlantılı bir patolojik mekanizmada olduğunu günümüzde 

artan kanıtlara görmekteyiz. Sonuç olarak, periodontitis ile ilişkili sistemik hastalıkların 

patogenezinde MERK disfonksiyonun rolünün anlaşılması da, hem ağız hem de sistemik 

sağlığı hedef alan yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesi için değerli bilgiler 

sağlayabilir. 

2.17. MERK’in ve MERK Proteinlerinin Periodontal Hastalığın 

Patogenezindeki Rolü 

MERK, enflamatuar süreçlerin düzenlenmesinde kritik bir rol üstlenir. Bu 

yapılarda işlev kaybı, hücresel kalsiyum sinyalizasyonun bozulması ve reaktif oksijen 

türleri (ROS) üretimi yoluyla enflamasyonu artırır (228, 229). MERK disfonksiyonu, 

mitokondriyal stresin artışına, inflamatuar sitokinlerin (IL-1β, TNF-α) aşırı salınımına ve 

kronik inflamasyona neden olur. Bu durum, periodontal dokularda bağışıklık yanıtının 

daha da bozulmasına yol açar (193). 

Alveolar kemik kaybı, periodontal hastalıkların ana patolojik özelliklerinden 

biridir. MERK, hücresel enerji metabolizması ve kalsiyum homeostazını düzenleyerek 

osteoklast aktivitesini de kontrol eder (230). MERK disfonksiyonu, osteoklastların aşırı 

aktivasyonu ve osteoblastların fonksiyon kaybıyla sonuçlanır (231). 

Periodontal patojenler, özellikle P. gingivalis ve F. nucleatum, oksidatif 

fosforilasyonu ve ER-stres yanıtlarını bozar. Bu durum, enflamasyonun şiddetlenmesi ve 

doku yıkımının hızlanması ile doğrudan ilişkilidir (232). P. gingivalis ve F. nucleatum’un 

bakteriyel toksinleri, bağışıklık düzenleme mekanizmalarını baskılayarak inflamatuar 

yanıtların artmasına ve hücresel metabolizmanın bozulmasına neden olur. Ayrıca, bu 

bakterilerin salgıladığı dış membran vezikülleri de oksidatif stresin artışına katkıda 

bulunur (233). P. gingivalis ve F. nucleatum gibi periodontal patojenlerin, ROS’un aşırı 

üretimi ile bağlantılı olduğu, bu durumun oksidatif stres ve inflamasyona neden olduğu 

bilinmektedir. Özellikle, bu bakterilerle ilişkili inflamatuar yanıtlar ve bağışıklık sistemi 
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düzenlemesi, periodontal dokularda doku yıkımını ve hastalığın ilerlemesini teşvik eder. 

(234, 235). Yapılan çalışmalar, P. gingivalis'in bağışıklık düzenleyici genleri 

değiştirebildiğini ve hem inflamasyona hem de metabolik bozukluklara sebep olduğunu 

göstermektedir (236). Bu periodontal patojenin, periodonsiyum hücrelerinin mitokondri 

ve endoplazmik retikulumunda değişiklikler meydana getirdiği görülmüştür (237). P. 

gingivalis lipopolisakkaritlerinin, insan gingival fibroblast hücrelerinde ATP üretimini 

azalttığı ve mitokondrilerinde ROS salınımına sebep olduğu gösterilmiştir(238). 

Periodontitis hastalarından alınan dişeti biyopsilerinde ve deneysel periodontitis 

oluşturulan ratlarda, P. gingivalis varlığına cevap olarak, periodontal ligament 

hücrelerinde ER stresinin olduğu saptanmıştır (239).  

Diyabetli bireylerde, MERK'nin işlev bozukluğu nedeniyle ortaya çıkan 

mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasının bozulmasına, inflamasyonun 

kontrol edilememesine ve oksidatif stresin artışına neden olur (155). Bu süreçler, 

periodontal hastalıkların daha agresif bir şekilde ilerlemesine katkıda bulunur ve 

hastalığın yönetimini zorlaştırır. MERK, bu bağlamda, hücresel metabolizma ve 

inflamasyon süreçlerinin birleştiği bir düğüm noktası olarak değerlendirilmelidir (240). 

MERK disfonksiyonu, periodontal hastalıklar ile diyabet gibi sistemik hastalıklar 

arasındaki ilişkiye ışık tutabilir (241-243). Bu bağlamda, MERK'in düzenlenmesi ve 

patojenlerin etkilerinin azaltılması, periodontal hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde 

potansiyel bir hedef olarak değerlendirilebilir. Fizyolojik koşullar altında, periodontal 

doku hücreleri farklılaşma, mineralizasyon ve rejenerasyon gibi dinamik süreçlere katılır. 

Bu süreçler, düzgün çalışan mitokondrilerin biyoenerjetik dinamikleri, mitofajiyi ve 

kalite kontrolünü sağladığı sürece gerçekleşir. Ancak, periodontitisin başlangıcı ve 

ilerlemesi sırasında, bakteri-konak etkileşimleri, enflamasyon ve oksidatif stres gibi bir 

dizi zorluk nedeniyle mitokondriyal kalite kontrolü tehlikeye girer (243). Periodontitis, 

kardiyovasküler hastalıklar, Tip II diyabet ve bilişsel bozukluk gibi çeşitli sistemik 

hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde potansiyel bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Epidemiyolojik çalışmalar, periodontitis ile bu hastalıklar arasında güçlü 

bir ilişki olduğunu göstermektedir (244, 245). MERK disfonksiyonu, artmış oksidatif 

stres, enflamasyon ve enerji metabolizması bozukluğu gibi hem periodontitisin hem de 

bu sistemik hastalıkların temel patolojik özelliklerine katkıda bulunabilir (246). Bu 

ilişkilerin altında yatan kesin mekanizmalar henüz net olmasa da, ortaya çıkan kanıtlar 

MERK disfonksiyonun önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir (233, 246-

249).  
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışma için, 10.01.2024 tarihinde İnönü Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (Karar No: 2024/06). Araştırmamızın çalışma grubunu 

Ocak-2024 ile Aralık-2024 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na muayene ve tedavi amacıyla başvuran katılımcılardan 

çalışma kriterlerine uygun olan 108 bireyden oluşturmaktadır. Tüm katılımcılara 

yapılacak işlemler detaylı bir şekilde yazılı ve sözlü olarak bildirilmiştir. Hastaların onayı 

yazılı ve sözlü olarak alınmış ve aydınlatılmış onam formları imzalatılmıştır. 

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

2017 Uluslararası Dünya Çalıştay‘ında tanımlanan klinik ve radyografik kriterlere 

göre değerlendirilen 108 hasta; sağlıklı (36), gingivitis(36) ve periodontitis(36) olarak 3 

gruba ayrılmıştır (35, 250). Her bir gruptan 20 hasta dişeti gen ekspresyon düzeylerinin 

ölçülmesinde 16 hasta ise DOS ve tükürük analizleri için dahil edilmiştir. 

3.1.1. Sağlıklı Kontrol Grubu İçin Dahil Edilme Kriterleri: 

 Geçirilmiş periodontal hastalık hikayesinin bulunmaması ve ≥ 20 diş 

bulunması 

 Sondalama cep derinliğinin (SD) ≤ 3mm olması 

 Tüm ağız için kanamalı bölge sayısının < %10 olması 

 Radyografik incelemede tüm dişlerin % 95' inde mine-sement sınırı ile 

alveol kemik kreti arasındaki mesafenin ≤ 3 mm olması. 

3.1.2. Gingivitis Hastaları İçin Dahil Edilme Kriterleri: 

 Geçirilmiş periodontal hastalık hikayesinin bulunmaması ve ≥ 20 diş 

bulunması 

 Sondalama cep derinliğinin (SD) ≤ 3mm olması 

 Tüm ağız için kanamalı bölge sayısının ≥ %30 olması 

 Radyografik incelemede tüm dişlerin % 95' inde mine-sement sınırı ile 

alveol kemik kreti arasındaki mesafenin ≤ 3 mm olması. 

3.1.3. Evre 3 Periodontitis Hastaları İçin Dahil Edilme Kriterleri:  

 Ağızda ≥ 15 diş bulunması 

 Dişlerin %30 dan fazlasının periodontal hastalıktan etkilenmiş olması 
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 Etkilenen dişlerde 6 mm ve daha fazla cep derinliği ve  ≥5 mm ve daha 

fazla klinik ataşman kaybı olması 

 3mm ve daha fazla vertikal kemik kaybı olması, sınıf 2 veya 3 furkasyon 

tutulumu bulunması 

 Radyografide ilgili dişlerde orta üçlü ve ilerisine kadar (%33) alveol 

kemik kayıplarının olması 

3.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

 18-65 yaş çerçevesinin dışında olan 

 Herhangi bir sistemik rahatsızlığı olan 

 Sigara kullanan 

 İmmün sistem hastalıkları olan ve immunosupresan kullanan 

 İşlem öncesi antibiyotik proflaksisi gerekliliği olan  

 Düzenli olarak herhangi bir ilaç kullanımı olan 

 Alkol kullanımı olan 

 Hamilelik veya laktasyon döneminde olan  

 Son 6 ay içerisinde periodontal tedavi görmüş olan 

 Son 6 ay içerisinde antibiyotik kullanmış olan 

 Örneklenecek dişlerde protetik restorasyon bulunan hastalar çalışma 

kapsamı dışında bırakılmıştır. 

3.3. Hastaların Klinik Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamıza katılan 108 hastanın periodontal durumlarının teşhisi ve periodontal 

hastalık şiddetinin değerlendirilmesi için standart klinik parametreler kullanılmıştır. Her 

hastada doğal dişlerin 6 yüzeyinden ve tedavi öncesi olmak şartıyla; Plak İndeksi (Pİ), 

Gingival İndeks (Gİ), Sondalanan Cep Derinliği (SCD), Sondalamada Kanama Yüzdesi 

(SK) ve Klinik Ataşman Seviyesi (KAS) ölçümleri yapılmıştır. Ölçümler için Williams 

(Hu-Friedy®, Japonya) periodontal sondu kullanılmıştır. 

3.3.1. Plak İndeksi (Pİ) 

Plak, periodontal hastalığın başlıca etiyolojik faktörlerinden biridir. Çalışmaya 

dahil olmayı kabul eden hastaların ağız hijyen düzeylerinin belirlenmesi için 3. Molarlar 

hariç, oral kavitedeki dişlerin 6 yüzeyinden (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal, 
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mesiolingual/palatinal, midlingual/palatinal, distolingual/palatinal) Silness ve Löe 

tarafından tanımlanan skorlar kullanılarak plak ölçümleri yapılmıştır; 

0- Gözle ve sondla muayenede, dişeti kenarında bakteri plağı yok.  

1- Gözle muayenede bakteri plağı görülmemekte ancak periodontal sond dişeti 

sulkusunda gezdirildiğinde film şeklinde bakteri plağı bulunmaktadır. 

2- Gözle ve periodontal sondla tespit edilebilen orta derece plak bulunmaktadır. 

3- Diş ve dişeti bölgesinde interdental bölgeyi de dolduran yoğun miktarda 

yumuşak plak bulunmaktadır(251). 

3.3.2. Gingival İndex (Gİ) 

Gingival enflamasyon, periodontal hastalığın en önemli göstergelerinden biridir. 

Çalışmaya dahil olmayı kabul eden hastaların gingival enflamasyon seviyesinin 

belirlenmesi için 3. Molarlar hariç, oral kavitedeki dişlerin 6 yüzeyinden Löe ve Silness 

tarafından tanımlanan skorlar kullanılarak gingival index ölçümleri yapılmıştır. 

Değerlendirme yapılırken periodontal sond dişeti kenarına hafifçe temas ettirilerek 

gezdirilmiş, kanama ve enflamasyon belirtilerine göre 0-3 arasında skorlama yapılmıştır; 

0- Sağlıklı dişeti, enflamasyon belirtisi bulunmamaktadır. 

1- Dişetinde hafif enflamasyon belirtileri bulunmaktadır; hafif ödem ve dişeti 

marjininde renk değişikliği. Sondlamada kanama yoktur. 

2- Dişetinde orta düzeyde enflamasyon belirtileri görülmektedir; kırmızı renkte, 

ödemli ve parlak dişeti görünümü. Sondlamada kanama vardır. 

3- Dişetinde ileri düzeyde enflamasyon belirtileri görülmektedir: belirgin 

kızarıklık, ödem ve ülserasyon. Dişetinde spontan kanamaya eğilim gözlenebilir(252). 

3.3.3. Sondalanan Cep Derinliği (SCD) 

Sondalanan cep derinliği; serbest dişeti kenarından, dişeti sulkusu/periodontal 

cebin tabanına kadar olan mesafenin ölçümüdür. Çalışmaya dahil olmayı kabul eden 

hastalardan, 3. Molarlar hariç, oral kavitedeki dişlerin 6 yüzeyinden yapılan ölçümler mm 

cinsinden kaydedilmişir. Ölçüm yapılırken periodontal sond dişin uzun aksına paralel 

tutulmuş ve sulkus/cepte hafif basınç hissedilene kadar (20-25 gr) ilerlenmiştir. 
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3.3.4. Sondalamada Kanama (SK) 

Kanama, dişetindeki enflamasyonun önemli bir göstergesidir. Çalışmaya dahil 

olmayı kabul eden hastaların dişlerinin 6 yüzeyi hafifçe sondlanarak 10 sn beklenmiştir. 

