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OZET

PERIODONTAL SAGLIK VE HASTALIKTA IL-18 VE iLiSKIiLi
MEDIATORLERIN ROLU

Interldkin-18 (IL-18), pro-enflamatuvar yanitin énemli diizenleyicilerinden olup,
etkilerini IL-18 reseptdr alfa (IL-18Ra) ve beta (IL-18Rp) alt birimleri ile Miyeloid
Farklilasma Birincil Yanit 88 (MFBY88), Tiimor Nekroz Faktorii Reseptorii ile liskili
Faktor 6 (TRIF6), Niikleer faktor kappa-B (NF-xB) ve Toll/IL-1 reseptorii (TIR) bolgesi
gibi sinyal yolak bilesenleri iizerinden gdstermektedir. IL-18 sinyal yolaginin
periodontal hastalik patogenezinde sitokin iiretimi, immiin hiicre aktivasyonu ve doku
yikimu siireglerinde rol oynadigi bilinmektedir.

Calismaya, periodontal saglikli kontrol, periodontitis Derece B ve periodontitis
Derece C gruplar1 dahil edilmis olup, her grupta 18’er birey olmak iizere toplam 54 kisi
yer almistir. Digeti olugu sivist (DOS) 6rneklerinde biyobelirte¢ diizeyleri Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

Bulgulara gore, IL-18Ra diizeyleri saglikli grupta Derece B’ye kiyasla daha
yiiksek (p=0,008), Derece C’ye kiyasla ise daha diisiik bulunmus (p=0,018), ayrica
Derece B diizeyleri Derece C’den diisiik saptanmistir (p=0,026). IL-18Rp ve TIR
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark gozlenmemistir (p>0,05). MYDS8S8
diizeyleri, periodontal saglikli grupta Derece C’ye kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p=0,012), ancak Derece B ile diger gruplar arasinda fark tespit edilmemistir
(p>0,05). TRAF6 seviyeleri periodontal saglikli grupta, periodontitis Derece B grubuna
(p=0,016) ve Derece C grubuna (p=0,027) kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Periodontitis Derece B ve Derece C gruplar: arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05). Yalnizca TRAF6 ile KAS arasinda pozitif, orta diizeyde
bir korelasyon belirlenmistir (p=0,003). NF-«xB diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda

anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, IL-18, IL-18Ra, IL-18RB, MFBY88, TRIiF6, NF-
kB, TIR, Klinik Atagman Seviyesi
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ABSTRACT

THE ROLE OF IL-18 AND RELATED MEDIATORS IN PERIODONTAL
HEALTH AND DISEASE

Interleukin-18 (IL-18) is one of the key regulators of the pro-inflammatory
response and exerts its effects through the o (IL-18Ra) and B (IL-18Rp) subunits of the
IL-18 receptor, as well as via signaling pathway components such as Myeloid
Differentiation Primary Response 88 (MYDS88), Tumor Necrosis Factor Receptor-
Associated Factor 6 (TRAF6), Nuclear Factor kappa-B (NF-kB), and the Toll/IL-1
receptor (TIR) domain. The IL-18 signaling pathway is known to play a role in cytokine
production, immune cell activation, and tissue destruction processes in the pathogenesis
of periodontal diseases.

The study included periodontally healthy controls, periodontitis grade B, and
periodontitis grade C groups, with 18 individuals in each group, for a total of 54
participants. Gingival crevicular fluid (GCF) samples were analyzed for biomarker
levels using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

According to the results, IL-18Ra levels were higher in the healthy group
compared with grade B (p = 0.008), but lower compared with grade C (p = 0.018); in
addition, grade B levels were lower than grade C (p = 0.026). No significant differences
were observed among the groups in terms of IL-18RPB and TIR levels (p > 0.05).
MYDS8S levels were significantly higher in the healthy group compared with grade C (p
=0.012), whereas no significant differences were found between grade B and the other
groups (p > 0.05). TRAF6 levels in the healthy group were significantly lower than
those in the periodontitis grade B (p = 0.016) and grade C (p = 0.027) groups, with no
statistically significant difference between grade B and grade C (p > 0.05). A positive,
moderate correlation was detected only between TRAF6 and clinical attachment loss
(CAL) (p = 0.003). No significant differences were observed among the groups
regarding NF-«B levels (p > 0.05).

Keywords: Periodontitis, 1L-18, IL-18Ra, IL-18RB, MYD88, TRAF6, NF-kB, TIR,

Clinical Attachment Level
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1. GIRIS

Periodontal saglik; enflamatuvar periodontal hastaliklarin bulunmadigi, bireyin
mevcut veya gecmis periodontal hastaliklarin etkilerinden korunabildigi bir durumu
ifade eder. Klinik olarak bu durum; gingivitis, periodontitis veya diger periodontal
hastaliklarin yoklugu ve gecmiste basarili bir sekilde tedavi edilmis periodontal
hastaliklarda herhangi bir enflamasyon belirtisinin bulunmamasi ile karakterizedir
(Chapple ve ark., 2018).

Periodontal hastaliklar, dental plak birikiminin neden oldugu disbiyotik ekolojik
degisimlerin konak doku yanitini tetiklemesiyle ortaya ¢ikan enflamatuvar durumlardir.
Bu hastaliklar, gingivitis ve periodontitis olmak tizere iki ana formda siniflandirilir
(Silva ve ark., 2015).

Gingivitis; dental biyofilm kaynakli, diseti kizariklig1 ve 6demi ile karakterize
edilen, atagman kaybinin olmadig1 lokalize bir enflamatuvar durumdur (Trombelli ve
ark., 2004). Genellikle agrisiz seyreden gingivitis, nadiren spontan kanamaya neden
olur ve ¢ogu zaman hafif klinik bulgularla kendini gosterir (Murakami ve ark., 2018).

Buna karsilik, periodontitis; disbiyotik bir biyofilm ile iligkili, periodontal
destek dokularin ilerleyici yikimiyla karakterize, dis kaybina yol agabilen kronik,
multifaktoriyel bir enflamatuvar hastaliktir. Periodontitis siirecinde klinik atagman kaybi
(KAK), periodontal cep olusumu ve alveol kemigi yikimi goriilmektedir (Hajishengallis
ve ark., 2012).

Bu hastaliklarin gelisiminde, konak immiin-enflamatuvar yaniti diizenleyen ¢ok
sayida sitokin ve mediator etkilidir (Griffen ve ark., 1998). Sitokinler, hiicreler arasi
iletisimi saglayarak immiin yanit1 yonlendiren 6nemli molekiillerdir ve periodontal

hastalik patogenezinde merkezi rol oynamaktadir. Mikroorganizmalara kars1 gelisen



bagisiklik yaniti sirasinda salinan bu molekiiller, cesitli biyolojik siiregleri tetikler
(Orozco ve ark., 2007).

Pro-enflamatuvar bir sitokin olan Interlokin 18 (IL-18), baslica immiin hiicreler
ve bazi epitel hiicreleri tarafindan tiretilir; otoimmiin hastaliklar, kronik enflamasyon ve
maligniteler gibi bir¢ok patolojik siirecte rol oynayan IL-18; dogal ve edinsel
immiinitede kritik gorevler iistlenmektedir (Nair ve ark., 2016).

Periodontitisli hastalarda, diseti dokusu ve digeti olugu sivisinda (DOS) IL-18
diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu, serum IL-18
diizeyinin de benzer sekilde arttig1 bildirilmektedir. Ayrica diseti biyopsi drneklerindeki
IL-18 artiglarinin periodontal cep derinligi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Bu bulgular, yiiksek IL-18 diizeyleri ile kronik periodontitisin patogenezi arasinda giiclii
bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. (Yoshinaka ve ark., 2014).

IL-18’in periodontal dokulardaki pro-enflamatuvar etkileri, belirli bir sinyal
iletim mekanizmasi aracihigiyla gergeklesir. Bu sinyal yolunda yer alan Interlokin-18
reseptdr alfa (IL-18Ra), Interlokin-18 reseptdr beta (IL-18RP), Toll/Interlokin-1
reseptor (TIR) bolgesi, Miyeloid Diferansiyasyon Birincil Yanit 88 (MyD88), Tiimor
Nekroz Faktorii Reseptorii Iliskili Faktor 6 (TRAF6) ve Niikleer Faktor Kappa B (NF-
kB); IL-18 aracili sinyal iletimi ve enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde gorev alan
temel mediatorlerdir. Bu molekiiller, konak immiin yanitin1 aktive ederek periodontal
dokularda enflamasyonun ilerlemesine katkida bulunmaktadir (Dinarello, 2007).

Bu calismanin hipotezi; periodontal dokularda gelisen enflamatuvar yanitin
siddetinde, IL-18 ve iligkili mediatorlerin diizeylerinin belirleyici bir rol oynadigidir. Bu
bilgilerin 15181nda ¢alismanin amact; periodontal olarak saglikli bireyler ile Derece B ve

Derece C periodontitis tanist konmus hastalardan elde edilen DOS 6rneklerinde, IL-18



ve iligkili sinyal iletim mediatorlerine ait biyobelirteclerin (IL-18Ra, IL-18Rf, TIR,
MyD88, TRAF6, NF-kB) seviyelerinin ELISA yontemi ile kantitatif olarak dl¢iilmesi ve

bu diizeylerin periodontal hastalik siddeti ile olan iliskilerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERIODONSIYUM

Periodonsiyum, disleri cevreleyen ve destekleyen bir doku sistemi olarak,
dislerin sabit kalmasini, fonksiyonel yiikleri tagimasin1 ve mekanik hasarlara karsi
korunmasini saglar. Ayn1 zamanda, dislerin ¢evresindeki etkilere adaptasyonunu ve
hasar sonras1 iyilesmesini destekleyerek, periodontal hastaliklarin gelisimini
engellemeye yardimci olur. Bu yapi; diseti, sement, periodontal ligament (PDL) ve
alveol kemigi olusan bir biitlinliik icinde calisarak, dislerin saglikl1 bir sekilde fonksiyon
gormesini saglar (Cho veGarant, 2000).