Bu işlem sonrası; kanama olması durumunda pozitif (+), olmaması durumunda (-) 

şeklinde skorlar kaydedilmiştir. 

3.3.5. Klinik Ataşman Seviyesi (KAS) 

Periodontal dokuların yıkımını değerlendirmek için kullanılan bir parametredir. 

Klinik ataşman seviyesi, mine-sement birleşiminden periodontal cebin tabanına kadar 

olan mesafenin periodontal sondla ölçümüdür. Dişeti çekilmesi olan dişlerde, sondalanan 

cep derinliği ve dişeti çekilmesi miktarının toplamı bize KAS’ı verir. Çalışmaya dahil 

olmayı kabul eden hastaların dişlerinin 6 yüzeyinden yapılan KAS değerleri mm 

cinsinden kaydedilmiştir. 

3.4. Çalışma Planı  

Çalışmamızdaki 108 hasta biyokimyasal analiz çeşidine göre 2’ye ayrılmıştır. 

DOS ve tükürük örnekleri; sağlıklı(16), gingivitis(16) ve periodontitis(16) olmak üzere 

toplam 48 hastadan alınmıştır. Bu hasta grubundan alınan örnekler ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay) prosedürü gerçekleştirilene kadar -80C°’de saklanmıştır. 

Dişeti dokusu örnekleri; sağlıklı(20), gingivitis(20) ve periodontitis(20) olmak 

üzere toplam 60 hastadan alınmıştır. Bu hasta grubundan alınan örnekler RT-qPCR (Ters 

Transkripsiyon Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu) prosedürü gerçekleştirilene 

kadar -80C°’de saklanmıştır. 
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Şekil 3.1. Çalışma planı 

 

3.4.1. DOS ve Tükürük Örneklerinin Elde Edilmesi  

Tükürük toplama yöntemleri, uyarılmış ve uyarılmamış olmak üzere iki ana 

kategoriye ayrılmaktadır. Yapılan çalışmalar, tükürük akış hızının uyarılmasıyla analiz 

edilen maddelerin konsantrasyonunun azaldığını, iyonik içeriğin ve pH’sinin 

değişebileceğini göstermektedir (253, 254). Uyarılmamış tükürük örneği toplanmasında 

en güvenilir yöntemlerden biri, hastanın başının hafif öne eğildiği pozisyonda, tükürük 

akışının serbest bırakılarak test tüpünde biriktirilmesini esas alan drenaj metodudur. Bu 

yöntemle, uyarılmamış tükürük doğal akış sürecinde toplanarak örnekleme sırasında dış 

etkenlerden minimum düzeyde etkilenmesi sağlanmaktadır (255). Çalışmamızda da 

biyokimyasal analizlerin güvenilirliğini artırmak amacıyla, katılımcılardan drenaj 

yöntemi kullanılarak uyarılmamış tükürük örnekleri elde edilmiştir. Tükürük örneği 

alınacak hastaların son 1 saatte herhangi bir yeme, içme ve diş fırçalama davranışı 

yapmamış olmasına dikkat edildi. Öncelikle hastalardan 5dk dik oturarak dinlenmeleri 
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talep edildi. Daha sonra, hastalara petri kabı verilerek, rahat hissettikleri bir ortamda dik 

pozisyondayken ağızda biriken tükürüklerini 5 dakika boyunca tükürerek bu kaba 

aktarmaları istenmiştir (256).  

DOS alınacak hastaların son 1 saatte herhangi bir yeme, içme ve diş fırçalama 

davranışı yapmamış olmasına dikkat edildi. DOS örneği alımı için öncelikle örnek 

alınacak dişler tespit edildi. Değerlendirmeler her hasta grubuna özel olarak belirlendi. 

Sağlıklı gruptan alınacak örneklerde, herhangi bir enflamasyon belirtisi gözlenmeyen 3’er 

diş seçildi. Gingivitis grubundan alınacak örneklerde, ataşman kaybı olmayan ancak 

enflamasyon belirtilerinin net olarak gözlendiği 3’er diş seçildi. Periodontitis grubundan 

alınacak örneklerde ise ataşman kaybının en fazla olduğu ve enflamasyon belirtilerinin 

net olarak gözlendiği 3’er diş seçildi.  

Örnek alınacak diş bölgesi, steril rulo pamuklar ve tükürük emici yardımıyla izole 

edildikten sonra steril gazlı bez tamponlarla kurutulmuştur. Örnek alınacak bölgede plak 

varlığı durumunda, steril gracey küretler (NORDENT, Duralite) yardımıyla 

supragingival plak nazikçe uzaklaştırılmıştır. DOS toplanmasında kağıt şeritlere emdirme 

yöntemi tercih edilmiş olup, boyut ve emicilik miktarı standardizasyonu için 2x14 mm 

boyutundaki kağıt şeritler (Periopaper, Oraflow Inc., Smithtown, New York, USA) 

kullanılmıştır. Kağıt şeritler örnek alınacak bölgedeki sulkus/cep derinliğinden bağımsız 

olarak 1mm ilerleyecek şekilde yerleştirilmiştir ve 30sn beklenmiştir (257). Bu işlem 

esnasında, kağıt şeritlerin kan veya tükürük ile teması gerçekleşmişse bu kağıt şeritler 

değerlendirmeye dahil edilmemiştir. Örnek alma sırasında, sulkus/cepten kanama 

gerçekleşmesi durumunda benzer özellikteki başka bir bölgeden örnek alınmıştır. Kağıt 

şeritlerin topladığı sıvının μl cinsinden hacimsel analizi, daha önceden kalibre edilmiş 

hacim ölçüm aracı (Peritron® 8000; Pro Flow Inc., Amityville, NY, USA) ile 

bekletilmeden yapılmıştır ve numaralandırılmış ependorf tüplerine (Microcult) 

yerleştirilmiştir. Hacimsel analizler her hasta ve her diş için ayrı ayrı kaydedilmiştir. Bir 

hastanın 3 farklı dişinden ve her bir dişten 3’er tane kağıt şeritle alınan örnekler, ELISA 

prosedürüne kadar -80C°’de saklanmıştır. 

Elde edilen tüm örnekler tek köklü dişlerin interproksimal bölgelerinden elde 

edildi. Sağlıklı gruptaki örnekler Gİ < 1, CD ≤ 3 mm, KAS=0 ve SK (-) ve radyografik 

kemik kaybı (-) bölgelerden, gingivitis grubundaki örnekler Gİ ≤ 2, CD ≤ 3 mm, KAK=0, 

SK + ve radyolojik kemik kaybı (-) alanlardan, periodontitis grubundaki örnekler CD ≥ 6 
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mm, KAK ≥ 5 mm, SK (+) ve radyografik kemik kaybının olduğu alanlardan toplandı. 

Hastaların ilk gün periodontal muayeneleri yapıldı ve sonraki gün ise DOS ve tükürük 

örnekleri toplandı. 

 

Şekil 3.2. Kağıt şerit ile DOS örneği toplanması 

 

Şekil 3.3. Kağıt şeritlerle toplanan DOS’un hacimsel analizi için kliniğimizde 
kullandığımız periotron cihazı 
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3.4.2. Dişeti Dokusu Örneklerinin Elde Edilmesi 

Sağlıklı gruptaki dişeti örnekleri, protetik/restoratif olarak kron boyu uzatma ya 

da gingivektomi endikasyonu konulmuş hastalardan elde edilmiştir. Gingivitis grubuna 

ise kronik gingivitis hastası olup, dişeti büyümeleri için gingivektomi endikasyonu 

konulmuş katılımcılar dahil edilmiştir.  Periodontitis grubuna ise evre 3 kronik 

periodontitis hastası olup, periodontal flep cerrahisine ihtiyaç duyan hastalar dahil 

edilmiştir. Dişeti parçaları, incelenmeleri amacıyla 0,5ml RNA Saver (A.B.T.™) içeren 

mikrosantrifüj tüpüne konularak laboratuvarda inceleme yapılana kadar -80C°’de 

saklanmıştır. 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

Çalışmamızdaki DOS ve tükürüğün ELISA yöntemiyle analizi, dişeti dokusunun 

RT-qPCR ile analizi İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik 

Anabilim Dalı Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

DOS ve tükürük analizleri için; 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 kullanılmıştır. Analizler için 

üretici firmanın talimatları takip edilmiş ve çalışma steril bir ortamda yapılmıştır. 

3.5.1. DOS ve Tükürük Örneklerinin ELISA İçin Hazırlanması 

Tükürük örnekleri, analiz günü -80C°’den çıkarılarak oda sıcaklığında çözünmeye 

bırakılmıştır. Tam çözünme gerçekleşmeden, buz dolu kap içinde bekletilerek santrifüj 

sürecine geçilmiştir. Her bir örnek sırayla ikişer kere olmak üzere, 30 sn vortex ile iyice 

karıştırılmıştır. Daha sonra örnekler sırayla santrifüj cihazına (SIGMA 1-14k, Germany) 

alınmıştır. Cihazın maksimum değeri olan 16162 xg’a ulaştıktan sonra 1 dk daha santrifüj 

prosedürüne devam edilmiştir. Sonuçta elde edilen süpernatantlar ELISA kitindeki 96 

kuyucuklu plakaya daha önceden planlanan sırayla yerleştirilmiştir. 

DOS örnekleri, analiz günü -80C°’den çıkarılarak buz dolu kap içine alınmıştır. 

Daha sonra 300 mikrolitre (μl) PBS (Phosphate-Buffered Saline) ve %1 oranda Proteaz 

İnhibitör Kokteyli (Protease Inhibitor Cocktail, EDTA-Free, Cat. No:GK10014, 

GLPBIO, Montclair, CA, USA) eklenmiş karışım, her birinde üç tane kağıt şerit bulunan 
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ependorflara eklenmiştir. Ependorfların kapakları kapatılarak, her bir örnek ikişer kere 

olmak üzere, 30sn vortex ile iyice karıştırılmıştır. Sonuçta elde edilen örnekler ELISA 

kitindeki 96 kuyucuklu plakaya daha önceden planlanan sırayla yerleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.4. IP3R için Standart Çözeltilerin Hazırlanışı 

 

3.5.2. Dişeti Dokusu Örneklerinin Homojenizasyonu ve RT-qPCR Analizi 

İçin Hazırlanması 

 Dişeti dokusu örneklerinin her birine, 300 μl PBS eklenmiştir ve bir boncuk 

öğütücü (Mini-Beadbeater-24, BioSpec Products Inc., Bartlesville, ABD) yardımıyla 

dişeti dokusu homojenize edilmiştir. 

3.6. DOS ve Tükürük Örneklerindeki Biyobelirteçlerin ELISA ile Tayini 

Çalışmamızda, DOS ve tükürük örneklerindeki biyobelirteçlerin (VAPB, 

PTPIP51, IP3R, GRP75, VDAC, CASP3, Ca, ROS) tayini için sandviç ELISA yöntemi 

kullanılmıştır. Her birinde 96 kuyucuk bulunan plakalardan oluşan ELISA kitlerinin 

analizinde üretici firmanın talimatları izlendi. Analizde kullanılacak çözeltiler taze olarak 

hazırlandı ve kullanımdan hemen önce talimatlara uygun olarak oda sıcaklığında (18-

25⁰ C) bekletildi. Örneklerin ve çözeltilerin pipetlenmesi esnasında çapraz 

kontaminasyondan kaçınmak amacıyla her adımda pipet uçları yenilendi. TMB 

(tetrametilbenzidin) çözeltisi ışığa duyarlı olduğundan karanlıkta muhafaza edildi. 

Öncelikle, kullanılacak reaktif çözeltiler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

Bunlar; standart stok çözeltiler, biyotinli antikor çalışma çözeltisi, HRP (Horseradish 

Peroxidase) çalışma çözeltisi ve yıkama tamponudur. Önceden antikorla kaplanmış 
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mikrotitre plakalarında blank, örnekler ve standart çözeltiler için kuyucuklar belirlendi. 

Analiz için hazırlanan, DOS ve tükürük örnekleri, 100 µL olacak şekilde uygun 

kuyucuklara sırasıyla yerleştirildi. Talimatlara uygun olarak seyreltilmiş standart 

çözeltiler de 100 µL olacak şekilde uygun kuyucuklara sırasıyla yerleştirildi. Plaka 

37°C’de talimatlarda belirtilen süre boyunca (genellikle 60-90 dakika) inkübe edildi. 

Daha sonra, kuyucuklardaki solüsyon boşaltılarak, yıkama tamponu ile 3-5 kez yıkandı 

ve bağlanmayan antikorlar uzaklaştırıldı. Mikrotitre plakaları emici kağıt üzerine ters 

şekilde konulup iyice kurutulduktan sonra, 100 µL biyotinli antikor çalışma çözeltisi 

eklenerek 37°C’de 50 dakika tekrar inkübe edildi. İnkübasyon tamamlandıktan sonra, 

yıkama işlemi tekrarlandı. Daha sonra 100 µL Streptavidin-HRP çözeltisi eklendi ve 

37°C’de 30-50 dakika tekrar inkübe edildi. 90 µL TMB substrat çözeltisi eklendi ve 

37°C’de 20 dakika karanlıkta inkübe edildi. Son olarak, 50 µL durdurma (stop) çözeltisi 

eklenerek reaksiyon durduruldu ve kuyucuklardaki sıvıda renk değişimi gözlemlendi. 