2.1.1. Diseti

Epitel ve bag dokusu tabakalarindan olusan diseti, alveol kemigini ve disin kole
bolgesini orterek koruyucu bir gorev listlenir. Diseti, anatomik olarak serbest diseti,
yapisik diseti ve interdental diseti olmak iizere {i¢ bolime ayrilir. Bu bdliimlerin
fonksiyonel ve histolojik 6zellikleri, maruz kaldiklar1 mekanik kuvvetler ve mikrobiyal
faktorlere bagl olarak degisiklik gosterir. Serbest diseti, diseti marjininden cep tabanina
kadar uzanan, yaklagik 1 mm genisliginde bir alan olup, periodontal sond yardimiyla dis
ylizeyinden ayrilabilir. Bu alan ile dis arasinda kalan bosluk diseti olugu olarak
adlandirilir. Yapisik diseti, serbest diseti ¢izgisi ile mukogingival sinir arasinda yer
alirken, interdental diseti komsu dislerin arasinda bulunur ve keratinize olmayan epitel
ile kaplanmistir. Yapisik disetinin apikal bdlgesi, daha hareketli bir yap1 olan alveol
mukozaya baglanir.

Yapisik disetinin genisligi bireyler arasinda ve disten dige farklilik gostermekte
olup, yasla birlikte artis egilimi gosterir. Anterior bolgelerde (iist ¢ene anterior: 3,5-4,5

mm, alt ¢cene anterior: 3,3-3,9 mm) daha genis olan yapisik diseti, posterior bolgelere



(iist ¢ene birinci premolar: 1,9 mm, alt ¢ene birinci premolar: 1,8 mm) dogru daralma
egilimindedir. Yapisik disetinin ylizeyi genellikle portakal kabugu benzeri bir goriiniim
sergiler ve bu ylizey yapisina ‘stippling’ ad1 verilir.

Diseti hem epitel hem de bag dokusunun ozelliklerini iceren bir yapiya sahiptir
ve bu 6zellikler, disetinin koruyucu ve fonksiyonel gorevlerini yerine getirmesini saglar.
Epitel tabakasi, ¢ok katli yass1 epitelden olusur ve farkli bolgelerdeki iglevlerine gore
yapisal farkliliklar gosterir. Diseti epitelyumunun ana hiicreleri keratinositlerdir ve bu
hiicreler, epitelin yenilenmesi ile koruyucu ozelliklerinin siirdiiriilmesinde énemli rol
oynar (Lang veLindhe, 2015).

Digeti epiteli, {i¢ ana epitel tiirlinden olusur:

1. Oral gingival epitel: Agiz bosluguna bakan yiizeyi kaplayan keratinize veya
parakeratinize bir epiteldir.

2. Sulkuler epitel: Diseti olugunun i¢ ylizeyini kaplayan, keratinize olmayan
yapidaki epiteldir.

3. Birlesim epiteli: Dis ylizeyine tutunan, keratinize olmayan ince bir epiteldir ve
dis-diseti birlesiminde 6nemli bir bariyer olusturur.

Bu epitel tiirlerinin farkli yapisal 6zellikleri, disetinin koruma, somatik duyu alma

ve enfeksiyonlara karst savunma gibi islevlerini destekler (Hassell, 1993).

2.1.2. Periodontal Ligament (PDL)

PDL, dis kok sementi ile ¢enelerin alveol kemigi arasinda yer alan, hizalanmis
fibroz bir ag yapisina sahip dokudur. PDL, dislerin mekanik stabilitesini saglamakla
birlikte, ¢igneme sirasinda olusan ytliksek kuvvetlerin yarattig1 hasara karsi bir sok emici
gorevi goriir. Ayrica, disetiyle birlikte agiz boslugundan gelen patojenlere karsi

koruyucu bir bariyer olusturur.



PDL'nin sinir ag1, ¢igneme sisteminin duyusal girdilerinin iletilmesinde énemli
bir rol oynar. Ancak, periodontitis gibi destekleyici alveol kemigi ve PDL'nin kaybina
neden olan yaygin ve ilerleyici hastaliklar bu fonksiyonlart bozabilir. Tedavi edilmedigi
takdirde periodontitis, PDL ve c¢evre dokularin hasari sonucunda dis kaybiyla
sonuclanabilir (De Jong ve ark., 2017).

2.1.3. Sement

Sement, dis kokiinlin dentin yapisini1 kaplayan ince, sert ve mineralize bir bag
dokusudur. PDL araciligiyla disi alveol kemige baglayarak mekanik stabilite saglar ve
koruyucu bir tabaka olusturur. Yapisi, inorganik (hidroksiapatit) ve organik (kollajen,
proteoglikan) bilesenlerden olusur. Avaskiiler olan sement, beslenmesini ¢evresindeki
PDL’den difiizyon yoluyla saglar. Histolojik olarak sement, hiicre igermeyen (aselliiler)
ve hiicre iceren (selliiler) olmak {tizere iki tipe ayrilir. Selliiler sement yenilenme
kapasitesiyle dikkat c¢eker. Sement, c¢igneme kuvvetlerine dayaniklilik saglayan bir
bariyer olusturur ve dislerin ortodontik tedavi sirasinda hareketine olanak tanir
(Yamamoto ve ark., 2016).

2.1.4. Alveol Kemigi

Alveol kemigi; disleri destekleyen, ¢evreleyen, dinamik ve mineralize bir bag
dokusudur. Alveol soketi ise, dis koklerini tutar ve PDL araciligiyla dislerle baglanti
kurar. Alveol kemigi siirekli olarak yenilenir ve dislerin fiziksel hareketlerine uyum
saglar. Cigneme kuvvetlerini absorbe ederek mekanik stabilite saglar. Alveol kemik
dokusu; mekanik dayaniklilik, elastisite ve biyolojik aktivitenin siirdiiriilmesini
saglayan {i¢ ana bilesenden olusur:

e %060 —70 oraninda hidroksiapatit kristallerinden olusan inorganik matriks,
e %20 -30 oraninda tip I kollajen ve proteoglikan i¢ceren organik matriks,

e %10 oraninda sudan olusur.



Alveol kemigi, kortikal kemik ve spongioz kemik olmak {izere iki temel kemik
tipinden olusur. Kortikal kemik, histolojik olarak yogun ve sert bir dis ylizey sunarken;
spongioz kemik, trabekiiler yapiya sahip, daha gevsek ve siingerimsi bir i¢ ylizey
olusturur. Bu iki yapi, alveol kemiginin hem mekanik dayanikliligini hem de esnekligini
saglar. Disin kemik i¢indeki stabilitesi, PDL’nin baglandig1 demet kemigi (bundle bone)
ad1 verilen 6zel bir yap1 sayesinde saglanir. Demet kemigi, alveol kemiginin dislere en
yakin kisminda yer alir ve fonksiyonel kuvvetlerin iletiminde 6nemli rol oynar. Alveol
kemigi; mekanik destek saglamak, ¢igneme kuvvetlerine direng gostermek, stirekli
olarak yenilenmek ve fonksiyonel gereksinimlere gore yeniden sekillenmek gibi temel
gorevleri yerine getirir (Ramalingam ve ark., 2020).

2.2. PERIODONTAL DOKULARDA SAGLIK

Periodontal saglik, periodonsiyumda herhangi bir kayip ve periodontal
enflamasyonun histolojik izlerinin bulunmamasi olarak tanimlanir. Bununla birlikte,
periodontal dokularin fizyolojik ve anatomik ozellikleri g6z oOniine alindiginda,
histolojik agidan tamamen saglikli bir durumun miimkiin olmadig1 unutulmamalidir. Bu
nedenle, periodontal saglik esasen klinik olarak saglikli periodontal dokular1 ifade eder
ve periodonsiyumun anatomik durumuna bagli olarak tam veya eksik periodonsiyumda
klinik enflamasyonun olmamasi anlamina gelir (Chapple ve ark., 2018).

Klinik olarak saglikli periodonsiyum hem eksiksiz hem de azalmis
periodonsiyum durumlarinda gdzlemlenebilir. Eksiksiz periodonsiyumda saglikli
periodontal dokularin baslica 6zellikleri sunlardir:

e Atagman kaybinin bulunmamasi.
o Sondalamada kanamanin olmamasi.

e Sondalama derinliginin 3 mm’den az olmasi.



e Odem, kizariklik veya siipiirasyon gibi enflamasyon belirtilerinin olmamast.
Azalmis periodonsiyumda ise, kemik kaybi1 ve atagman kaybi varligina ragmen
eritem, Odem, sondalamada kanama gibi enflamasyon belirtileri ve diger hasta
sikayetleri gdzlenmez. Bu baglamda, azalmis periodonsiyumda klinik periodontal saglik
durumu, tedavi sonrasi stabil bir asamada olan hastalarda goriilebilir (Lang veBartold,
2018).

2.3. PERIODONTAL DOKULARDA HASTALIK

Periodontal hastalik, disleri c¢evreleyen ve destekleyen periodonsiyum
dokularinda meydana gelen, esas olarak mikrobiyal dental plagin tetikledigi ve konagin
immiin-enflamatuvar yanit1 ile sekillenen kronik enfeksiy6z bir durumdur. Bu hastalik,
gingivitis gibi yiizeysel ve geri doniisiimlii enflamasyonla baslayabilir; ancak tedavi
edilmediginde, PDL, sement ve alveol kemigi gibi destek dokularin yikimiyla
karakterize edilen periodontitis asamasina ilerleyerek dis kaybina yol acabilir
(Hajishengallis, 2015).