Mikrotitre plaka kapatıcıyla kapatıldı ve parmak izi, su damlası ya da su kabarcığı oluşup 

oluşmadığı kontrol edildi. Zaman kaybedilmeden ELISA plate okuyucusuna (Agilent 

BioTek Synergy H1 Multi-Mode Microplate Reader, Agilent Technologies, Inc., Santa 

Clara, CA) yerleştirildi ve 450 nm dalga boyunda optik yoğunluk ölçümleri yapıldı. Daha 

önceden konsantrasyonu belirlenen standartlar ile oluşturulan standart absorbans eğrisine 

göre, DOS ve tükürük örneklerindeki konsantrasyon değerleri hesaplandı.  

 

Şekil 3.5 ELISA plate okuyucu 
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Şekil 3.6. GRP75, CASP3, VAPB, PTPIP51, VDAC, IP3R, ROS Absorbans-

Konsantrasyon Grafikleri 

 

Şekil 3.7. Ca²⁺  konsantrasyonunu (mM) belirlemek için kullanılan formül 
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3.7. Dişeti Dokusu Örneklerinde RNA İzolasyonu ve RT-qPCR Analizleri 

RNA İzolasyon Kiti (A.B.T. RNA Purification Kit, Ankara, TÜRKİYE) üretici 

talimatlarına uygun şekilde kullanılarak, tüm çalışma gruplarına ait homojenize edilmiş 

dişeti dokusu örneklerinden, total RNA (Ribonükleik Asit) izole edilmiştir. Ekstrakte 

edilen RNA’lardan, cDNA sentez kiti (A.B.T. cDNA Synthesis Kit with RNase Inh., High 

Capacity, Ankara, TÜRKİYE) kullanılarak ters transkripsiyonla cDNA’lar elde 

edilmiştir. 

Primerler (VAPB, PTPIP51, IP3R, CASP3, GRP75, VDAC, ATP2B1, ROS), 

kullanım klavuzunda belirtilen miktarda nükleaz içermeyen su (nuclease free water) ile 

sulandırıldı. Primerlerin çözülmesi esnasında, vortex kullanılmadı yalnızca pipetaj 

yapıldı. Primerlerlerin Tm sıcaklığı PCR verimliliğini doğrudan etkilediği için bir pilot 

çalışma yapılarak kullanım klavuzundaki Tm sıcaklıkları kontrol edildi. Sonuçlar 

doğrultusunda, her primer için ideal Tm sıcaklığı 61,5°C olarak belirlendi. 

Tablo 3.1. RT-qPCR Primer Sekansları 

GEN İLERİ PRİMER (3’-5’) GERİ PRİMER (5’-3’) GENBANK 

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 

(NOX2) 
CTCTGAACTTGGAGACAGGCAAA CACAGCGTGATGACAACTCCAG NM_000397 

 

96 kuyucuklu PCR platelerin, primer dizilim tasarımları önceden çizilerek 

belirlendi. Öncelikle her kuyucuğa önceden hazırlanmış qPCR master mix eklendi. 

Önceden yapılmış dizilim tasarımına uygun olarak 2 tekrarlı olacak şekilde, pipetler her 

aşamada değiştirilerek cDNA’lar uygun kuyucuklara yerleştirildi. Negatif kontroller ve 

pozitif kontroller daha önce belirlendiği gibi uygun kuyucuklara yerleştirildi. Son olarak, 
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gen ekspresyon seviyelerinin normalize edilmesi için her kuyucuğa referans 

(housekeeping) gen olarak β-actin eklendi. PCR plate, kapatıcı ile kapatıldıktan sonra 

hafifçe yere vurularak kabarcık oluşması engellendi ve 1000 rpm’de 11sn santrifüje 

(Nüve NF 800R, Nüve Inc., Ankara, Türkiye) edildi.  

PCR öncesi, bir spektrofotometre (Denovix DS-11 FX+, Denovix Inc., 

Wilmington, ABD) ile kantitatif olarak miktarları belirlenen örnekler, cDNA 

amplifikasyonu ve analizi için RT-qPCR (StepOnePlus™, Applied Biosystems™, 

Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, ABD) cihazına alındı. 

 

 

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

3.6. İstatistiksel Analiz 

3.6.1. Araştırmacı Kalibrasyonu ve Periodontal Ölçümlerin Tutarlılığının 

Belirlenmesi 

Aynı değerlendirici tarafından yapılan testlerdeki tekrarlanabilirlik değerlendirildi 

ve sonuç >%98 olarak bulundu. 

3.6.2. İstatistiksel Yöntemler 

Çalışma için gerekli örneklem büyüklüğü bir yazılım kullanılarak hesaplanmıştır 

(G*power, Germany). Hesaplama, literatürdeki önceki bir çalışmaya 
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dayandırılmıştır(14). Kalsiyum seviyelerinde anlamlı bir fark bulabilmek için toplamda 

18 bireyin (her grupta 6) yeterli olacağı gösterilmiştir (0.83 etki büyüklüğü, 𝛼 = 0.05 

anlamlılık seviyesi, gerçek güç = %82.57, merkeziyetsiz parametre = 12.62, kritik F = 

3.68, numerator df = 2, dominator df = 15). Çalışmanın gücünü artırmak için her bir 

grupta 16 katılımcının dahil edilmesine karar verilmiştir. Daha önce GRP75 ve VAPB 

gibi proteinlerin periodontal hastalıktaki rolü hiç incelenmediği için posthoc bir güç 

analizi ile sonuçlar doğrulanmıştır. GRP75 toplam miktar veya konsantrasyon değerleri 

için 48 örnek dahil edildiğinde güç yeterli olarak saptanmıştır (%99.9 ve %99.9 

sırasıyla)(toplam miktar: 1.67 etki büyüklüğü, 𝛼 = 0.05 anlamlılık seviyesi, gerçek güç = 

%99.9, merkeziyetsiz parametre = 134,43, kritik F = 3.20, numerator df = 2, dominator 

df = 45; konsantrasyon: 1.00 etki büyüklüğü, 𝛼 = 0.05 anlamlılık seviyesi, gerçek güç = 

%99.9, merkeziyetsiz parametre = 48,25, kritik F = 3.20, numerator df = 2, dominator df 

= 45). VAPB için de toplam miktar veya konsantrasyon değerleri için 48 örnek dahil 

edildiğinde güç yeterli olarak saptanmıştır (%98.56 ve %99.9 sırasıyla)(toplam miktar: 

0.66 etki büyüklüğü, 𝛼 = 0.05 anlamlılık seviyesi, gerçek güç = %98.56, merkeziyetsiz 

parametre = 21.53, kritik F = 3.20, numerator df = 2, dominator df = 45; konsantrasyon: 

1.99 etki büyüklüğü, 𝛼 = 0.05 anlamlılık seviyesi, gerçek güç = %99.9, merkeziyetsiz 

parametre = 191.17, kritik F = 3. 20, numerator df =2, dominator df =45). 

Veriler, ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılım gösterdiği 

Shapiro-Wilk test testi ile belirlenmiştir. Normal dağılıma sahip verilerin 

karşılaştırmaları, parametrik (ANOVA ve Tukey çoklu karşılaştırma) ve parametrik 

olmayan (Kruskal-Wallis ve Mann-whitney U testi ve Bonferoni düzeltmesi) istatistiksel 

testler kullanılarak analiz edilmiştir. İstatistiksel analizler bir istatistiksel paket programı 

kullanılarak yapılmıştır (SPSS v20.0, IBM, Chicago, USA). P değeri <0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Ayrıca parametrelerin birbiriyle ve klinik indeksler ile 

korelasyonu Spearman ve Pearson korelasyon analizi kullanılarak yapılmıştır. Her 

proteinin doğruluğu, ROC eğrisi oluşturularak ve eğri altındaki alan (AUC) hesaplanarak 

incelenmiştir. Her bir protein değeri aralığındaki noktalar için duyarlılık ve özgüllük, 

negatif ve pozitif prediktif değer yüzdesi, eşik değeri ve güven aralığı hesaplanmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda, sağlıklı(16), gingivitis(16) ve periodontitis(16) olmak üzere 

toplam 48 hastadan DOS ve tükürük örnekleri alınmıştır.  

Araştırmamız sonucu elde ettiğimiz bulgular hem klinik hem de biyokimyasal 

olarak incelenmiştir. Ayrıca bulgularımız gruplar arasındaki korelasyon durumuna göre 

de değerlendirilmiştir.  

4.1 Demografik Bulgular 

Çalışmamızda yer alan katılımcıların sayı, yaş ve cinsiyet dağılımları Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.1 DOS ve tükürük örneği alınan katılımcıların demografik verileri 
 

ÇALIŞMA 
GRUPLARI 

 

KATILIMCI 

SAYISI 
YAŞ ORTALAMASI 

(±standart sapma) 
 

CİNSİYET 

KADIN ERKEK 

SAĞLIKLI (S) 16 39,6±11,9 8 8 

GİNGİVİTİS (G) 16 38,8±8,8 8 8 

PERİODONTİTİS 
(P) 

16 40,7±8,6 8 8 

 

Çalışmamız, DOS ve tükürük örnekleri alınan üç farklı grup üzerinde 

yürütülmüştür. Bunlar; yaş ortalamaları 39,6(±11,9) olan 8 kadın, 8 erkekten oluşan S 

grubu, yaş ortalamaları 38,8(±8,8) olan 8 kadın,8 erkekten oluşan G grubu ve yaş 

ortalamaları 40,7(±8,6) olan 8 kadın, 8 erkekten oluşan P grubudur. Çalışmamızda yer 

alan katılımcıların yaşları ve cinsiyetleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

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

4.2.1 DOS ve Tükürük Analizi Yapılan Katılımcıların Tüm Ağız Klinik 

Periodontal Bulguları 

DOS ve tükürük örneği alınan katılımcılara ait tüm ağız Pİ, Gİ, SCD, SKİ, KAS 

ve DOS hacmi değerleri ile bu değerlerin gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırılmaları 

Tablo 4.2'de verilmiştir. 

Tablo 4.2. DOS ve tükürük örneği alınan katılımcıların tüm ağız ortalama klinik 

periodontal parametreleri ve DOS hacmi değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması. 

Pİ:Plak indeksi, Gİ:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinliği, SKİ:Sondalamada kanama indeksi, 

KAS:Klinik ataşman seviyesi 
* Aynı simgeler gruplar arası anlamlı farklılığı simgeler (p<0,016). Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. 
 

Yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucunda; Tüm ağız Pİ ve Gİ değerlerinin; 

P grubunda S ve G gruplarına göre, G grubunda S grubuna göre anlamlı derece yüksek 

olduğu görülmektedir (p<0,016). Tüm ağız SCD ve KAS değerlerinin; P grubunda S ve 

G gruplarına göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir (p<0,016). Tüm ağız SKİ 

değerinin; G ve P grubunda S grubuna göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir 

(p<0,016).  DOS hacmi değerinin; P grubunda S ve G gruplarına göre, G grubunda S 

grubuna göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir (p<0,016). 

 

TÜM AĞIZ SAĞLIKLI (S) GİNGİVİTİS (G) PERİODONTİTİS (P) 

Pİ 0,25±0,23*,# 1,66±0,36*,† 2,17±0,50†,# 

Gİ 0,16±0,21*,# 1,58±0,41*,† 1,93±0,33†,# 

SCD (mm) 1,39±0,17# 2,04±0,25* 4,04±0,53*,# 

SKİ(%) 5,38±2,16*,# 80,19±14,51* 89,63±8,95# 

KAS(mm) 0,00±0,00# 0,00±0,00* 4,82±0,73*,# 

DOS HACMİ(μL) 0,21±0,06*,# 0,84±0,34*,† 1,70±0,47†,# 
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4.2.2 DOS ve Tükürük Analizi Yapılan Katılımcıların Örnek Alınan 

Dişlerine Ait Klinik Periodontal Bulguları 

DOS ve tükürük örneği alınan katılımcılara ait örneklem bölgesi Pİ, Gİ, SCD, SK 

ve KAS değerleri ile bu değerlerin gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırılmaları Tablo 

4.3'te verilmiştir. 

Tablo 4.3 DOS ve tükürük örneği alınan katılımcıların örneklem bölgesi klinik 

periodontal parametreleri ve bu değerlerin gruplar arası karşılaştırılması. 

ÖRNEK ALINAN 

DİŞLER 

SAĞLIKLI (S) GİNGİVİTİS (G) PERİODONTİTİS (P) 

Pİ 0,00±0,00*,# 2,10±0,39* 2,42±0,46# 

Gİ 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*,# 

Pİ:Plak indeksi, Gİ:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinliği, SKİ:Sondalamada kanama indeksi, 

KAS:Klinik ataşman seviyesi 
* Aynı simgeler gruplar arası anlamlı farklılığı simgeler (p<0,016). Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. 
 

Yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucunda; Örneklem bölgesi Pİ, Gİ, SKİ 

değerlerinin; P ve G gruplarında S grubuna göre anlamlı derece yüksek olduğu 

görülmektedir (p<0,016). Örneklem bölgesi SCD ve KAS değerlerinin; P grubunda S ve 

G gruplarına göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir (p<0,016). 

 

4.3 DOS ve Tükürük Analizi Yapılan Katılımcıların Biyokimyasal Bulguları 

Çalışma gruplarından alınan tükürük ve DOS örneklerinin; VAPB, PTPIP51, 

IP3R, GRP75, VDAC, CASP3, Ca, ROS toplam miktarları ve konsantrasyon değerleri ve 

bu değerlerin gruplar arası istatistiksel olarak karşılaştırması yapılmış ve Şekil 4.1, Şekil 

4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7 ve Şekil 4.8’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1. VAPB, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük toplam miktar değerleri 
ve gruplar arası karşılaştırılmaları 

VAPB’nin DOS’taki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,016).  VAPB’nin DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında; P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük 

(p<0,016), G grubunda S grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,016). VAPB’nin tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında gruplar arası anlamlı fark tespit edilememiştir (p>0,016). 

 

Şekil 4.2. PTPIP51, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük toplam miktar 

değerleri ve gruplar arası karşılaştırılmaları 

PTPIP51’in DOS’taki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, S grubunda G ve P gruplarından anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,016).  PTPIP51’in DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında; P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük 
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(p<0,016), G grubunda S grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,016). PTPIP51’in tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında gruplar arası anlamlı fark tespit edilememiştir (p>0,016). 

 

Şekil 4.3. IP3R, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük toplam miktar değerleri ve 

gruplar arası karşılaştırılmaları 

IP3R’nin DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında; P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük (p<0,016), G 

grubunda S grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,016). 

IP3R’nin DOS ve tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, gruplar arası anlamlı fark tespit edilememiştir (p>0,016). 

 

Şekil 4.4. GRP75, DOS toplam miktar, konsantrasyon ve tükürük toplam miktar 

değerleri ile dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılmaları 

 

GRP75’in DOS’taki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G 
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grubunda S grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,016).  

GRP75’in DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası karşılaştırma yapıldığında; P 

grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük (p<0,016), G grubunda S grubuna 

göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,016). GRP75’in tükürükteki 

toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma yapıldığında gruplar arası anlamlı 

fark tespit edilememiştir (p>0,016). 

 

Şekil 4.5. VDAC, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük toplam miktar değerleri 
ve gruplar arası karşılaştırılmaları 

 

VDAC’nin DOS’taki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,016).  VDAC’nin DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında; P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük 

(p<0,016), G grubunda S grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,016). VDAC’nin tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında gruplar arası anlamlı fark tespit edilememiştir (p>0,016). 
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Şekil 4.6. CASP3, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük değerleri ve gruplar 

arası karşılaştırılmaları 

 

CASP3’ün DOS’taki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G 

grubunda S grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,016). 

CASP3’ün DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası karşılaştırma yapıldığında; 

P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük (p<0,016), G grubunda S 

grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,016). CASP3’ün 

tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma yapıldığında P grubunda 

S ve G gruplarından anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,016). 

 

Şekil 4.7. Ca, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük toplam miktar değerleri ve 

gruplar arası karşılaştırılmaları 

Ca’nın DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında; P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük (p<0,016), G 
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grubunda S grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0,016). 

Ca’nın DOS ve tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında, gruplar arası anlamlı fark tespit edilememiştir (p>0,016). 

  

Şekil 4.8. ROS, DOS toplam miktar, konsantrasyon, tükürük toplam miktar değerleri ve 

gruplar arası karşılaştırılmaları 

 

ROS’un DOS’taki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında; S grubunda G ve P gruplarından anlamlı derecede düşük olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,016). ROS’un DOS’taki konsantrasyonu açısından gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında; P grubunda S ve G gruplarından anlamlı derecede düşük 

(p<0,016), G grubunda S grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,016). ROS’un tükürükteki toplam miktarı açısından gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında S grubunda G ve P gruplarından anlamlı derecede düşük olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,016).  

4.4 DOS ve Tükürük Analizi Yapılan Katılımcılara ait Korelasyonlar  
 

4.4.1 DOS ve Tükürükte İncelenen Proteinlerin Birbiriyle Olan 

Korelasyonları 

Katılımcılardan alınan DOS örneklerinde incelenen proteinlerin, toplam miktar 

açısından korelasyonu Tablo 4.4’te verilmiştir. 
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Tablo 4.4. DOS örneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktar açısından 

korelasyonu  

 Ca DOS 

TM 

ROS 

DOS TM 

IP3R 

DOS 

TM 

VDAC 

DOS 

TM 

PTPIP5

1 DOS 

TM 

VAPB 

DOS 

TM 

CASP3 

DOS 

TM 

GRP75 

DOS 

TM 

Ca DOS 

TM 
rho=1 

rho=0,404*

* 

rho=0,08

6 
rho=-0,092 

rho= -
0,338* 

rho=-0,007 rho=0,333* rho=0,349* 

ROS 

DOS 

TM 

rho=0,404*

* 
rho=1 

rho=0,20

8 
rho=0,178 

rho=-

0,523** 
r=0,245 

rho=0,648*

* 

rho=0,462*

* 

IP3R 

DOS 

TM 

rho=0,086 rho=0,208 rho=1 rho=-0,046 rho=-0,087 rho=-0,236 rho=0,117 rho=-0,08 

VDAC 

DOS 

TM 

rho=-0,092 rho=0,178 
rho=-

0,046 
rho=1 rho=-0,218 rho=0,363* 

rho=0,362*

* 

rho=0,440*

* 

PTPIP5

1 DOS 

TM 

rho=-

0,338* 

rho=-

0,523** 

rho=-

0,087 
rho=-0,218 rho=1 rho=-0,248 

rho=-

0,445** 

rho=-

0,597** 

VAPB 

DOS 

TM 

rho=-0,007 rho=0,15 
rho=-

0,236 
rho=0,363* rho=-0,248 rho=1 

rho=0,469*

* 

rho=0,524*

* 

CASP3 

DOS 

TM 

rho=0,333* rho=0,648** 
rho=0,11

7 

rho=0,362*

* 

rho=-

0,445** 

rho=0,469*

* 
rho=1 

rho=0,687*

* 

GRP75 

DOS 

TM 

rho=0,349* rho=0,462** 
rho=-

0,08 

rho=0,440*

* 

rho=-

0,597** 

rho=0,524*

* 

rho=0,687*

* 
rho=1 

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

 

DOS Ca toplam miktarı ile DOS ROS toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,404, p<0.01). DOS Ca 

toplam miktarı ile DOS PTPIP51 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho= -0,338, p<0.05). DOS Ca toplam miktarı 

ile DOS CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü 

korelasyon bulunmaktadır (rho=0,333, p<0.05). DOS Ca toplam miktarı ile DOS GRP75 

toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon 

bulunmaktadır (rho=0,349, p<0.05). 
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DOS ROS toplam miktarı ile DOS PTPIP51 toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,523, p<0.01). 

DOS ROS toplam miktarı ile DOS CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,648, p<0.01). DOS ROS 

toplam miktarı ile DOS GRP75 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,462, p<0.01). 

DOS VDAC toplam miktarı ile DOS VAPB toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,363, p<0.05). DOS 

VDAC toplam miktarı ile DOS GRP75 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,440, p<0.01). 

DOS PTPIP51 toplam miktarı ile DOS CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,445, 

p<0.01). DOS PTPIP51 toplam miktarı ile DOS GRP75 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,597, 

p<0.01). 

DOS VAPB toplam miktarı ile DOS CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,524, p<0.01). DOS 

VAPB toplam miktarı ile DOS GRP75 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,459, p<0.01). 

DOS CASP3 toplam miktarı ile DOS GRP75 toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,687, p<0.01). 

Katılımcılardan alınan DOS örneklerinde incelenen biyobelirteçlerin, 

konsantrasyon açısından korelasyonu Tablo 4.5’te verilmiştir.  

Tablo 4.5 DOS örneklerinde incelenen proteinlerin konsantrasyon açısından 

korelasyonu 

 
Ca DOS 

K 

ROS 

DOS K 

IP3R 

DOS K 

VDAC 

DOS K 

PTPIP5

1 DOS 

K 

VAPB 

DOS K 

CASP3 

DOS K 

GRP75 

DOS K 

Ca DOS 

K 
rho=1 

rho=0,770*

* 

rho=0,771*

* 

rho=0,546*

* 

rho=0,718*

* 

rho=0,746*

* 

rho=0,650*

* 

rho=0,620*

* 
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ROS 

DOS K 

rho=0,770*

* 
rho=1 

rho=0,916*

* 

rho=0,764*

* 

rho=0,866*

* 

rho=0,926*

* 

rho=0,821*

* 

rho=0,733*

* 

IP3R 

DOS K 
rho=0,771*

* 

rho=0,916*

* 
rho=1 

rho=0,676*

* 

rho=0,898*

* 

rho=0,890*

* 

rho=0,745*

* 

rho=0,735*

* 

VDAC 

DOS K 

rho=0,546*

* 

rho=0,764*

* 

rho=0,676*

* 
rho=1 

rho=0,714*

* 

rho=0,782*

* 

rho=0,595*

* 

rho=0,725*

* 

PTPIP5

1 DOS 

K 

rho=0,718*

* 

rho=0,866*

* 

rho=0,898*

* 

rho=0,714*

* 
rho=1 

rho=0,898*

* 

rho=0,604*

* 

rho=0,774*

* 

VAPB 

DOS K 

rho=0,746*

* 

rho=0,926*

* 

rho=0,890*

* 

rho=0,782*

* 

rho=0,898*

* 
rho=1 

rho=0,742*

* 

rho=0,770*

* 

CASP3 

DOS K 

rho=0,650*

* 

rho=0,821*

* 

rho=0,745*

* 

rho=0,595*

* 

rho=0,604*

* 

rho=0,742*

* 
rho=1 

rho=0,607*

* 

GRP75 

DOS K 

rho=0,620*

* 

rho=0,733*

* 

rho=0,735*

* 

rho=0,725*

* 

rho=0,774*

* 

rho=0,770*

* 

rho=0,607*

* 
rho=1 

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

DOS Ca konsantrasyonu ile DOS ROS konsantrasyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,770, p<0.01). DOS 

Ca konsantrasyonu ile DOS IP3R konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,771, p<0.01). DOS Ca 

konsantrasyonu ile DOS VDAC konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,546, p<0.01). DOS Ca 

konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,718, p<0.01). DOS Ca 

konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,746, p<0.01). DOS Ca 

konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,650, p<0.01). DOS Ca 

konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,620, p<0.01). 

DOS ROS konsantrasyonu ile DOS IP3R konsantrasyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,916, p<0.01). DOS 

ROS konsantrasyonu ile DOS VDAC konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,764, p<0.01). DOS ROS 

konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,866, p<0.01). DOS ROS 

konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,926, p<0.01). DOS ROS 

konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,821, p<0.01). DOS ROS 

konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,733, p<0.01). 

DOS IP3R konsantrasyonu ile DOS VDAC konsantrasyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,676, p<0.01). DOS 

IP3R konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,898, p<0.01). DOS IP3R 

konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,890, p<0.01). DOS IP3R 

konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,745, p<0.01). DOS IP3R 

konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,735, p<0.01). 

DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS PTPIP51 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,714, 

p<0.01). DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,782, 

p<0.01). DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,595, 

p<0.01). DOS VDAC konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,725, 

p<0.01). 

DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile DOS VAPB konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,898, 

p<0.01). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,604, 
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p<0.01). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,774, 

p<0.01). 

DOS VAPB konsantrasyonu ile DOS CASP3 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,742, 

p<0.01). DOS VAPB konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,770, 

p<0.01). 

DOS CASP3 konsantrasyonu ile DOS GRP75 konsantrasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,607, 

p<0.01). 

Katılımcılardan alınan tükürük örneklerinde incelenen proteinlerin, toplam miktar 

açısından korelasyonu Tablo 4.6’da verilmiştir.  

Tablo 4.6. Tükürük örneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktar açısından 

korelasyonu 

 
Ca 

TÜKÜRÜK 

ROS 

TÜKÜRÜK 

IP3R 

TÜKÜRÜK 

VDAC 

TÜKÜRÜK 

PTPIP51 

TÜKÜRÜK 

VAPB 

TÜKÜRÜK 

CASP3 

TÜKÜRÜK 

GRP75 

TÜKÜRÜK 

Ca 

TÜKÜRÜK 
rho=1 rho=0,326* rho=0,361* rho=0,057 rho=-0,119 rho=0,014 rho=0,308* rho=0,116 

ROS 

TÜKÜRÜK 
rho=0,326* rho=1 rho=0,133 rho=0,092 rho=-0,152 rho=0,181 rho=0,638** rho=0,184 

IP3R 

TÜKÜRÜK 
rho=0,361* rho=0,133 rho=1 rho=0,178 rho=-0,142 rho=-0,008 rho=0,101 rho=0,049 

VDAC 

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

PTPIP51 

TÜKÜRÜK 

rho=-

0,119 
rho=-0,152 rho=-0,142 rho=0,228 rho=1 rho=0,063 rho=-0,17 rho=0,22 

VAPB 

TÜKÜRÜK 

rho=0,014 rho=0,181 rho=-0,008 rho=0,245 rho=0,063 rho=1 rho=0,058 rho=0,357* 

CASP3 

TÜKÜRÜK 

rho=0,308* rho=0,638** rho=0,101 rho=0,119 rho=-0,17 rho=0,058 rho=1 rho=-0,001 

GRP75 

TÜKÜRÜK 

rho=0,116 rho=0,184 rho=0,049 rho=0,254 rho=0,22 rho=0,357* rho=-0,001 rho=1 

rho: Spearman korelasyon katsayısı, r: Pearson korelasyon katsayısı 
*p<0.05, ** p<0.01 
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Tükürük Ca toplam miktarı ile tükürük ROS toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,326, p<0.05). Tükürük 

Ca toplam miktarı ile tükürük IP3R toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,361, p<0.05). Tükürük Ca toplam 

miktarı ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif 

güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,308, p<0.05). 