Periodontal hastaliklarin etiyolojisi multifaktoriyeldir; mikrobiyal yikiin yani
sira sigara kullanimi, diyabet, genetik yatkinlik ve sistemik enflamatuvar durumlar gibi
bireysel risk faktorleri hastaligin seyrini belirgin sekilde etkiler. Gliniimiizde periodontal
hastaliklar, yalnizca agiz saglhigim1 degil, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
solunum yolu enfeksiyonlart gibi sistemik saglik sorunlartyla iligkili olmalar1 nedeniyle

multidisipliner 6neme sahiptir (Hajishengallis, 2015).



Periodontal Cep

Epitel

Bag Doku

Biyofilm

Alveol Kemigi

Sekil 2.1: Periodontal Saglik ve Periodontitis Durumunda Periodonsiyum

(Yucel-Lindberg veBage, 2013)

2.4. PERIODONTAL HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI

2017 Diinya Calistayr’nin smiflandirma sistemine gore gingival hastaliklar,
diseti dokularinda enflamasyonun oldugu ancak periodontal atagman kaybinin veya
kemik kaybimin gézlenmedigi durumlari kapsar. iki temel alt baslik bulunur:

-Dental plaga bagh gingivitis
-Dental plaga bagli olmayan periodontal hastalik
Dental plaga bagl gingivitis, periodontal durumun farkli 6zelliklerine bagli olarak su
sekilde siiflandirilabilir:
e Saglikli Periodonsiyumda Gingivitis: Periodontal atagman kaybi veya kemik

kayb1 bulunmayan bireylerde gelisen gingivitistir.
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e Periodontitis Olmayan Bir Hastada Azalmis Periodonsiyumda Gingivitis:
Periodontal atagman kaybinin diseti ¢ekilmesi veya kuron boyu uzatma gibi
nedenlerle meydana geldigi, ancak periodontitisin bulunmadigi durumlardaki
gingivitistir.

e Basarili Bir Sekilde Tedavi Edilmis Periodontitis Hastasinda Azalmis
Periodonsiyumda  Gingivitis:  Periodontitis tedavisi sonrast stabil bir
periodonsiyumda gelisen gingivitistir. Ancak, bu durumda tekrarlayan
periodontitis riskinin goz ard1 edilemeyecegi unutulmamalidir (Chapple ve ark.,
2018).

2.4.1. Gingivitis

Gingivitis, diseti dokularinda dental plak biyofilminin neden oldugu ve geri
dontisimlii olan enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontal hastaliklarin baslangi¢
asamasini temsil eder ve tedavi edilmediginde, periodontitis gibi daha ileri seviyede
periodontal hastaliklara yol acabilir. Dental plaga bagli gingivitis, mikrobiyal dental
plak ile konagin immiin-enflamatuvar yaniti arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan,
yalnizca diseti dokusunda sinirlt kalan ve periodontal atagman dokularina ilerlemeyen
enflamatuvar bir lezyon olarak tanimlanir. Bu enflamasyon mukogingival bileskeyi
asmaz (Rathee velJain, 2023).

Gingivitis, klinik bir tan1 olup, diseti dokularinda goriilen spesifik belirtilerle
karakterizedir. Klinik olarak, diseti smirinda bicak sirti kenar1 goriiniimiiniin kaybu,
papillalarin kiintlesmesi, sondalamada kanama ve digetinde 6dem gibi belirtiler gozlenir.
Hastalar genellikle diseti kanamasi, agiz kokusu, sismis ve kirmizi disetleri gibi
semptomlardan sikayet¢idir. Gingivitis teshisinde radyografiler kullanilamaz, ¢ilinkii bu
enflamasyon yalnizca diseti dokularinda sinirhidir ve periodontal atagman kaybi ile

iliskilendirilmez (Chapple ve ark., 2018).
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Gingivitisin neden oldugu doku degisiklikleri dental biyofilm etkin bir sekilde
uzaklastirllmaz ve enflamasyon uzun siire devam ederse, atagman kaybi ve kemik

yikimiyla tanimlanan periodontitis gibi daha ciddi bir hastaliga evrilebilir (Chapple ve

ark., 2018).
Periodontal Gingivitis = Periodontitis
Saglikh Birey Hastasi Hastasi

Peridontal tedavi

/ 1\

Stabil Hafif Tekrarlayan
‘periodontitis| inflamasyon | periodontitis

vakasi vakasi vakasi

Sekil 2.2: Periodontal Hastalik Semas1 (Chapple ve ark., 2018).

2.4.2. Periodontitis

Periodontitis, disleri destekleyen dokularda kronik multifaktoriyel enflamatuvar
bir hastaliktir ve tedavi edilmediginde, PDL, sement ve alveol kemigi gibi dokularda
geri doniisii olmayan yikimlara neden olur. Mikroorganizmalarin olusturdugu dental
plak biyofilmi, konagin immiin yanit1 ile birleserek bu hastaligin ana etkenlerini
olusturur (Caton ve ark., 2018; Tonetti ve ark., 2018).

2017 Diinya Caligtayi'na gore, periodontitis tanist i¢in standart bir tanim
benimsenmesi Onerilmektedir. Klinik degerlendirme kapsaminda bir hasta, komsu
olmayan en az iki diste interdental KAK tespit edilmesi veya en az iki digte bukkal ya
da oral atagman kaybinin >3 mm olmasi ve periodontal cep derinliginin >3 mm olarak

Olciilmesi durumunda periodontitis vakasi olarak kabul edilir (Tonetti ve ark., 2018).
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Gozlenen KAK asagidaki durumlarda séz konusu ise periodontitis teshisi
konulamaz:

e Travmatik Etkenler: Diseti ¢cekilmesinin travmaya bagl olarak gelismesi,

e Dis Ciiriigii: Disin servikal bolgesinde uzanan ¢liriigiin varligi,

e Ugiincii Molar Dis ile Iliski: Ikinci molar disin distalinde KAK varlig1 ve bunun
ticlincii biiyiik az1 disinin malpozisyonu veya ¢ekimi ile iliskili olmasi,

e Endodontik Lezyonlar: Endodontik lezyonun marjinal periodonsiyumdan drenaji
ile olusan atagman kaybi,

e Dis Yapisal Hasari: Vertikal kok kiriginin olugmasi (Tonetti ve ark., 2018).

2017 smiflandirma sistemine gore, periodontitis {i¢ ana kategoride ele
alinmaktadir:

Nekrotize Periodontitis: Bu form, diseti ve periodontal dokularda hizli yikima
neden olan, genellikle agrili ve enflamasyon ile karakterize olan nekrotize lezyonlari
kapsar.

Sistemik Hastaliklarin Bir Belirtisi Olarak Periodontitis: Diyabet, immiin sistem
ile ilgili hastaliklar veya diger sistemik hastaliklarla iligkili olarak ortaya ¢ikan
periodontitis vakalarini igerir.

Periodontitis: Eski simiflandirmada "kronik veya "agresif"' olarak adlandirilan
hastalik tiirleri, artik tek bir c¢ati altinda birlestirilmistir (Caton ve ark., 2018).
Periodontitis, yaygmligi, karmasikligit ve siddetine gore cesitli evreleme ve
derecelendirme sistemleriyle tanimlanir. Evreleme, hastaligin bagvuru sirasindaki
ciddiyetini ve yonetim karmasikligini belirlemeye odaklanir. Bu sistem, dort kategoriye
ayrilmistir (Evre 1'den Evre 4'e kadar) ve su klinik degiskenler gbz oOniinde

bulundurularak yapilir:
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e KAK,

o Alveol kemigi kaybinin miktar1 ve yiizdesi,

o Periodontal cep derinligi,

o Acisal kemik defektlerinin varligi ve kapsami,
o Furkasyon tutulumu,

o Dis hareketliligi,

e Periodontitise bagl dis kaybi.

Bu kriterler, hastaligin siddetini ve tedavi siirecinin karmasikligini tanimlamada
onemli bir rehberdir (Caton ve ark., 2018).

Hastaligin evresi belirlenirken baslangic asamasi, Oncelikli olarak KAK ile
belirlenmeli, KAK mevcut degilse radyografik kemik kaybi1 (RKK) kullanilmalidir.
Periodontitise bagli dis kaybi bilgisi, mevcut oldugunda evre tanimini degistirebilir ve
bu durum, karmasiklik faktorleri bulunmasa bile gecerlidir. Ancak karmagiklik
faktorleri, evreyi daha yiiksek bir seviyeye tastyabilir. Ornegin, furkasyon II veya III,
KAK’dan bagimsiz olarak hastaligi evre III veya IV olarak siniflandirabilir. Evre III ile
evre IV arasindaki temel ayrim ise karmagiklik faktorlerine dayanmaktadir (Papapanou
ve ark., 2018).

Evre I periodontitis: Gingivitisten periodontitise gecisin erken asamasi olarak
kabul edilir ve atagman kaybinin baslangi¢c evrelerini temsil eder. Bu asamadaki
hastalar, diseti enflamasyonu ve biyofilm disbiyozunun devam etmesi sonucu
periodontitis gelistirmistir.

Evre II Periodontitis: Bu evre, periodontitisin digin destek dokularinda neden
oldugu karakteristik hasarlarin dikkatli bir periodontal muayene ile tanimlandigi,

yerlesik periodontitisi temsil eder.
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Evre III Periodontitis: Bu asamada, periodontitis periodontal destek dokularda

ciddi hasara yol agmistir ve tedavi edilmezse dis kayb1 olabilir. Periodontal yikim kokiin

orta kismina kadar ilerler ve vaka yonetimi derin kemik ic¢i defektler, furkasyon

tutulumu ve lokalize kret defektleri gibi karmasik faktorleri igerir. Buna ragmen

cigneme fonksiyonu genellikle korunur ve ileri diizey rehabilitasyon gerektirmez.

Evre IV Periodontitis: Bu evrede, periodontitis periodontal destek dokularda

ciddi kayiplara ve ¢igneme fonksiyonunun kaybina neden olabilir. Periodontal yikim

kokiin apikal kismina kadar ilerler ve ¢oklu dis kaybi, sekonder okliizal travma, dis

hipermobilitesi ve kapanis bozukluklar1 gibi komplikasyonlar sik goriiliir. Bu asamada

vaka yoOnetimi, ¢igneme fonksiyonunun stabilizasyonu ve restorasyonunu gerektirir

(Tonetti ve ark., 2018).

Tablo 2.1: Periodontitis Evreleri (Tonetti ve ark., 2018)

Internal KAK | 1-2 mm 3-4 mm >5mm >5mm
: Radyografik | Koronal 1/3 | Koronal 1/3 Orta veya apikal 1/3 Orta veya apikal
Siddet 4
kemik kayb1 1/3
Dis kayb1 Periodontal kaynakli Periodontal kaynakli <4 Periodontal
kaybedilen dis yok dis kayb1 kaynakli > 5 dis
kaybi
Sondalama | Sondalama Evre II’ye ek olarak Evre III’e ek
derinligi <4 | derinligi < sondalama derinligi ¢igneme
mm Smm >6mm disfonksiyonu
Lokal Genellikle | Genellikle Vertikal kemik kaybi Sekonder okliizal
ekt horizontal | horizontal >3mm travma (dis
kemik kemik kayb1 Swnif [I-I1I furkasyon | mobilitesi > 2)
kayb1 defektleri Siddetli alveol
Orta kret defekti kret kayb1
Dikey boyut
azalmis 20°den az
dis
Boyut ve Lokalize (< %30 dis)
Dagilim1 Generalize (= %30 dis)
Molar-Insizal Bolge
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Derecelendirme, periodontitisin ilerleme hizini, hastalikla ilgili biyolojik
ozellikleri ve risk faktorlerini degerlendirir. Ug seviye icermektedir:
Derece A: Diisiik ilerleme riski,

Derece B: Orta ilerleme riski,
Derece C: Yiiksek ilerleme riski.

Derecelendirme yalnizca hastaligin ilerleme hizina degil, ayn1 zamanda hastanin
genel saglik durumu ve sistemik risk faktdrlerine de dayanir. Ozellikle sigara kullanimi
ve diyabetin metabolik kontrol diizeyi gibi faktorler, tedavi sonuglarini etkiler ve
hastaligin sistemik etkilerinin degerlendirilmesinde belirleyici rol oynar (Caton,
Armitage et al., 2018).

Derece, periodontitisin ilerleme hizin1 degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir
gostergedir. Hastaligin ilerleme kanitlari, oncelikli olarak hastanin son 5 yil i¢indeki
RKKveya KAK verilerinden elde edilir.

Dogrudan kanit mevcut oldugunda bu bilgiler oncelikli olarak degerlendirilir;
ancak dogrudan kanit yoksa, dolayli bir tahmin i¢in RKK'in yasa oranlanmasi
(RKK/yas) yontemi kullanilir.

Klinisyenler baslangicta hastaligt B smifi olarak degerlendirmeli ve spesifik
kanitlara bagli olarak hastaligi A smifi (diisiik ilerleme riski) veya C smifi (yiliksek
ilerleme riski) olarak yeniden siniflandirmalidir.

Ozellikle, periodontitis hastasinin hemoglobin Alc (HbAlc) degeri 7’nin
izerinde ise veya giinde 10 adet ya da daha fazla sigara tiiketiyorsa, hastalik derece C
olarak degerlendirilir. Bu derecelendirme sistemi, tedavi planlamasinda rehberlik saglar
ve hastaligin ilerlemesinin Onlenmesi igin bireysel risk faktorlerini dikkate alir

(Papapanou ve ark., 2018).



Tablo 2.2: Periodontitis Derecelendirme (Tonetti ve ark., 2018).
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flerlemenin Radyografik | 5 yil sonunda bir | 5 yil sonunda 5 yil sonunda
dogrudan kemik kayb1 kay1p yok <2mm kayip >2mm kayip
kanitlar ve KAK
Kemik kaybi1 <0,25 0.25-1.0 >1.0
Birincil kriterler ) %yas
Ilerlemenin Diisiik seviyeli | Biyofilm miktar1 Biyofilm
dolayli kamitlar1 | yikimasebep | ileorantili yitkim | miktarina gore
Vaka fenotipi olan agir abartilt yikim
biyofilm
Derece modifiye | Risk faktorleri Sigara Sigara igmiyor | Giinde <10 adet | Giinde >10 adet
edici faktorler iciyor iciyor
DM Normal HbA1C <7.0 HbA1C >7 olan
olan DM hastas1 DM hastasi
Periodontitisin | Enflamatuvar Yiiksek
sistemik yiik duyarlikli <lmg/L 1-3mg/L >3mg/L
etkisinin riski CRP (hsCRP)

2.5. ENFLAMASYONUN PERIODONTAL HASTALIKTAKI ROLU

Enflamasyon, viicudun enfeksiyon, doku hasar1 veya zararli uyaranlara karsi

gelistirdigi temel biyolojik yanittir. Bu silire¢, immiin sistemin patojenleri ortadan

kaldirma ve hasarli dokular1 onarma amaciyla aktive ettigi karmasik ve kontrollii bir

savunma mekanizmasidir.

Enflamasyon genel olarak akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilir. Akut

enflamasyon, genellikle enfeksiyon ya da travma sonrasi ortaya ¢ikan, kisa siireli ve

iyilesmeyle sonlanan bir yanittir. Buna karsin kronik enflamasyon, uzun siireli immiin

aktivasyona bagli olarak gelisir ve kontrolsiiz hale geldiginde doku hasar1 ile sistemik

hastaliklarin olusumuna zemin hazirlar. Periodontal hastaliklar da bu siirecin tipik bir

ornegidir; kronik enflamasyonun disleri c¢evreleyen destek dokularda yikima neden

olmasiyla karakterizedir (Hunter, 2012).
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Bu hastaliklarda, dental plak biyofilmi icerisinde yer alan patojen
mikroorganizmalar ile konak bagisiklik yanit1 arasindaki dengenin bozulmasi énemli bir
rol oynar. Siire¢ ilerledikce PDL ve alveol kemigi gibi destek dokularda geri doniisii
olmayan yikimlar meydana gelir (Van Dyke ve ark., 2020).

Periodontal enflamasyonun baglica tetikleyicileri, dental plakta bulunan gram
negatif bakterilere ait lipopolisakkarit (LPS) gibi yapisal bilesenlerdir. Bu molekiiller,
konak savunma hiicreleri tarafindan patojene 6zgii molekiiler desenler (PAMPs) olarak
taninir ve Toll-benzeri reseptorler (TLR) ile NOD-benzeri reseptorler (NLR) araciligiyla
algilanarak immiin yaniti baslatir. Bu aktivasyon, pro-enflamatuvar sitokinlerin
salinimina neden olarak enflamatuvar siireci tetikler (Van Dyke ve ark., 2020).

Gingival enflamasyonun erken evresinde damar genislemesi (vazodilatasyon) ve
damar gecirgenliginde artis meydana gelir; bu durum 6dem, eritem ve sicaklik artisi gibi
klinik bulgularla kendini gosterir. ilk olarak nétrofiller enflamasyon bélgesine goc
ederek fagositozla patojenleri ortadan kaldirmaya calisir. Daha sonra, makrofajlar ile
antijen sunma yetenegine sahip T ve B lenfositler aktive olur. Bu hiicreler, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi yikici enzimler
salgilayarak hem mikroorganizmalarin eliminasyonuna hem de c¢evre dokularin
harabiyetine neden olur. Sonu¢ olarak epitel biitiinliigli bozulur, bakteriler derin
dokulara ilerler ve tedavi edilmezse periodontitis gelisebilir (Yucel-Lindberg & Bége,
2013).

Periodontal enflamasyon siirecinde basta makrofajlar, dendritik hiicreler, T-
lenfositler ve ndtrofiller olmak tizere ¢esitli immiin hiicreler aktif rol oynar. Makrofajlar,
periodontal patojenlere yanit olarak IL-18, TNF-o ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar

sitokinler salgilar. Notrofiller, ROS ve lizozomal enzimler araciligtyla patojenleri yok
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etmeye ¢alisirken, T-lenfositler immiin yanitinin yoniinii belirleyerek pro/anti-
enflamatuvar siirecleri diizenler (Hajishengallis, 2015).

Sitokinlerin asir1 iiretimi, periodontal bag dokusunda yikima, alveol kemigi
kaybina ve osteoklast aktivitesinin artmasimna neden olur. Bu sitokinler, hastaligin
ilerleyisinde anahtar biyolojik aracilar olarak gdrev yapar. Pro/anti-enflamatuvar
sitokinler arasindaki denge, periodontal hastaligin siddetini ve seyrini belirleyen temel
faktorlerden biridir (Neurath veKesting, 2024). Periodontal enflamasyonda en ¢ok rol
oynayan pro-enflamatuvar sitokinler sunlardir:

IL-1B: Makrofajlar tarafindan salgilanan giiclii bir pro-enflamatuvar sitokindir.
Kollajen yikimini artirir, bag dokusuna zarar verir ve osteoklast aktivitesini artirir.
Boylece kemik rezorpsiyonunu hizlandirir.