Tükürük ROS toplam miktarı ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,638, 

p<0.01). 

Tükürük VAPB toplam miktarı ile tükürük GRP75 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,357, 

p<0.05). 

Katılımcılardan alınan DOS ve tükürük örneklerinde incelenen proteinlerin, 

toplam miktar açısından korelasyonu Tablo 4.7’de verilmiştir. 

Tablo 4.7 DOS örneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktar ve konsantrasyonu ile 

tükürük örneklerinde incelenen proteinlerin toplam miktarının korelasyonu 

 

Ca 

TÜKÜRÜ

K 

ROS 

TÜKÜRÜ

K 

IP3R 

TÜKÜRÜ

K 

VDAC 

TÜKÜRÜ

K 

PTPIP51 

TÜKÜRÜ

K 

VAPB 

TÜKÜRÜ

K 

CASP3 

TÜKÜRÜ

K 

GRP75 

TÜKÜRÜ

K 

Ca DOS 

TM 
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 

TM 

rho=0,184 rho=0,133 rho=-0,044 rho=0,076 rho=0,039 r=0,089 rho=0,059 rho=0,004 

IP3R 

DOS 

TM 

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 

TM 

rho=0,352* rho=0,185 rho=0,132 rho=0,285* rho=-0,075 rho=0,193 
rho=0,416*

* 
rho=0,023 

PTPIP5

1 DOS 

TM 

rho=-0,178 
rho=-

0,403** 
rho=-0,253 rho=0,047 rho=-0,093 rho=-0,171 rho=-0,229 rho=-0,091 

VAPB 

DOS 

TM 

rho=0,156 rho=0,141 rho=0,114 rho=0,174 rho=-0,083 r=0,227 
rho=0,417*

* 
rho=0,073 

CASP3 

DOS 

TM 

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



 

61 

 

GRP75 

DOS 

TM 

rho=0,352* 
rho=0,445*

* 
rho=0,117 rho=0,141 rho=-0,06 rho=0,367* 

rho=0,456*

* 
rho=0,166 

Ca DOS 

K 

rho=-0,019 rho=-0,267 rho=0,106 rho=-0,216 rho=0,059 rho=-0,211 
rho=-

0,517** 
rho=0,076 

ROS 

DOS K 

rho=-0,119 
rho=-

0,365* 
rho=0,094 rho=-0,08 rho=0,158 

rho=-

0,401** 

rho=-

0,538** 
rho=0,025 

IP3R 

DOS K 

rho=-0,184 
rho=-

0,344* 
rho=-0,042 rho=-0,141 rho=0,157 

rho=-

0,338* 

rho=-

0,541** 
rho=0,05 

VDAC 

DOS K 

rho=0,138 rho=-0,196 rho=0,223 rho=0,008 rho=0,174 rho=-0,157 rho=-0,269 rho=0,183 

PTPIP5

1 DOS 

K 

rho=-0,231 
rho=-

0,347* 
rho=-0,101 rho=-0,164 rho=0,073 

rho=-

0,292* 

rho=-

0,514** 
rho=0,04 

VAPB 

DOS K 

rho=-0,147 
rho=-

0,332* 
rho=0,103 rho=-0,126 rho=0,155 

rho=-

0,318* 

rho=-

0,465** 
rho=0,102 

CASP3 

DOS K 

rho=-0,067 
rho=-

0,330* 
rho=0,139 rho=0,019 rho=0,274 rho=-0,271 

rho=-

0,473** 
rho=0,183 

GRP75 

DOS K 

rho=0,042 rho=-0,125 rho=0,096 rho=-0,012 rho=0,152 rho=-0,17 
rho=-

0,387** 
rho=0,154 

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

 

DOS VDAC toplam miktarı ile tükürük Ca toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,352, p<0.05). DOS 

VDAC toplam miktarı ile tükürük VDAC toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,285, p<0.05). DOS VDAC 

toplam miktarı ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,416, p<0.01). 

DOS PTPIP51 toplam miktarı ile tükürük ROS toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,403, 

p<0.01). 

DOS VAPB toplam miktarı ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,417, 

p<0.01). 



 

62 

 

DOS CASP3 toplam miktarı ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,309, 

p<0.05). 

DOS GRP75 toplam miktarı ile tükürük Ca toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,352, p<0.05). DOS 

GRP75 toplam miktarı ile tükürük ROS toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,445, p<0.01). DOS GRP75 

toplam miktarı ile tükürük VAPB toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,367, p<0.05). DOS GRP75 toplam 

miktarı ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif 

çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=0,456, p<0.01). 

DOS Ca konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,517, p<0.01). 

DOS ROS konsantrasyonu ile tükürük ROS toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,365, p<0.05). DOS 

ROS konsantrasyonu ile tükürük VAPB toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,401, p<0.01). DOS ROS 

konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,538, p<0.01). 

DOS IP3R konsantrasyonu ile tükürük ROS toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,344, p<0.05). DOS 

IP3R konsantrasyonu ile tükürük VAPB toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,338, p<0.05). DOS IP3R 

konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,541, p<0.01). 

DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile tükürük ROS toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,347, 

p<0.05). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile tükürük VAPB toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,292, 

p<0.05). DOS PTPIP51 konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,514, 

p<0.01).  
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DOS VAPB konsantrasyonu ile tükürük ROS toplam miktarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,332, p<0.05). DOS 

VAPB konsantrasyonu ile tükürük VAPB toplam miktarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,318, p<0.05). DOS VAPB 

konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,465, p<0.01). 

DOS CASP3 konsantrasyonu ile tükürük ROS toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,330, 

p<0.05). DOS CASP3 konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,473, 

p<0.01). 

DOS GRP75 konsantrasyonu ile tükürük CASP3 toplam miktarı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır (rho=-0,387, 

p<0.01). 

4.4.2 DOS ve Tükürükte İncelenen Proteinlerin ve Klinik Periodontal 

indekslerin Korelasyonları 

Çalışma geneli klinik parametrelerle DOS ve tükürük proteinlerinin 

korelasyonları Tablo 4.8’de verilmiştir. 

Tablo 4.8 Çalışma geneli klinik parametrelerle DOS ve tükürük biyobelirteçlerinin 

korelasyonu 

 Pİ Gİ SCD SKİ KAS 

Ca DOS TM rho=0,337* rho=0,297* rho=0,236 rho=0,351* rho=0,191 

ROS DOS TM rho=0,466** rho=0,514** rho=0,488** rho=0,526** rho=0,320* 

IP3R DOS TM rho=0,031 rho=0,122 rho=-0,057 rho=-0, 096 rho=0,048 

VDAC DOS 

TM 
rho=0,367* rho=0,420** rho=0,465** rho=0,423** rho=0,457** 

PTPIP51 DOS 

TM 
rho=-0,605** rho=-0,652** rho=-0,575** rho=-0,460** rho=-0,332* 

VAPB DOS 

TM 

rho=0,489** rho=0,349* rho=0,528** rho=0,538** rho=0,508** 
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CASP3 DOS 

TM 

rho=0,503** rho=0,487** rho=0,439** rho=0,700** rho=0,590** 

GRP75 DOS 

TM 

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** rho=-0,836** rho=-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** 

PTPIP51 DOS 

K 

rho=-0,816** rho=-0,733** rho=-0,868** rho=-0,853** rho=-0,745** 

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 TÜKÜRÜK rho=0,217 rho=0,368** rho=0,275 rho=0,231 rho=0,171 

ROS 

TÜKÜRÜK 

rho=0,318* rho=0,467** rho=0,482** rho=0,367* rho=0,209 

IP3R 

TÜKÜRÜK 

rho=0,01 rho=0,097 rho=0,009 rho=0,009 rho=-0,038 

VDAC 

TÜKÜRÜK 

rho=0,044 rho=0,138 rho=0,195 rho=0,102 rho=0,02 

PTPIP51 

TÜKÜRÜK 

rho=-0,029 rho=0,02 rho=0,013 rho=-0,109 rho=-0,049 

VAPB 

TÜKÜRÜK 

rho=0,286* rho=0,360* rho=0,391** rho=0,363* rho=0,321* 

CASP3 

TÜKÜRÜK 

rho=0,419** rho=0,413** rho=0,539** rho=0,535** rho=0,511** 
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GRP75 

TÜKÜRÜK 

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

Pİ:Plak indeksi, Gİ:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinliği, SKİ:Sondalamada kanama indeksi, 

KAS:Klinik ataşman seviyesi, TM: Toplam miktar, K: Konsantrasyon, rho: Spearman korelasyon katsayısı, 
r: Pearson korelasyon katsayısı 
*p<0.05, ** p<0.01 

 

Tüm ağız Pİ ile;  

DOS Ca toplam miktarı (rho=0,337, p<0.05), DOS VDAC toplam miktarı 

(rho=0,367, p<0.05), tükürük ROS toplam miktarı (rho=0,318, p<0.05) ve tükürük VAPB 

toplam miktarı (rho=0,286, p<0.05) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü 

korelasyon bulunmaktadır. DOS ROS toplam miktarı (rho=0,466, p<0.01), DOS VAPB 

toplam miktarı (rho=0, 489, p<0.01), DOS CASP3 toplam miktarı (rho=0, 503, p<0.01), 

DOS GRP75 toplam miktarı (rho=0, 787, p<0.01) ve tükürük CASP3 toplam miktarı 

(rho=0, 419, p<0.01) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır. DOS PTPIP51 toplam miktarı (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) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. 

Tüm ağız Gİ ile;  

DOS Ca toplam miktarı (rho=0,297, p<0.05), DOS VAPB toplam miktarı 

(rho=0,349, p<0.05) ve tükürük VAPB toplam miktarı (rho=0,360, p<0.05) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır. DOS ROS toplam 

miktarı (rho=0,514, p<0.01), DOS VDAC toplam miktarı (rho=0,420, p<0.01), DOS 

CASP3 toplam miktarı (rho=0,487, p<0.01), DOS GRP75 toplam miktarı (rho=0,745, 

p<0.01), tükürük Ca toplam miktarı (rho=0,368, p<0.01), tükürük ROS toplam miktarı 

(rho=0,467, p<0.01) ve tükürük CASP3 toplam miktarı (rho=0,413, p<0.01) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. DOS PTPIP51 

toplam miktarı (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) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok 

güçlü korelasyon bulunmaktadır. 

Tüm ağız SCD ile;  

DOS ROS toplam miktarı (rho=0,488, p<0.01), DOS VDAC toplam miktarı 

(rho=0,465, p<0.01), DOS VAPB toplam miktarı (rho=0,528, p<0.01), DOS CASP3 

toplam miktarı (rho=0,439, p<0.01), DOS GRP75 toplam miktarı (rho=0,498, p<0.01), 

tükürük ROS toplam miktarı (rho=0,482, p<0.01), tükürük VAPB toplam miktarı 

(rho=0,391, p<0.01) ve tükürük CASP3 toplam miktarı (rho=0,539, p<0.01) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. DOS PTPIP51 

toplam miktarı (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) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok 

güçlü korelasyon bulunmaktadır. 

Tüm ağız SK ile;  

DOS Ca toplam miktarı (rho=0,351, p<0.05), tükürük ROS toplam miktarı 

(rho=0,367, p<0.05) ve tükürük VAPB toplam miktarı (rho=0,363, p<0.05) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır. DOS ROS toplam 

miktarı (rho=0,526, p<0.01), DOS VDAC toplam miktarı (rho=0,423, p<0.01), DOS 

VAPB toplam miktarı (rho=0,538, p<0.01) DOS CASP3 toplam miktarı (rho=0,700, 

p<0.01), DOS GRP75 toplam miktarı (rho=0,805, p<0.01) ve tükürük CASP3 toplam 

miktarı (rho=0,535, p<0.01) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü 

korelasyon bulunmaktadır. DOS PTPIP51 toplam miktarı (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) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. 

Tüm ağız KAK ile;  

DOS ROS toplam miktarı (rho=0,320, p<0.05) ve tükürük VAPB toplam miktarı 

(rho=0,321, p<0.05) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon 

bulunmaktadır. DOS VDAC toplam miktarı (rho=0,457, p<0.01), DOS VAPB toplam 

miktarı (rho=0,508, p<0.01), DOS CASP3 toplam miktarı (rho=0,590, p<0.01), DOS 

GRP75 toplam miktarı (rho=0,580, p<0.01) ve tükürük CASP3 toplam miktarı 

(rho=0,511, p<0.01) arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır. DOS PTPIP51 toplam miktarı (rho=-0,332, p<0.05) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır. 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 PTPIP51 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) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. 