TNF-a: Makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan dretilir.  Notrofillerin
enflamasyon bolgesine gogiinii artirarak savunma yanitint giiglendirir; aynt zamanda
osteoklastlar1 aktive ederek kemik kaybina katkida bulunur.

IL-6: Hem akut hem de kronik enflamasyon siireclerinde rol oynar. Akut faz
proteinlerinin iiretimini artirarak sistemik enflamatuvar yaniti tetikler ve periodontal
dokulardaki enflamasyonu siddetlendirir.

IL-18: IL-1 ailesine ait bir sitokindir. IL-1f ve TNF-a iretimini uyararak
enflamasyonu artirir. Ayn1 zamanda NF-kB sinyal yolunu aktive ederek enflamatuvar
gen ekspresyonunu artirir ve doku yikimina neden olur (Neurath veKesting, 2024).

2.6. IL-18

IL-18 pro-enflamatuvar bir sitokin olup, immiin yanitin diizenlenmesinde
merkezi rol oynayan IL-1 ailesinin bir iiyesidir. IL-1 ailesi, dogustan gelen immiin

sistemin Onemli enflamatuvar bilesenlerini igeren bir protein ailesidir ve ozellikle
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enfeksiyonlar, enflamasyon ve doku hasari1 gibi durumlarda immiin yanit1 aktive eden
sinyaller {iretir. Bu ailenin en bilinen iiyeleri IL-1a, IL-1f ve IL-18’dir.

IL-18, dogustan gelen ve kazanilmis immiin sistem bilesenleri arasindaki
etkilesimi koordine eden bir diizenleyici molekiildiir. En 6nemli gorevlerinden biri, Thl
hiicre yanitlarim1 giiclendirmek, dogal oSldiiriici (NK) hiicreleri aktive etmek ve
interferon-gamma (IFN-y) iretimini artirmak suretiyle enfeksiyonlara karsi konak
savunmasini desteklemektir.

Thl hiicreleri, CD4* T lenfositlerinden farklilasan ve hiicresel immiin yaniti
destekleyen yardimer T hiicre alt grubudur. IFN-y ve TNF-a gibi sitokinleri salgilayarak
makrofajlar aktive ederler.

NK hiicreleri, dogustan gelen immiin sistemin pargasi olan, viriisle enfekte ya da
timor hiicrelerini tantyip yok edebilen lenfoid hiicrelerdir.

IFN-y ise, Thl ve NK hiicreleri tarafindan salgilanan, antimikrobiyal savunmay1
artiran giiclii bir pro-enflamatuvar sitokindir.

IL-18; baslica makrofajlar, dendritik hiicreler, epitel hiicreleri ve diger
enflamatuvar hiicreler tarafindan sentezlenir. Ancak bu sitokin, dogrudan aktif formda
degil, once pro-IL-18 adi verilen inaktif bir Oncii protein olarak iiretilir. IL-18’in
biyolojik olarak aktif hale gelebilmesi i¢in bu 6ncii formun inflamazom aktivasyonu
sonras1 kaspaz-1 enzimi ile proteolitik olarak islenmesi gerekir. Bu siire¢, immiin
sistemin patojenleri veya doku hasarmi tanmidigi durumlarda hizli ve etkili bir
enflamatuvar yanit baglatmasini saglar. IL-18’in aktivitesini sinirlayan 6nemli bir
diizenleyici molekiil olan IL-18 baglayici protein (IL-18BP), bu sitokinin reseptorlere

baglanmasini engelleyerek asir1 enflamatuvar yanitlar1 baskilar. Bu denge mekanizmasi,
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ozellikle kronik enflamasyonla iligkili hastaliklarin gelisimini 6nlemek ac¢isindan
kritiktir (Thim ve ark., 2022).

2.6.1. IL-18'in Biyosentezi ve Aktivasyonu

IL-18, hiicre icinde Oncelikle pro-IL-18 adi verilen inaktif bir oncii formda
sentezlenir. Bu molekiil, sitoplazmada depolanir ve dogrudan biyolojik aktivite
gostermez. IL-18’in immiin sistem {izerindeki etkilerini gerceklestirebilmesi igin
proteolitik olarak islenerek aktif forma doniismesi gerekir. Bu doniisiim, dogustan gelen
immiin yanitin dnemli bir bileseni olan inflamazom aktivasyonu ile gerceklestirilir
(Yasuda ve ark., 2019).

Inflamazom, hiicre igi tehditleri taniyan sensdr proteinler (6rnegin NLRP3),
adaptor proteinler ve kaspaz-1 enziminden olusan ¢ok alt birimli bir protein
kompleksidir. inflamazom aktivasyonu, immiin hiicreler tarafindan algilanan PAMPs
veya hasarla iliskili molekiiler desenler (DAMPs) gibi uyaranlarla tetiklenir. Bu
uyarilar, inflamazom komplekslerinin aktive olmasina neden olur. Aktive olan
inflamazom, kaspaz-1 enzimini etkinlestirir.

Aktif kaspaz-1, pro-IL-18’1 proteolitik olarak isleyerek biyolojik olarak aktif IL-
18 formuna doniistiiriir. Bu siire¢ asagidaki basamaklardan olusur:

e Pro-IL-18 sentezi: IL-18, basta makrofajlar olmak {izere ¢esitli immiin hiicreler
tarafindan sitoplazmada inaktif 6ncii formda sentezlenir.

e inflamazom aktivasyonu: PAMPs veya DAMPs tarafindan tetiklenen
inflamazom kompleksi, kaspaz-1°1 aktive eder.

e Proteolitik isleme: Aktif kaspaz-1, pro-IL-18’1 keserek biyolojik olarak aktif

forma dontistiiriir.
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e Sitokin salinimi: Aktif IL-18, hiicre disina salinarak hedef reseptorlere baglanir
ve enflamatuvar yanit1 baslatir.
Bu mekanizma sayesinde IL-18 {iretimi, hem etkili bir immiin yanit saglamak hem
de asint sitokin salinimiin neden olabilecegi doku hasarini sinirlamak amaciyla siki
sekilde diizenlenmektedir (Yasuda ve ark., 2019).

2.6.2. IL-18’in immiin Sistem ve Konak Savunmasi Uzerindeki Rolii

IL-18, 6zellikle Th1 hiicre yanitini uyararak ve IFN-y {iretimini artirarak immiin
sistemin yonlendirilmesinde etkili olan bir pro-enflamatuvar sitokindir. Bu etkileri
sayesinde hem dogustan gelen hem de kazanilmis immiin yanitin sekillenmesinde
onemli rol oynar.

IL-12 1ile birlikte sinerjik etki gostererek IFN-y iiretimini artirmasi, makrofaj
aktivasyonunu ve patojen eliminasyonunu destekler. Ayrica, NK hiicrelerin aktivasyonu
yoluyla erken donemde antimikrobiyal savunmanin giiclenmesine katki saglar.

Ancak IL-18’in bu etkileri her zaman koruyucu nitelikte degildir. Asir1 diizeyde
tiretildiginde, immiin cevabin kontrolsiiz sekilde artmasina bagl olarak doku hasari,
kronik enflamasyon ve otoimmiin siiregler gelisebilir. Bu durum, IL-18’in ¢ift yonlii bir
mediator oldugunu gostermektedir: savunmayr destekledigi kadar, patolojik
enflamasyon siireglerine de zemin hazirlayabilir.

Bu yoOniiyle IL-18, yalnizca sistemik immiin yanitlar acisindan degil, ayni
zamanda lokalize enflamatuvar hastaliklar, 6zellikle de periodontal hastaliklar agisindan
dikkatle ele alinmas1 gereken bir molekiildiir (Yasuda ve ark., 2019).

2.6.3. IL-18’in Periodontal Hastaliktaki Rolii

IL-18, periodontal hastaliklarin gelisiminde bagisiklik yanitinin yoniinii ve
siddetini belirleyen temel diizenleyici molekiillerden biridir. Saglikli bireylerde diislik

diizeyde bulunur ve periodontal dokulardaki immiin yanitin dengeli seyretmesine katki
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saglar. Ancak patojen uyarilarla birlikte IL-18 ekspresyonu belirgin sekilde artar; bu
artig, Th1 hiicre yanitinin uyarilmasi, IFN-y iretiminin artmas1 ve makrofaj ile notrofil
aktivitesinin yiikselmesi gibi etkilerle lokal enflamatuvar siireci siddetlendirir.

IL-18, ayn1 zamanda Niikleer Faktér Kappa-B Ligandi Reseptor Aktivatori
(RANKL) ekspresyonunu artirarak osteoklast aktivasyonunu tesvik eder. RANKL,
osteoklast farklilagmasini uyaran ve kemik rezorpsiyonunu diizenleyen temel bir yiizey
proteinidir. Bu mekanizma araciligiyla IL-18, yalnizca immiin hiicreleri degil,
periodontal dokularin yapisal biitiinliigiinii de dogrudan etkileyerek alveol kemigi
kaybina yol agabilir (Wang ve ark., 2019b).

Baz1 periodontal patojenler, 6zellikle Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola ve Tannerella forsythia, konak hiicreleri IL-18 {iretimi yoniinde uyararak bu
siireci daha da hizlandirabilir. Literatiirde, periodontitisli hastalarin DOS ve serum
orneklerinde IL-18 diizeylerinin yiiksek oldugu ve bu diizeylerin hastaligin siddetiyle
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle IL-18, periodontal yikimin yalnizca bir
sonucu degil, aynt zamanda siireci yoOnlendiren aktif bir bilesen olarak
degerlendirilmektedir.