4.5. ROC Eğrisi Analizi 

Çalışmanın performansını değerlendirmek için ROC eğrisi analizi yapıldı. 

Gingivitis grubunun ROC eğrisi analiz sonuçları tablo 4.9’da, periodontitis grubunun 

ROC eğrisi analizi sonuçları tablo 4.10’da verilmiştir. 

Tablo 4.9 Gingivitis grubunun ROC eğrisi analiz sonuçları 

MARKER  KN 
DUYARLILI

K (%) 

ÖZGÜLLÜ

K (%) 

PPD 

(%) 

NPD 

(%) 
EAA GA p 

Ca 

T

M 
0.16 37.5 93.75 85.7 60 

0.65

6 

0.465

-

0.847 

0.132 

K 0,31 75,0 75 75 75 0.75 

0.569

-

0.924 

0.018* 

T 1 75,0 56,25 
63,1

6 

69.2

3 

0.60

7 

0.402

-

0.413 

0.300 
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ROS 

T

M 
6.9 75,00 93.75 

92.8

1 

78.9

5 

0.89

8 

0.783

-1 

0.000*

* 

K 16.64 100,0 100 100 
66.6

7 

0.92

2 

0.831

-1 

0.000*

* 

T 8 87,5 68.75 73.7 84.6 0.76 

0.585

-

0.938 

0.012* 

IP3R 

T

M 
0.3 56.25 68.75 

64.2

9 

61.1

1 

0.53

7 

0.327

-

0.747 

0.720 

K 0.81 75,00 75 
78.9

5 

92.3

1 

0.95

1 

0.866

-1 

0.000*

* 

T 0.56 12,5 100 
53.3

3 

60.5

3 

0.43

4 

0.229

-

0.638 

0.522 

VDAC 

T

M 
1,,06 81,25 62,5 

68,4

2 

76,9

2 

0.63

1 

0.427

-

0.835 

0.207 

K 4.08 93,75 93,75 
83,3

3 

57,6

9 

0.89

1 

0.775

-1 

0.000*

* 

T 0.78 81.25 43.75 59.1 70 
0.56

8 

0.336

-

0.771 

0.510 

PTPIP5

1 

T

M 
342.58 93.75 94.75 

90.9

1 

71.4

3 

0.91

6 

0,808

-1 

0.000*

* 

K 
1185.1

4 
100 100 100 100 

1.00

0 

1.000

-1 

0.000*

* 

T 209.29 56.25 62.5 60 58.8 
0.54

5 

0.339

-

0.750 

0.665 

VAPB 

T

M 

1325.2

1 
43.75 75 

63.6

4 

57.1

4 

0.59

0 

0.390

-

0.790 

0.386 

K 
2595,8

7 
100 100 100 

61.5

4 

0.98

8 

0.963

-1 

0.000*

* 

T 866.45 87.5 43.75 
60.8

7 

77.7

8 

0.62

3 

0.427

-

0.823 

0.228 



 

69 

 

CASP3 

T

M 
0.36 87.5 75 

77.7

8 

85.7

1 

0.81

2 

0.657

-

0.968 

0.003*

* 

K 0.99 62.5 62.5 
71.4

3 

90.9

1 

0.93

0 

0.847

-1 
0.015* 

T 0.18 68.75 56.25 
61.1

1 

64.2

9 

0.60

5 

0.406

-

0.805 

0.309 

GRP75 

T

M 
17.7 93.75 100 100 

94.1

2 

0.97

7 

0.928

-1 

0.000*

* 

K 47.84 62.50 62.50 
66.6

7 

71.4

3 

0,82

4 

0,683

-

0,965 

0.002*

* 

T 48.79 56.25 84.62 
81.8

2 

61.1

1 

0.70

5 

0.521

-

0.889 

0.048* 

TM: Toplam miktar, K:Konsantrasyon, T: Tükürük, KN:Kesim Noktası, PPD:Pozitif Prediktif Değer, 
NPD:Negatif Prediktif Değer, EAA:Eğri Altındaki Alan  GA:Güven Aralığı,  *p<0,05, ** p<0.01 

 

 

Şekil 4.9. Gingivitis Ca ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.10. Gingivitis ROS ROC Eğrisi Analizi 
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Şekil 4.11. Gingivitis IP3R ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.12. Gingivitis VDAC ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.13. Gingivitis PTPIP51 ROC Eğrisi Analizi 
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Şekil 4.14. Gingivitis VAPB ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.15. Gingivitis CASP3 ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.16. Gingivitis GRP75 ROC Eğrisi Analizi 
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Tablo 4.10. Periodontitis grubunun ROC eğrisi analiz sonuçları 

MARKER  KN 
DUYARLILI

K (%) 

ÖZGÜLLÜ
K (%) 

PPD 

(%) 

NPD 

(%) 
EAA GA p 

Ca 

T

M 
0.15 43.75 93.75 87.5 62.5 

0,73

2 

0,558

-

0.907 

0,025* 

K 0.16 93.75 93.75 
92.3

1 

78.9

5 

0,97

6 

0,922

-1. 

0.000*

* 

T 1.06 68.75 68.75 
68.7

5 

68.7

5 

0,65

6 

0,458

-

0.855 

0,132 

ROS 

T

M 
6.6 75,00 93.75 

92.3

1 

78.9

5 

0,89

8 

0,788

-1 

0.000*

* 

K 10.22 100,0 100 100 
69.5

7 
1 1-1 

0.000*

* 

T 8.00 93.75 62.5 
71.4

3 

90.9

1 
0,77 

0,595

-

0.944 

0.009*

* 

IP3R 

T

M 
0.31 43.75 68.75 

58.3

3 
55 

0,50

4 

0,297

-

0.711 

0,97 

K 0.6 100,0 100 100 
76.1

9 
1 1-1 

0.000*

* 

T 0.54 12,5 100 100 
53.3

3 

0,49

8 

0,292

-

0.704 

0,985 

VDAC 

T

M 
1.24 93.75 62.5 

71.4

3 

90.9

1 
0,83 

0,690

-

0.907 

0,001*

* 

K 3.06 100 100 100 
59.2

6 

0.94

1 

0.868

-1 

0.000*

* 

T 1.11 50 68.75 
61.5

4 

57.8

9 

0,54

7 

0,343

-

0.751 

0,651 

PTPIP5

1 

T

M 
200 100,0 100 100 

55.1

7 

0.91

8 

0.807

-1 

0.000*

* 

K 199 100 100 100 
84.2

1 
1 1-1 

0.000*

* 

T 202.52 50 62.5 57.1 55.6 
0,45

7 

0,252

-

0.662 

0.678 

VAPB 
T

M 

1502.0

2 
75,0 93.75 92.3 78.9 

0,87

9 

0,758

-1 

0.000*

* 
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K 1000 100 100 100 64 1 1-1 
0.000*

* 

T 
1673.7

5 
50 93.75 88.9 65.2 

0,73

4 

0,561

-

0.908 

0.024* 

CASP3 

T

M 
0.65 56.25 93.75 90 68.2 

0,83

8 

0,703

-

0.973 

0,001*

* 

K 0.5 87.5 87.5 
83.3

3 
70 

0.92

8 

0.843

-1 

0.000*

* 

T 0.21 87.5 75 77.8 85.7 
0,83

4 

0,686

-

0.982 

0,001*

* 

GRP75 

T

M 
22.9 100,0 100 100 100 

1.00

0 
1-1 

0.000*

* 

K 25 100 100 100 
66.2

5 

0.96

1 

0.899

-1 

0.000*

* 

T 46.26 31.25 31.25 
42.1

1 

38.4

6 

0,46

9 

0,257

-

0.681 

0,763 

TM: Toplam miktar, K:Konsantrasyon, T: Tükürük, KN:Kesim Noktası, PPD:Pozitif Prediktif Değer, 
NPD:Negatif Prediktif Değer, EAA:Eğri Altındaki Alan  GA:Güven Aralığı,  *p<0,05, ** p<0.01 

 

 

Şekil 4.17. Periodontitis Ca ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.18. Periodontitis ROS ROC Eğrisi Analizi 
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Şekil 4.19. Periodontitis IP3R ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.20. Periodontitis VDAC ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.21. Periodontitis PTPIP51 ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.22 Periodontitis VAPB ROC Eğrisi Analizi 



 

75 

 

 

Şekil 4.23. Periodontitis CASP3 ROC Eğrisi Analizi 

 

Şekil 4.24. Periodontitis GRP75 ROC Eğrisi Analizi 

 

Çalışmamızda ek olarak, sağlıklı(20), gingivitis(20) ve periodontitis(20) olmak 

üzere toplam 60 hastadan dişeti dokusu örnekleri alınmıştır. 

Araştırmamız sonucu elde ettiğimiz bulgular hem klinik hem de biyokimyasal 

olarak incelenmiştir. Ayrıca bulgularımız gruplar arasındaki korelasyon durumuna göre 

de değerlendirilmiştir.  

4.6. Dişeti Dokusu Örneği Alınan Katılımcıların Demografik Bulguları 

Çalışmamızda dişeti dokusu örneği alınan katılımcıların sayı, yaş ve cinsiyet 

dağılımları Tablo 4.11’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.11. Dişeti dokusu örneği alınan katılımcıların demografik verileri 
 

ÇALIŞMA 
GRUPLARI 

 

KATILIMCI 

SAYISI 

YAŞ ORTALAMASI 

(±standart sapma) 
 

CİNSİYET 

KADIN ERKEK 

SAĞLIKLI (S-D) 20 33,5±3,9 10 10 

GİNGİVİTİS (G-D) 20 34±4,1 10 10 

PERİODONTİTİS 

(P-D) 

20 36,75±5,08 10 10 

 

Çalışmamızın periodontal cerrahi ihtiyacı olan grubu, dişeti örnekleri alınan üç 

farklı grup üzerinde yürütülmüştür. Bunlar; yaş ortalamaları 33,5(±3,9) olan 10 kadın, 10 

erkekten oluşan S-D grubu, yaş ortalamaları (34±4,1) olan 10 kadın, 10 erkekten oluşan 

G-D grubu, yaş ortalamaları (36,75±5,08) olan 10 kadın, 10 erkekten oluşan P-D 

grubudur. Çalışmamızda yer alan katılımcıların yaşları ve cinsiyetleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0,05). 

4.7. Dişeti Dokusu Örneği Alınan Katılımcıların Tüm Ağız Klinik 

Periodontal Bulguları 

Dişeti dokusu örneği alınan katılımcılara ait tüm ağız Pİ, Gİ, SCD, SK ve KAS 

değerleri ile bu değerlerin gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırılmaları Tablo 4.12'de 

verilmiştir. 

Tablo 4.12. Dişeti dokusu örneği alınan katılımcıların tüm ağız ortalama klinik 

periodontal parametre değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 

TÜM AĞIZ SAĞLIKLI (S-D) GİNGİVİTİS (G-D) PERİODONTİTİS (P-

D) 

Pİ 0,26±0,38*,# 1,73±0,36*,† 2,11±0,43†,# 

Gİ 0,18±0,23*,# 1,55±0,41*,† 2,08±0,33†,# 

SCD (mm) 1,42±0,24*,# 2,14±0,5*,† 4,09±0,49†,# 
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SK(%) 6,35±13,6*,† 75,90±10,87* 81,3±8,18† 

KAS(mm) 0,0±0,0* 0,0±0,0† 4,81±0,7*,† 

Pİ:Plak indeksi, Gİ:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinliği, SK:Sondalamada kanama yüzdesi, 
KAS:Klinik ataşman seviyesi 
* Aynı simgeler gruplar arası anlamlı farklılığı simgeler (p<0,016). Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. 

 

Yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucunda; Tüm ağız Pİ, Gİ ve SCD 

değerlerinin; P-D grubunda S-D ve G-D gruplarına göre, G-D grubunda S-D grubuna 

göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir (p<0,016). Tüm ağız SK değerinin; G-

D ve P-D grubunda S-D grubuna göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir 

(p<0,016).  Tüm ağız KAS değerinin; P-D grubunda S-D ve G-D gruplarına göre anlamlı 

derece yüksek olduğu görülmektedir (p<0,016). 

4.8. Dişeti Dokusu Örneği Alınan Katılımcıların Örnek Alınan Dişlere Ait 

Klinik Periodontal Bulguları 

Dişeti dokusu örneği alınan katılımcılara ait örneklem bölgesi Pİ, Gİ, SCD, SK ve 

KAS değerleri ile bu değerlerin gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırılmaları Tablo 

4.13'te verilmiştir. 

Tablo 4.13. Dişeti dokusu örneği alınan katılımcıların örneklem bölgesi klinik 

periodontal parametreleri ve bu değerlerin gruplar arası karşılaştırılması. 

ÖRNEK ALINAN 

DİŞLER 

SAĞLIKLI (S-D) GİNGİVİTİS (G-D) PERİODONTİTİS (P-

D) 

Pİ 0,0±0,0*,† 2,05±0,38* 2,39±0,41† 

Gİ 0,1±0,45*,† 2,04±0,12* 2,2±0,36† 

SCD (mm) 1,36±0,31*,# 2,5±0,99*,† 6,6±0,41†,# 

SK(%) 5±22,36*,† 100±0,0* 100±0,0† 

KAS(mm) 0,00±0,00# 0,00±0,00* 6,83±0,71*,# 

Pİ:Plak indeksi, Gİ:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinliği, SK:Sondalamada kanama yüzdesi, 
KAS:Klinik ataşman seviyesi 
* Aynı simgeler gruplar arası anlamlı farklılığı simgeler (p<0,016). Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. 
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Yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucunda; Örneklem bölgesi Pİ, Gİ, SK 

değerlerinin; P-D ve G-D gruplarında S-D grubuna göre anlamlı derece yüksek olduğu 

görülmektedir (p<0,016). Örneklem bölgesi SCD değerinin; P-D grubunda S-D ve G-D 

gruplarına göre, G-D grubunda S-D grubuna göre anlamlı derece yüksek olduğu 

görülmektedir (p<0,016). Örneklem bölgesi KAS değerinin; P-D grubunda S-D ve G-D 

gruplarına göre anlamlı derece yüksek olduğu görülmektedir (p<0,016). 

4.9. Dişeti Örneklerinde Değerlendirilen Biyobelirteçlerin Gen Ekspresyon 

Düzeyleri 

Çalışma gruplarından alınan dişeti örneklerinin VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75, 

VDAC, CASP3, ATP2B1, ROS gen ekspresyon düzeyleri ve bu değerlerin gruplar arası 

istatistiksel olarak karşılaştırması yapılarak Şekil 4.25, Şekil 4.26, Şekil 4.27, Şekil 4.28, 

Şekil 4.29, Şekil 4.30, Şekil 4.31, Şekil 4.32’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.25. VAPB’nin dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

VAPB’nin dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, S-D grubunda gen ekspresyon düzeylerinin P-D grubuna göre anlımlı 

derecede yüksek olduğu görülmüştür(p<0,016). 
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Şekil 4.26. PTPIP51’in dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

PTPIP51’in dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 

 

Şekil 4.27. IP3R’nin dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

IP3R’nin dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 
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Şekil 4.28. GRP75’in dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

GRP75’in dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 

 

Şekil 4.29. VDAC’nin dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması  

VDAC’nin dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 
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Şekil 4.30. CASP3’ün dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

CASP3’ün dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 

 

Şekil 4.31. ROS’un dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

ROS’un dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 
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Şekil 4.32. ATP2B1’in dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması 

ATP2B1’in dişeti gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

yapıldığında, P-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D ve G-D gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek (p<0,016), G-D grubunda gen ekspresyon düzeyinin S-D 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,016). 

4.10. Dişeti Örneklerinde İncelenen Genlerin Birbiriyle Korelasyonları 

 Katılımcılardan alınan dişeti örneklerinde gen ekspresyonu açısından 

değerlendirilen biyobelirteçlerin, kendi aralarındaki korelasyonu Tablo 4.14’te 

verilmiştir. 

Tablo 4.14. Dişeti örneklerinde gen ekspresyonu açısından değerlendirilen 

biyobelirteçlerin kendi aralarındaki korelasyonları 

 
ATP2B

1 
ROS  IP3R  VDAC  

PTPIP5

1  

VAP

B  
CASP3  GRP75  

ATP2B1 rho=1 rho=0,330* rho=0,192 
rho=0,370*

* 
rho=0,484** 

rho=-

0,347** 
rho=0,608* 

rho=0,631*

* 

ROS  rho=0,330* rho=1 rho=0,165 
rho=0,452*

* 
rho=0,462** 

rho=-

0,392** 

rho=0,398*

* 

rho=0,431*

* 

IP3R rho=0,192 rho=0,165 rho=1 r=0,546** r=0,467** r=-0,049 
rho=0,467*

* 

rho=0,392*

* 

VDAC rho=0,370** 
rho=0,452*

* 
r=0,546** rho=1 r=0,605** r=-0,165 

rho=0,552*

* 

rho=0,516*

* 

PTPIP5

1 
rho=0,484** 

rho=0,462*

* 
r=0,467** r=0,605** rho=1 r=-0,214 

rho=0,590*

* 

rho=0,561*

* 

VAPB 
rho=-

0,347** 

rho=-

0,392** 
r=-0,049 r=-0,165 r=-0,214 rho=1 

rho=-

0,299* 

rho=-

0,254* 
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CASP3 rho=0,608* 
rho=0,398*

* 

rho=0,467*

* 

rho=0,552*

* 
rho=0,590** 

rho=-

0,299* 
rho=1 

rho=0,685*

* 

GRP75 rho=0,631** 
rho=0,431*

* 

rho=0,392*

* 

rho=0,516*

* 
rho=0,561** 

rho=-

0,254* 

rho=0,685*

* 
rho=1 

rho: Spearman korelasyon katsayısı, r: Pearson korelasyon katsayısı 
*p<0.05, ** p<0.01 

 

ATP2B1 ve ROS gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,330, p<0.05). ATP2B1 ve VDAC gen 

ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(rho=0,370, p<0.01). ATP2B1 ve PTPIP51 gen ekspresyon seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(rho=0,484, p<0.01). ATP2B1 ve VAPB gen ekspresyon seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=-

0,347, p<0.01). ATP2B1 ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,608, p<0.05). ATP2B1 

ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok 

güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,631, p<0.01). 

ROS ve VDAC gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,452, p<0.01). ROS ve PTPIP51 gen 

ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(rho=0,462, p<0.01). ROS ve VAPB gen ekspresyon seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=-0,392, 

p<0.01). ROS ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,398, p<0.01). ROS ve GRP75 gen 

ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(rho=0,431, p<0.01). 

IP3R ve VDAC gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(r=0,546, p<0.01). IP3R ve PTPIP51 gen 

ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(r=0,467, p<0.01). IP3R ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,467, 

p<0.01). IP3R ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,392, p<0.01). 
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VDAC ve PTPIP51 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(r=0,605, p<0.01). VDAC ve CASP3 gen 

ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(rho=0,552, p<0.01). VDAC ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,516, 

p<0.01). 

PTPIP51 ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,590, p<0.01). PTPIP51 ve GRP75 

gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü 

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

VAPB ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve negatif güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=-0,299, p<0.05). VAPB ve GRP75 gen 

ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif güçlü korelasyon 

bulunmaktadır(rho=-0,254, p<0.05).  

CASP3 ve GRP75 gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır(rho=0,685, p<0.01). 

4.11. Dişeti Örneklerinde İncelenen Genlerin Klinik Parametrelerle 

Korelasyonları 

Katılımcılardan alınan dişeti örneklerinde gen ekspresyonu açısından 

değerlendirilen biyobelirteçlerin, çalışma geneli klinik parametrelerle korelasyonları 

Tablo 4.15’te verilmiştir. 

Tablo 4.15. Dişeti örneklerinde gen ekspresyonu açısından değerlendirilen 

biyobelirteçlerin, çalışma geneli klinik parametrelerle korelasyonları 

 Pİ Gİ 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 rho=0,310* rho=0,281* rho=0,409** r=0,266* rho=0,466** 

VDAC rho=0,391** rho=0,330* rho=0,475** r=0,318* rho=0,609** 
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PTPIP51 rho=0,631** rho=0,497** rho=0,652** r=0,571** rho=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** 

Pİ:Plak indeksi, Gİ:Gingival indeks, SCD:Sondalanan cep derinliği, SK:Sondalamada kanama yüzdesi, 
KAS:Klinik ataşman seviyesi, rho: Spearman korelasyon katsayısı, r: Pearson korelasyon katsayısı 
*p<0.05, ** p<0.01 

 

Tüm ağız Pİ ile;  

IP3R gen ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü 

korelasyon bulunmaktadır(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 (rho=0,631, p<0.01), CASP3 

(rho=0,585, p<0.01) ve GRP75 (rho=0,584, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. VAPB gen 

ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır (rho=-0, 482, p<0.01).  

Tüm ağız Gİ ile;  

IP3R (rho=0,281, p<0.05) ve VDAC (rho=0,330, p<0.05) gen ekspresyon seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır. 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 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. VAPB gen 

ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır (rho=-0, 404, p<0.01). 

Tüm ağız 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 (rho=0,654, 

p<0.01) ve GRP75 (rho=0,762, p<0.01) gen ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. VAPB gen ekspresyon 
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seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır (rho=-0,352, p<0.01). 

Tüm ağız SK ile;  

IP3R (r=0,266, p<0.05) ve VDAC (r=0,318, p<0.05) gen ekspresyon seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif güçlü korelasyon bulunmaktadır. 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 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. VAPB gen 

ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır (r=-0,436, p<0.01). 

Tüm ağız 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 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif çok güçlü korelasyon bulunmaktadır. VAPB gen ekspresyon 

seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif çok güçlü korelasyon 

bulunmaktadır (rho=-0,350, p<0.01). 
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5. TARTIŞMA 

 

Mitokondri ve endoplazmik retikulum (ER) protein sentezi ve enerji 

metabolizması sırasında önemli rol oynayan temel organeller olup birbirlerine sıkı bir 

şekilde MERK adı verilen bir yüzey ile bağlıdırlar(112). Bu kontak kalsiyum homeostazı, 

lipit transferi, mitofaji, otofaji ve apoptoz gibi çeşitli hücresel süreçlerde görev almakta 

olup, işlevlerini yerine getirmelerini sağlayan spesifik proteinlerle zenginleştirilmiştir 

(258-260). MERK'lerin bozulmasının nörodejeneratif bozukluklar, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi birçok hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir (261-263). Son yıllarda 

yapılan araştırmalar, MERK disfonksiyonu ile periodontal hastalık arasında kuvvetli 

bağlantılar olduğunu ortaya koymaktadır (13, 14). MERK ile ilişkili MFN1, MFN2, IP3R, 

GRP75, SIGMAR1 ve PINK1 genlerinin ekspresyonunun F. nucleatum ve P. gingivalis 

gibi periodontal patojenlere maruz kalan insan dişeti fibroblastlarında disregüle olduğu 

saptanmştır (13). İlave olarak, MERK proteinlerinden MFN1 ve MFN2’in DOS total 

miktarının periodontitisli hastalarda sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiş ve MERK’in periodontal hastalığın patogenezinde rol oynayabileceği iddia 

edilmiştir (14). Bu mevcut çalışmada ise daha önce periodontal hastalığın patogenezinde 

rolü hiçbir klinik çalışmada araştırılmamış olan VAPB, PTPIP51, IP3R, GRP75, 

VDAC’ın tükürük, DOS ve dişeti düzeyleri incelenmiştir. Ayrıca bu yapıların oksidatif 

stres, kalsiyum metabolizması ve apoptoz ile de ilişkilerini analiz etmek adına CASP3, 

Ca ve ROS’un düzeyleri DOS, tükürük ve dişetinde incelenmiştir. Çalışmanın 

sonuçlarına göre VAPB, GRP75, VDAC DOS total miktar düzeyleri periodontitisli 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı oranda artmış fakat PTPIP51 düzeyleri ise 

anlamlı oranda azalmış olarak saptanmıştır. Dolayısıyla bu proteinlerin periodontitisin 

patogenezinde rol oynayabileceği düşünülebilir.  

IP3R, VDAC ve GRP75 ER ve mitokondri arasındaki kalsiyum transferini 

düzenleyen bir kompleks oluşturarak hücre içi Ca²⁺  sinyali iletiminde kritik bir rol 

oynamaktadır. IP3R, ER membranında yer alarak IP3 aracılığıyla aktive edildiğinde 

ER’den sitozole Ca²⁺  salınımını sağlar. GRP75, IP3R ve mitokondri dış membranında 

bulunan VDAC arasında fiziksel bir köprü görevi görerek Ca²⁺  transferini kolaylaştırır 

(209). Bu süreç, mitokondriyal ATP üretimini destekleyerek hücresel enerji dengesine 

katkıda bulunur. Ancak, aşırı kalsiyum yüklenmesinin mitokondriyal disfonksiyona, 

oksidatif stres artışına ve apoptoza yol açabildiği bildirilmiştir(209). Literatürde IP3R ve 
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GPR75 gen ekspresyon düzeylerinin majör periodontal patojenler olan F. nucleatum ve 

P.gingivalis’e maruz kalan insan gingival fibroblastlarında önemli ölçüde arttığını 

bildirilmiştir(13). Bu mevcut çalışmada periodontitisli hastalarda VDAC ve GRP75 

seviyelerinin DOS toplam miktarı sağlıklı kontrollere göre anlamlı oranda daha yüksek 

saptanmıştır ve konsantrasyon seviyeleri ise anlamlı oranda daha düşük bulunmuştur. Ca, 

CASP3 ve ROS DOS düzeyleri ile GRP75 DOS toplam miktar düzeyleri arasında pozitif 

bir korelasyon saptanmıştır. Periodontitisin DOS GRP75 düzeylerini etkileyerek apoptoz, 

oksidatif stres ve kalsiyum metabolizması üzerinde olumsuz bir etki oluşturabileceği 

iddia edilebilir. Çalışmamızda periodontitisli hastalarda GRP75, IP3R ve VDAC gen 

ekspresyon düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre yukarı yönlü regüle olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca CASP3, ROS ve ATP2B1 gen ekspresyon düzeyleri ile hem VDAC 

hem de GRP75 gen ekspresyon düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon saptanmıştır. 

Dolayısıyla periodontitisin dişetindeki VDAC ve GRP75 gen ekspresyonunu disregüle 

ederek apoptoz, oksidatif stres ve kalsiyum metabolizması bozukluğuna neden 

olabileceği iddia edilebilir.  