Ek olarak, IL-18’in MMP’ler aktive ederek kollajen yikimina katkida
bulundugu; IL-1B ve TNF-a gibi diger pro-enflamatuvar sitokinlerle birlikte sinerji
icinde calistig1 da gosterilmistir. Bu etkiler, periodontal dokularda hem yumusak doku
hem de kemik diizeyinde destriikksiyona neden olan kronik enflamatuvar cevrenin
stirdliriilmesinde IL-18’in merkezi roliinii vurgular (Alarcén-Sanchez ve ark., 2024).

Bu cok yonli etkileriyle IL-18, yalnizca hastaliin patogenezinde degil, ayni
zamanda tant ve tedavi agisindan da Onemli bir biyolojik belirteg olarak

degerlendirilmektedir. Periodontal tedavi sonrasinda IL-18 diizeylerinde gozlenen
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azalma, bu sitokinin potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. IL-18BP ve anti-IL-18 monoklonal antikorlar ise immiin yaniti
diizenleyici oOzellikleri sayesinde, periodontal hastaliklarla iliskili enflamatuvar
stireclerde terapotik hedefler arasinda yer almaktadir (Cebesoy ve ark., 2024).

2.6.4. IL-18 ile iliskili Mediatorler ve Periodontal Hastahktaki Rolii

Periodontal hastaliklarin patogenezinde, enflamatuvar yanitin yonii ve siddeti,
sadece IL-18’in dogrudan etkileriyle degil, ayn1 zamanda onunla iligkili sinyal
molekiilleri ve hiicresel reseptorlerin etkilesimiyle sekillenir. IL-18’in immiin sistem
tizerindeki etkileri, hiicre i¢i sinyal iletim yollarmin ¢esitli bilesenleri araciligiyla
diizenlenir. IL-18 reseptorleri (IL-18Ra ve IL-18Rp), TIR bolgesi, MYD8S, TRAF6 ve
NF-kB, bu siirecte yer alan temel mediatorler arasinda yer alir. Bu molekiiller, hem
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu yonlendirmekte hem de periodontal dokularda
yikimi hizlandiran pro-enflamatuvar yanitlart modiile etmektedir (Papathanasiou ve
ark., 2020).

IL-18Ra, IL-1 reseptor ailesine ait bir transmembran glikoprotein olup, IL-18'in
hiicre yiizeyindeki ilk baglayici alt birimini olusturur. IL18R1 geni tarafindan kodlanan
bu reseptor, IL-18’1 spesifik olarak tanir ve baglanmasinin ardindan, yardimei alt birim
olan IL-18R} ile heterodimer olusturur.

IL-18Ra, periodontal hastaliklar gibi kronik enflamatuvar durumlarda artmis
diizeyde eksprese edilir. Ozellikle mononiikleer fagositler, dendritik hiicreler, epitel
hiicreleri ve fibroblastlar gibi immiin yanitin anahtar hiicrelerinde IL-18Ro’nin
ekspresyonundaki artis, IL-18 aracili enflamatuvar siirecin devamliligina katki saglar.

Bu reseptoriin aktivasyonu, IL-13, TNF-a ve IL-6 gibi diger pro-enflamatuvar
mediatorlerin iiretiminin artmasiyla iligkilidir. Bu durum, periodontal dokulardaki

enflamatuvar yikimin ilerlemesine zemin hazirlar. IL-18Ra, bu nedenle yalnizca IL-18
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sinyalinin baglaticist degil, ayn1 zamanda periodontal hastalik patogenezinde énemli bir
diizenleyici unsur olarak degerlendirilir. (Yasuda ve ark., 2019).

IL-18Rp, IL-1 reseptor ailesine ait yardimci bir reseptordiir ve IL-18’in biyolojik
aktivitesini gergeklestirebilmesi i¢in IL-18Ra ile birlikte bir reseptdor kompleksi
olusturmasi zorunludur. IL-18, yalnizca IL-18Ra’ya baglandiginda hiicre i¢i sinyal
iletimi baslatilamaz; bu nedenle IL-18RB’nin varligi, sinyal iletiminin baslamasi ve
immiin yanitin olusabilmesi icin kritik 6neme sahiptir. Periodontal hastaliklarda IL-
18R ekspresyonunun artmasi, IL-18 aracili pro-enflamatuvar yanitlarin etkin sekilde
olugmasini saglar. Bu siiregte IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin iiretimi artarken,
RANKL ekspresyonunun da yiikselmesiyle birlikte osteoklast aktivasyonu desteklenir.
Sonug olarak, alveol kemigi kaybi hizlanabilir (Yasuda ve ark., 2019).

TIR bolgesi, TLR’ler ve IL-1 reseptdr ailesinde yer alan, hiicre i¢i sinyal
iletiminde gorevli korunmus bir yapidir. Bu bolge, mikrobiyal uyaranlarin taninmasinin
ardindan enflamatuvar yanitin baslatilmasinda énemli rol oynar.

IL-18, etkilerini gosterebilmek ig¢in TIR bolgesi igeren reseptor kompleksleri
aracilifiyla hiicre ici adaptdr proteinlerle etkilesime geger. Bu etkilesim, pro-
enflamatuvar gen ekspresyonunu baglatarak immiin hiicrelerin aktivasyonunu saglar.

Periodontal hastaliklarda TIR bdlgesinin asir1 aktivasyonu; IL-1p, TNF-o ve IL-
6 gibi sitokinlerin iiretimini artirarak enflamatuvar yanit1 siddetlendirir. Ayrica, RANKL
ekspresyonunun artmasiyla osteoklast aktivasyonu tesvik edilir ve alveol kemigi kayb1
ilerler.(Hans veHans, 2011).

MYDS88, TLR ve IL-1 reseptor ailesi lizerinden iletilen sinyallerin hiicre igine
aktarilmasinda gorevli anahtar bir adaptor proteindir. Bu protein, immiin yanitin

baslatilmasinda ve diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar.
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Periodontal hastaliklarin patogenezinde MYDS88, periodontal patojenlerin
taninmasina aracilik ederek pro-enflamatuvar sinyal yolaklarin1 aktive eder. Bu
aktivasyon, basta NF-kB olmak iizere transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasiyla IL-1,
TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin liretimini tetikler (Deguine veBarton, 2014).

MYD88’in bu siirecteki etkisi yalnizca immiin hiicrelerin aktivasyonuyla sinirl
degildir; ayn1 zamanda osteoklast farklilagmasini tesvik eden sinyal yollarin1 da aktive
ederek alveol kemigi rezorpsiyonunu hizlandirir. Bu nedenle MYDS88, hem
enflamatuvar siirecin siirdlirilmesinde hem de periodontal dokulardaki yikimin
ilerlemesinde kritik bir rol tistlenmektedir (Shaik-Dasthagirisaheb ve ark., 2013).

TRAF®6, hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alan 6nemli bir adaptor molekiildiir ve
TLR ile IL-1 reseptorlerinden gelen sinyalleri niikleer faktorlere ileterek pro-
enflamatuvar gen ekspresyonunu diizenler. NF-kB sinyal yolunun aktiflesmesinde kritik
bir role sahiptir.

Periodontal hastaliklarda TRAF6, iki yonlii bir etki gosterir. Bir yandan
bagisiklik hiicrelerinden pro-enflamatuvar sitokinlerin salinimin artirarak enflamatuvar
yanit1 gii¢lendirirken, diger yandan RANKL araciligiyla osteoklast farklilagmasini ve
aktivasyonunu uyararak alveol kemigi kaybina katkida bulunur. Bu ¢ift yonlii etkisi
nedeniyle TRAF6, periodontal yikimin hem immiinolojik hem de yapisal bilesenlerini
etkileyen merkezi diizenleyici molekiillerden biri olarak degerlendirilmektedir (Huang
ve ark., 2023).

NF-kB, hiicresel yasam, immiin yanit ve enflamatuvar siireclerin
diizenlenmesinde gorev alan merkezi bir transkripsiyon faktor ailesidir. Bu ailenin en iyi
bilinen alt birimleri p50 ve p65°tir. Ozellikle p65’in fosforilasyonu ve niikleer

translokasyonu, enflamatuvar gen aktivasyonunun temel belirleyicilerindendir.
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Periodontal olarak saglikli bireylerde veya herhangi bir enflamatuvar uyari
bulunmadiginda, NF-kB sitoplazmada inaktif halde bulunur ve NF-xB Inhibitorii (IkB)
ile kompleks olusturur. Ancak pro-enflamatuvar sitokinler, bakteriyel toksinler veya
oksidatif stres gibi uyaricilarin etkisiyle bu kompleks bozulur; NF-kB niikleusa gecerek
enflamatuvar genlerin ekspresyonunu baslatir (Akgiil veGiinpinar, 2022).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde NF-xB 6nemli bir rol oynar. Ozellikle
periodontal patojenler tarafindan {iretilen LPS, bu yolag1 aktive ederek pro-
enflamatuvar sitokinlerin ve MMP'lerin iiretimini artirir. Bu molekiiller, periodontal
dokularin yikimina dogrudan katki saglar. Ayrica, NF-kB aktivasyonu, osteoklast
olusumunu ve aktivitesini tesvik eden RANKL ekspresyonunu artirir. Bu durum, alveol
kemigi rezorpsiyonunu sebep olur ve dis kaybr olabilir. (Arabaci ve ark., 2010).

Oksidatif stres de NF-kB aktivasyonunu artirarak enflamatuvar yanitin
siddetlenmesine, ayn1 zamanda periodontal hastaliklarin kroniklesmesine ve doku
destriiksiyonunun ilerlemesine zemin hazirlar (Huang ve ark., 2020).