VAPB ve PTPIP51, MERK’te yer alan ve hücresel homeostazın korunmasında 

kritik rol oynayan iki proteindir (130). VAPB-PTPIP51 kompleksinin ER’den 

mitokondriye kalsiyum transferini düzenleyerek ATP üretimi, oksidatif stres dengesi, 

kalsiyum homeostazı, otofaji ve sinaptik aktiviteyi düzenlediği belirtilmiştir (119, 134, 

264, 265). Ayrıca, bu kompleksin bozulmasının Amiyotrofik Lateral Skleroz ve FTD 

Frontotemporal Demans gibi nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili olduğu da bildirilmiş 

olsa da (130, 266, 267), periodontitisteki rolü hiçbir klinik çalışamada incelenmemiştir. 

Bu mevcut çalışmada periodontitisli hastalarda sağlıklı kontrollere göre VAPB DOS 

toplam miktar seviyesi artmış fakat PTPIP51 seviyesi ise anlamlı oranda azalmış olarak 

saptanmıştır. VAPB konsantrasyon seviyesi, DOS toplam miktarın tam tersi bulgular 

vermiştir. PTPPIP51 konsantrasyon seviyesi ise anlamlı oranda azalmış olarak 

saptanmıştır.  Böylelikle bu iki proteinin periodontal hastalığın patogenezinde rol 

oynayabileceği iddia edilebilir. Ayrıca, DOS kalsiyum ve ROS seviyeleri ile PTPIP51 

arasında negatif bir korelasyon da gözlenmiştir. PTPIP51’nin periodontal hastalığın 

patogenezinde oksidatif stres ve kalsiyum ile ilişkili olabileceği iddia edilebilir. 

Çalışmamızdaki dişeti gen ekspresyon düzeyleri incelendiğinde ise periodontitiste VAPB 

gen ekspresyonunun aşağı yönlü regülasyonu görülürken, PTPIP51’in ise yukarı yönlü 
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regülasyonu saptanmıştır. Bu durum DOS ve dişetindeki hastalık patogenez 

mekanizmalarının farklı olabileceği ile açıklanabilir.  

Mitokondri ve endoplazmik retikulum, hücresel homeostazın dinamik olarak 

sürdürülmesinde merkezi organeller olup, aynı zamanda apoptoz mekanizmalarının 

başlatılması ve düzenlenmesinde kritik roller üstlenmektedir. Mitokondri, hücresel stres 

faktörlerine yanıt olarak intrinsik apoptoz yolunu tetiklerken, benzer şekilde endoplazmik 

retikulumda ortaya çıkan dengesiz stres yanıtları da hücre ölümüne aracılık eden sinyal 

yolaklarını aktive edebilir (268-272). Kalsiyum bağımlı apoptozda, MERK’in de önemli 

bir rol oynadığı düşülmüştür. ATP sentezinin ve apoptotik süreçlerin düzensizleşmesinde, 

endoplazmik retikulumdan mitokondriye ve sitozole kalsiyum akışındaki bozulmaların 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (209, 273, 274). ER’den mitokondriye kalsiyum 

aktarımı, sitokrom C ve diğer apoptotik faktörlerin salınımını kontrol eden mitokondriyal 

geçirgenlik geçiş gözeneklerinin (mPTP) açılmasını tetikleyerek apoptoz sürecini 

başlatmaktadır (209). Literatürde periodontal hastalık, apoptoz ve enflamasyon ilişkisi 

oldukça fazla çalışılmıştır (275-277). P. gingivalis kaynaklı lipopolisakkaridlere yanıt 

olarak sitokrom C salınımının artmasıyla CASP3 aktivasyonunun tetiklendiği, 

periodontal hastalıklarda hem ekstrinsik (CASP8) hem de intrinsik (CASP9) apoptotik 

yolakların rol oynadığı ve özellikle mitokondri aracılı CASP9’un bu süreçte önemli bir 

düzenleyici olarak arttığı gösterilmiştir (269, 278). CASP3 DOS seviyelerinin, kronik 

periodontitisli hastalarda yükseldiği de saptanmıştır (279).  Bu mevcut çalışmada da 

literatürü destekler nitelikte DOS toplam miktar ve tükürük CASP3 seviyeleri 

periodontitis hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı oranda daha yüksek 

saptanmıştır. Çalışmamızdaki dişeti gen ekspresyon düzeyleri incelendiğinde ise 

periodontitiste CASP3 gen ekspresyonunun yukarı yönlü regülasyonu saptanmıştır. İlave 

olarak DOS CASP3 ile MERK proteinlerinden VDAC, IP3R, PTPIP51, VAPB ve GRP75 

arasında da pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Böylelikle periodontal hastalığın 

patogenezinde de MERK proteinleri ile apoptozun ilişkili olabileceği iddia edilebilir.  

ROS, çift yönlü etkilere sahip olup, antibakteriyel savunma, bağışıklık 

düzenlemesi ve periodontal dokularda sinyal iletimi gibi fizyolojik süreçlerde önemli 

roller oynar. Bu süreçlerde, vücudun normal fizyolojik aktivitelerinin sürdürülebilmesi 

için belirli seviyelerde ROS üretimi gereklidir (280). Artan ROS seviyeleri, TNF-α, IL-

1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını tetikleyerek enflamatuar yanıtı 

şiddetlendirmekte ve hücresel hasar ile doku yıkımına neden olan bir döngü 
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oluşturmaktadır (281). Periodontal hastalıklar ROS üretimindeki artış ve buna bağlı 

oksidatif stres ile karakterize edilen enflamatuar süreçleri içermekte olup (228, 282) 

ROS’un aynı zamanda hücresel sinyal iletimi, farklılaşma ve apoptoz gibi fizyolojik 

süreçlerde önemli bir düzenleyici olduğu bildirilmiştir(207, 283-285). Bunun yanı sıra, 

ROS bağışıklık sisteminin patojenlere karşı savunma mekanizmalarından biri olup, 

patojen eliminasyonunda oksidatif mekanizmalara katkıda bulunmaktadır (286). Xue Li 

ve ark. (287) mitokondriyal reaktif oksijen türlerinin (mtROS) P. gingivalis LPS ile 

uyarılan insan gingival fibroblastlarında NF-κB ve MAPK sinyal yolaklarını aktive 

ettiğini ve inflamatuar sitokinlerden IL-1β, IL-6 ve TNF-α üretimini artırdığını 

göstermiştir.  Liu ve ark. (288) ROS'un mitokondriyal ve endoplazmik retikulum stresini 

indükleyerek hücresel homeostazı bozduğunu ve periodontal hastalığın patogenezinde 

kritik bir rol oynadığını ifade etmiştir. P. gingivalis'in ayrıca periodontal hücrelerin 

mitokondrileri ile etkileşime girerek, mitokondriyal metabolizmayı değiştirdiği, 

mitokondriyal kalite kontrolünü bozduğu, mitokondriyal ROS üretimini artırdığı ve 

mitokondri aracılı apoptozu düzenleyerek periodontal enflamasyona katkıda bulunduğu 

ifade edilmiştir (289). P. gingivalis lipopolisakkaritlerinin insan dişeti fibroblastlarında 

ROS üretiminde artışa neden olduğu ortaya konmuştur (238). Klinik çalşmalarda ise 

periodontitisli hastaların serum, DOS ve tükürüğünde, sağlıklı kontrollere kıyasla daha 

yüksek seviyelerde ROS ve TOS (toplam oksidan durumu) gözlemlendiğini ortaya 

koymuştur (290-293). Bizim çalışmamızda da literatüre paralel şekilde, periodontal 

hastalıkla beraber DOS’ta ve tükürükte ROS toplam miktarında artış gözlenirken; DOS’ta 

ROS konsantrasyonunda azalma gözlenmiştir. Dişetinde de periodontal hastalıkla beraber 

ROS gen ekspresyon seviyelerinin arttığı gözlenmiştir. 

MERK, mitokondri ve ER arasında kalsiyum iyonları ve diğer metabolitlerin 

değişimini düzenleyerek hücresel bütünlüğü ve biyoenerjetik dengeyi sağlamaktadır 

(209). Mitokondrinin dış zarı aracılığıyla ER’den mitokondriye gerçekleşen kalsiyum 

transferi, ATP sentezinde önemli bir rol oynamaktadır (294). Periodontal dokularda 

enflamasyon ve hücresel stres mekanizmaları, büyük çoğunlukla kalsiyum 

homeostazındaki değişikliklerle ilişkilidir (295). MERK ile ilişkili proteinlerden MFN1 

ve MFN2’nin de kalsiyum metabolizmasını etkilediği bilinmektedir. Özellikle MFN2’nin 

susturulmasının MERK bağlanmasını ve mitokondriye kalsiyum akışını artırdığı 

gösterilmiştir (296). Periodontitisli hastalarda DOS total miktar açısından sağlıklı 

kontrollere göre kalsiyum seviyeleri açısından fark saptanmamışken (297), (14), DOS 
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konsantrasyon seviyeleri açısından periodontitis grubu sağlıklı kontrollere göre daha 

düşük değerlere sahip olduğu bildirilmiştir (14). Bizim çalışmamızdaki bulgular da 

literatürdeki bulguları destekler niteliktedir.  

ATP2B1, plazma membran kalsiyum ATPaz 1 (PMCA1) proteininin 

kodlanmasından sorumlu olan bir gendir ve hücre içi kalsiyum homeostazının 

düzenlenmesinde kritik bir rol oynar(298). PMCA1, hücre içindeki fazla Ca²⁺  iyonlarını 

hücre dışına pompalayarak kalsiyum dengesini korur ve sinyal iletimi, kas kasılması, 

nörotransmitter salınımı ve hücresel enerji metabolizması gibi birçok biyolojik süreçte 

önemli görevler üstlenir (157). ATP2B1'in ekspresyonunun azalması veya fonksiyonunun 

bozulması, hücre içi kalsiyum seviyelerinin artmasına ve buna bağlı olarak hücresel stres 

ve apoptoz süreçlerinin tetiklenmesine neden olabilir. Bu genin fonksiyonundaki 

değişiklikler, çeşitli hastalıkların patogenezine katkıda bulunabilir (299). Literatürde, 

ATP2B1 geninin çeşitli dokularda farklı ekspresyon seviyeleri sergilediği ve özellikle 

vasküler düz kas hücrelerinde önemli bir düzenleyici rol oynadığı bildirilmiştir (300). Bu 

genin ekspresyonunun, kan basıncının homeostazında etkili olduğu, susturulmasının ise 

vazokonstriksiyonu artırarak hipertansiyona yol açabileceği belirtilmiştir (301, 302). Bu 

bulgular, ATP2B1’in vasküler fonksiyonlar ve kan basıncı kontrolündeki önemli rolünü 

desteklemektedir. Ayrıca, bu genin endotel hücrelerinde anjiyogenezi ve hücresel 

canlılığı düzenleyerek dolaşım sisteminin bütünlüğünün korunmasına katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (299). ATP2B1 geninin susturulmasının, hücre içi kalsiyum seviyelerinin 

artmasına ve Ca²⁺ /kalmodulin sinyal yolunun modülasyonuna yol açarak endotel 

hücrelerinde insülin duyarlılığını artırdığı belirtilmiştir. Ayrıca, ATP2B1 

ekspresyonunun azalması, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini 

destekleyerek insülin sinyal iletim mekanizmalarını iyileştirmektedir. Bu bulgular, 

ATP2B1’in hem vasküler fonksiyonların düzenlenmesinde hem de metabolik süreçlerin 

modülasyonunda kritik bir rol oynadığını göstermektedir (299). Ancak, periodontal 

hastalık patogenezinde ATP2B1’in rolü literatürde henüz araştırılmamıştır. Bizim 

çalışmamızda, periodontal hastalıkla beraber dişetinde ATP2B1 gen ekspresyon 

seviyelerinin arttığı gözlenmiştir. Bu bulgu, periodontal hastalık sırasında ATP2B1’in 

kalsiyum homeostazı, enflamasyon ve vasküler yanıtlar üzerindeki potansiyel etkilerini 

düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Periodontitisli hastalarda MERK proteinlerinden VAPB, GRP75 ve VDAC’ın 

DOS seviyelerinin artmış, buna karşın PTPIP51 seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre 

azalmış olarak saptanması, bu proteinlerin periodontal hastalığın patogenezinde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. MERK proteinleri ile DOS’taki CASP3, ROS ve Ca 

seviyeleri arasında saptanan korelasyonlar neticesinde, bu proteinlerin periodontal 

hastalığın patogenezinde apoptoz, kalsiyum sinyalizasyonu ve oksidatif stres ile ilişkili 

olabileceği iddia edilebilir. Literatürde mitokondri-ER temas noktalarının periodontal 

hastalıklarla ilişkisini ele alan çalışmalar sınırlı olup, bu araştırmanın, hücresel düzeyde 

yeni bakış açıları sunarak periodontal hastalıkların tanı ve tedavisine yönelik gelecekteki 

çalışmalara öncülük edebileceği düşünülmektedir. İlerleyen çalışmalarda bu proteinlerin 

periodontal tedaviye cevabının da incelenmesiyle, bu proteinlerin olası terapötik hedefler 

olarak değerlendirilmesi düşünülebilir.  
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