2.6.5. IL-18 Sinyal fletimi

IL-18, pro-enflamatuvar etkilerini ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarin1 aktive ederek
gosterir. Bu sinyal iletimi, bircok aracit molekiiliin koordineli etkilesimiyle gerceklesir
ve Ozellikle NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla enflamatuvar
gen ekspresyonunu artirir. Asagida bu siirecin temel basamaklar1 yer almaktadir:

IL-18’in Reseptorle Etkilesimi: IL-18, dnce IL-18Ra alt birimine baglanir ve
ardindan IL-18R ile birleserek islevsel bir reseptor kompleksi olusturur. Bu kompleks,
hiicre i¢i sinyal iletimini baslatan TIR bolgesi araciligiyla MyD88 adaptor proteininin
baglanmasina olanak tanir.

MyD88-IRAK-TRAF6 Yolu: MyDS88, sirastyla IL-1 Reseptor Iliskili Kinaz 4

(IRAK4) ve ardindan IL-1 Reseptor iliskili Kinaz 1 (IRAK1) kinazlarim aktive eder.
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IRAK4, IL-1R ve IL-18R sinyallemesinde gorev alan bir kinazdir ve IRAKI1’in
fosforilasyonundan sorumludur. IRAKI1, fosforilasyonla aktive edilen ve TRAF6
proteinini uyararak sinyal iletimini siirdiiren bir kinazdir (Pereira veGazzinelli, 2023).

TAK1 ve NF-kB Aktivasyonu: TRAF6, Doniistiiriici Biiyiime Faktori-p
Aktive Edilmis Kinaz 1 (TAK1) adli serin/treonin kinazi aktive eder. TAKI, hiicre stres
yanitlart ve enflamasyon siireglerinde gorev alir ve oOzellikle NF-xB yolunun
baslatilmasinda kilit rol oynar (Xu veLei, 2021).

NF-kB’nin Serbest Kalis1 ve Gen Ekspresyonu: TAK1, IkB kinaz kompleksini
(IKKs) aktive eder. Bu kompleks, NF-kB’nin inhibitorii olan IkB’yi parcalayarak NF-
kB’nin serbest kalmasini saglar. Serbest kalan NF-kB, niikleusa girerek IFN-y, TNF-a

ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu baglatir.

Tim bu sinyal agi, IL-18’in immiin sistem hiicrelerini ydnlendirerek
enflamasyonun baglatilmasi1 ve siirdiiriilmesinde merkezi bir diizenleyici olarak islev

gormesini saglar (Liu ve ark., 2017).



28

Sekil 2.3: 11-18 Sinyal Iletim Yolag: (Yasuda ve ark., 2019)

2.7. DISETI OLUGU SIVISI (DOS)

DOS, gingival sulkus veya periodontal cep icerisinde bulunan, serum kaynakli
eksiidatif bir stvidir. igeriginde bagisiklik hiicreleri, cesitli enzimler, sitokinler ve diger
biyomolekiiller yer alir.

Saglikli bireylerde sinirli miktarda bulunan DOS, enflamasyonun veya
periodontal hastaliklarin gelismesiyle birlikte belirgin sekilde artig gosterir. Bu nedenle,
periodontal hastaliklarin teshisi ve hastaligin ilerleyisinin izlenmesinde degerli bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (Bibi ve ark., 2021).

DOS, periodontal dokularin vaskiiler sisteminden sizarak diseti oluguna ulasir.

Enflamasyon siirecinde damar geg¢irgenliginin artmasi, DOS miktarinin da paralel olarak
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yiikselmesine neden olur. DOS olusumunda rol oynayan temel biyolojik siirecler
sunlardir:
e Gingival kilcal damarlardan siv1 sizmasi (transiidasyon veya ekstidasyon),
e Bagisiklik hiicrelerinin bolgeye gogii ve sitokin salinima,
o Epitel bariyerin gegirgenliginin artmasiyla sivinin diseti oluguna ulasmasi.
Bu fizyopatolojik siiregler, periodontal hastaligin varligina ve siddetine bagh

olarak farklilik gosterebilir (Subbarao ve ark., 2019).

A: Alveol Kemigi
DOS S: Sement
, G: Gingiva
\) P: Periodontal ligament
.
(o &
P
%q {xj)ﬂf\

Sekil 2.4: Diseti Olugu Sivisinin  Saglikli  Periodontal Dokulardaki
Lokalizasyonu (Khurshid ve ark., 2017).

2.7.1. DOS’un Bilesenleri

DOS, periodontal dokularin fizyolojik ve patolojik durumunu yansitan kompleks
bir biyolojik sividir. Gingival sulkustan pasif diflizyon ya da aktif sekresyon yoluyla
salman DOS, periodontal doku ile c¢evre dokular arasindaki immiinolojik ve
biyokimyasal etkilesimlerin bir yansimasidir. Igeriginde yer alan cesitli biyomolekiiller,
periodontal hastaliklarin patogenezinde ve tanisinda 6nemli rol oynar. Bu bilesenler,

fonksiyonlarina gore dort ana grupta siniflandirilabilir:
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Tablo 2.3: DOS’un baglica biyomolekiiler bilesenleri ve bu bilesenlerin periodontal

siireclerdeki temel rolleri (Bibi ve ark., 2021)

Bilesen Tiirii | Ornekler | Gorevleri
Enzimler ve MMP-8, MMP-9, MMP-13, Kollajen yikimi, doku hasari
Proteinler Kollajenaz, Elastaz, Lizozim, ve antibakteriyel etki
Laktoferrin, Peroksidaz
Immiinolojik IgG, IgA, IgM, C3, C5 Periodontal patojenlere kars1
Bilesenler (Komplement sistemi) bagisiklik yanit1 ve hiicre
aktivasyonu
Sitokinler ve IL-1B, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, IL- Enflamasyonun
Enflamatuvar 10, TGF-B, PGE2 diizenlenmesi, doku yikimi ve
Mediatorler kemik metabolizmasi
Hiicresel ve PMN, Makrofajlar, Epitel hiicreleri, Bagisiklik yaniti, doku
Metabolik Bilesenler Fibroblastlar, Kalsiyum, Fosfat, yenilenmesi ve metabolik
Potasyum, Laktat, Ure, Kreatinin, siireclerin kontrolii
Urik Asit

2.7.2. DOS’un Fizyolojik ve Patofizyolojik Rolii
Saglikli bireylerde DOS, diisiik hacimde bulunur ve enflamatuvar belirteglerin

diizeyi minimum seviyededir. DOS; gingival dokularin dogal dengesini koruma,
mekanik strese karsi destek saglama ve antimikrobiyal savunma mekanizmalarimi
giiclendirme gibi temel fizyolojik islevlere sahiptir. Periodontal hastaliklarin gelisimiyle
birlikte DOS’un hem miktar1 hem de biyokimyasal bilesimi anlamli sekilde degisir. Bu
degisiklikler, periodontal enflamasyonun siddetiyle dogrudan iliskilidir (Khurshid ve
ark., 2017).

Gingivitis: DOS hacmi ve enflamatuvar belirte¢ diizeyleri hafif artar. Bu durum,
erken donem enflamatuvar yanitin bir gostergesidir (Leishman ve ark., 2013).

Periodontitis: DOS miktarinda belirgin artis meydana gelir. Ozellikle IL-1p, IL-
6, TNF-a ve IL-18 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin diizeyleri anlaml sekilde yiikselir

ve periodontal doku yikimini hizlandirir (Escalona ve ark., 2016).
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DOS’un igerdigi biyomolekiiller, periodontal hastaliklarin tanist ve seyrinin
izlenmesi agisindan 6nemli bir biyobelirte¢ kaynagidir (Buduneli ve ark., 2024).

2.8. AMAC VE HIPOTEZ

Bu c¢alismanin temel hipotezi, periodontal dokularda gelisen enflamatuvar
yanitin seviyesinin belirlenmesinde IL-18 sitokin diizeyinin dnemli ve belirleyici bir
role sahip oldugudur.

Bu calismanin amaci, periodontal saglik ve hastalik durumlarinda 6zellikle
derece B ve derece C periodontitis vakalarinda pro-enflamatuvar siire¢lerde rol oynayan
IL-18 ve bu sitokinin sinyal yolunda yer alan iligkili mediatorlerin biyobelirteg
diizeylerini belirlemektir. Bu c¢aligmada, saglikli bireyler ile farkli periodontitis
siddetindeki bireylerden elde edilen DOS o6rneklerinde, IL-18’in yani sira bu sinyal
yoluyla iligkili pro-enflamatuvar mediatorlerin spesifik biyobelirte¢ diizeyleri ELISA
yontemiyle analiz edilecektir.

Literatiirde bu mediatorlerin  birlikte degerlendirildigi  bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci IL-18 ile birlikte sinyal iletiminde rol oynayan
mediatorlerin de periodontal enflamasyonun biyokimyasal belirleyicileri olarak tanisal

potansiyellerinin degerlendirilmesidir.



Kurulu’nun 23-KAEK-302 numarali ve 21.12.2023 tarihli onay1 ile, Bilimsel Arastirma
Projeleri kapsaminda 2023-23 proje numarast ile desteklenerek baslatilmistir. Bu
arastirma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji

Anabilim Dali’na muayene ve tedavi amaciyla bagvuran bireyler arasindan, calisma

3. MATERYAL METOD

Arastirma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

kriterlerini karsilayan hastalar se¢ilerek yliriitiilmiistiir.

Periodontoloji Klinigi’ne muayene veya tedavi amaciyla bagvuran ve ¢alismaya goniillii
olarak katilmayr kabul eden hastalar arasindan segilen bireyler dahil edilmistir.

Calismaya katilan hastalar, asagida belirtilen dahil edilme ve dislama kriterlerine gore

3.1. HASTA SECIiM KRITERLERI

Bu arastirmaya, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

belirlenmistir.

Dahil edilme kriterleri:

1. Sistemik olarak saglikli hastalar

2. 35-50 yas araliginda olan hastalar

3. Agizicinde en az 20 dis bulunan hastalar

4. Okliizyonda olan {ist ¢gene posterior disleri olan hastalar

5. Periodontal olarak saglikli 18 hasta (kontrol grubu)

6. Periodontitis Derece B tanis1 alan 18 hasta (¢alisma grubu)

7. Periodontitis Derece C tanisi alan 18 hasta (¢alisma grubu)
Dislama kriterleri:

Sistemik hastalig1 bulunan hastalar

Sigara kullanan hastalar
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e Hamilelik ve Laktasyon doneminde olan hastalar

e Agiz hijyeninin idamesini olumsuz etkileyebilecek ileri yastaki hastalar

3.2. CALISMA GRUPLARI

Arastirmaya katilan hastalar, periodontal durumlarmma gore ii¢ farkli gruba
ayrilmistir:

Grup A: Periodontal olarak saghkh grup

Klinik ve radyolojik degerlendirmeler sonucunda; periodontal cep, enflamasyon
ve alveol kemigi kaybi1 saptanmayan, periodontal saglik kriterlerini karsilayan
hastalardan olusan kontrol grubudur (Caton ve ark., 2018).

Grup B: Periodontitis Derece B grubu
Klinik ve radyolojik bulgulara gore, komsu olmayan en az iki diste KAK veya

en az iki diste bukkal ya da oral bolgede < 3 mm KAK varlig1 ve periodontal cep
derinligi >3 mm olan; bes yillik takip sonucunda RKK’si 2 mm’den az olan hastalardan
olusmaktadir (Tonetti ve ark., 2018).

Grup C: Periodontitis Derece C grubu
Klinik ve radyolojik bulgulara gore, komsu olmayan en az iki diste KAK veya

en az iki diste bukkal ya da oral bolgede < 3 mm KAK varlif1 ve periodontal cep
derinligi >3 mm olan; bes yillik takip sonucunda RKK’si 2 mm’den fazla olan
hastalardan olusmaktadir (Tonetti ve ark., 2018).

3.3. KLINIK OLCUMLER
Arastirma kapsaminda, tiim hastalardan plak indeksi (PI), gingival indeks (Gi),

cep derinligi (CD) ve klinik atagman seviyesi (KAS) gibi periodontal klinik 6l¢iimler
aliarak kaydedilmistir. PI ve GI &lgiimleri, her disin dért yiizeyinden (mezial, bukkal,
distal ve palatinal/lingual) ger¢eklestirilmistir. CD ve KAS o6l¢iimleri ise her disin alt1
farkli noktasindan (mezio-bukkal, bukkal, disto-bukkal, mezio-palatinal/lingual, mid-

palatinal/lingual ve disto-palatinal/lingual) alinmistir. Tim O6l¢limler, Williams tipi
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periodontal sond (Hu-Friedy Co., Chicago, IL, USA) kullanilarak ayni arastirmaci
tarafindan gergeklestirilmistir.

3.3.1. Plak indeksi (PT)

Plak birikiminin degerlendirilmesinde, Silness ve Loe (1964) tarafindan
gelistirilen skorlama yontemi esas alinmistir. Degerlendirme sirasinda periodontal sond,
dis veya implant yiizeyine paralel sekilde diseti kenar1 boyunca ve olugun igerisinden
gecirilerek uygulanmis; gézlemlenen plak birikimi 0 ile 3 arasinda puanlandirilmistir.
Skorlama kriterleri su sekildedir:

0: Serbest diseti kenarinda goriiniir plak yoktur.

1: Serbest diseti kenarina ve komsu dis ylizeyine tutunmus, sonda yardimiyla fark
edilebilen film gseklinde plak mevcuttur.

2: Digeti cebi igerisinde ve komsu yilizeyde c¢iplak gozle goriilebilen orta derecede
yumusak eklenti vardir.

3: Diseti cebi ve komsu ylizeylerde yogun miktarda yumusak eklenti birikimi gozlenir
(Silness veLoe, 1964).

3.3.2. Gingival Indeks (GI)

Diseti enflamasyonunun degerlendirilmesinde, Loe ve Silness (1963) tarafindan
gelistirilen gingival indeks (GI) kullanilmistir. Bu degerlendirme sirasinda periodontal
sond, disin uzun aksina dik olacak sekilde diseti kenarina temas ettirilerek dis ylizeyinde
gezdirilmis; olusan kanama ve diseti dokusunun gériiniimiine gore skorlama yapilmstr.
Skorlama kriterleri asagidaki gibidir:

0: Saglikl diseti.
1: Hafif enflamasyon, renk degisikligi ve 6dem vardir; sondalama sirasinda kanama

gbzlenmez.
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2: Orta derecede enflamasyon, kizariklik ve 6dem ile birlikte sondalama sirasinda
kanama mevcuttur.

3: Siddetli enflamasyon, belirgin kizariklik, 6dem, iilserasyon ve spontan kanama
goriiliir (Loe veSilness, 1963).

3.3.3. Cep Derinligi (CD)

Cep derinligi, diseti kenarindan baslayarak periodontal cebin en derin noktasina
kadar olan mesafenin 6l¢iilmesiyle tanimlanir. Olgiim sirasinda periodontal sond, diseti
oluguna nazikge yerlestirilir ve fizyolojik direng¢ hissedilene kadar ilerletilir. Bu noktada

ulagilan deger, cep derinligi olarak kabul edilir (Shayeb ve ark., 2014).

3.3.4. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

KAS, periodontal dokularin destek kaybini degerlendirmek amaciyla kullanilan
temel bir klinik parametredir. Bu seviye, mine-sement birlesiminden baslayarak
periodontal cebin tabanina kadar olan dikey mesafenin Olciilmesiyle tanimlanir
(Barbosa ve ark., 2016).

3.4. DISETi OLUGU SIVISI TOPLANMASI

Her hastanin dis ¢evresinden ii¢ farkli bolgeden (mezio-bukkal, mid-bukkal ve
disto-bukkal), (DOS) ornekleri alinmistir (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY).
Ornekleme igin, aktif periodontal cep varligi bulunan bélgeler tercih edilmistir.

Ornekleme 6ncesinde, segilen dis yiizeylerinden supragingival plak ve besin
artiklar1 uzaklastirilmig; ardindan bu bdlgeler hava spreyi ile kurutularak rulo
pamuklarla izole edilmistir. DOS 6rnekleri 6zel kagit bantlar araciligiyla toplanmistir.
Kagit bantlar, diseti oluguna nazikce yerlestirilmis ve 30 saniye siireyle bekletilmistir.
Bu agrisiz, anestezi gerektirmeyen ve non-invaziv bir islemdir. Toplanan bantlar, hemen
eppendorf tliplerine yerlestirilmis ve biyokimyasal analiz yapilmak iizere -80°C’de

muhafaza edilmistir.
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3.5. ELISA ANALIZi
DOS numunelerinde IL-18Ra, IL-18RB, TIR, MYDS88, TRAF6, NF-kB’nin

arastirilmasit sandvi¢ ELISA yontemiyle gergeklestirilmistir. Her bir biyobelirteg i¢in
birer adet 96 kuyucuklu ELISA kiti kullanilmistir. Kullanilan kitler SunRed (Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd.) ve BT LAB (Shanghai Korain Biotech Co.,
Ltd.) markalarina aittir.

Sensivite degerleri sirasiyla; IL-18Ra 0,178ng/ml, IL-18RB 0,178ng/ml, TIR
0,09ng/ml, MYDS88 0,071ng/ml, TRAF6 0,103ng/ml, NF-xB 0,146ng/ml seklindedir.
ELISA analizleri tiretici firmanin kullanim talimatlart dogrultusunda gerceklestirilmistir.
Analizin gerceklestirilecegi giin 1 saat dnceden 6rneklerin bulundugu eppendorf tiipleri
buzdolab1 -20 °C ‘den oda sicakligina ¢ikarilmistir. Her tlipe her bir kagit serit basina
120 pL olmak tiizere toplamda 960 pL. Fosfat Tampon Soliisyonu eklenmistir. Kagit
seritlerin i¢indeki orneklerin ekstraksiyonu i¢in tiipler vorteks cihazinda birer dakika
siire ile calkalanmistir. ELISA kitinin {iretici firmasinin tarif ettigi kullanim talimatlari
dogrultusunda tiim asamalar uygulanarak, tiipler icindeki sivi 6rneklerin ELISA analizi
gergeklestirilmistir. Ornekler 450 nm dalga boyundaki optik okuyucuda okutulmustur.
Standart ¢ozeltilerin absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilerek her bir 6rnegin, absorbans

degerine karsilik gelen konsantrasyonu belirlenmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda G*Power programi 3.1.9.2 versiyonu kullanilarak yapilan gii¢
analizi sonuglarina gore; 0,50 etki biiytikligi, %80 gii¢ ve %5 hata miktar1 ile 6rneklem
sayis1 54 olarak belirlenmistir (Figueredo ve ark., 2008).

Calismadan elde edilen veriler SPSS programinda verilerin normal dagilima

uyup uymadiklar1t Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir.
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Veri analizlerinde; normal dagilim gosteren veri gruplari i¢in parametrik testler
olarak bagimsiz Orneklerde t testi, One Way ANOVA testi uygulanmistir. Normal
dagilim gdstermeyen veri gruplari i¢in non-parametrik testler olarak Mann-Whitney U
ve Kruskall Wallis testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Klinik ve laboratuvar bulgularina iliskin korelasyon verileri Spearman
korelasyon analizi yapilarak elde edilmistir. Veriler IBM SPSS Statistics Version 20

paket yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan tiim deneklerin olgiimleri dikkatli bir sekilde yapilmis ve
ornekler alinmistir. Calisma verilerinin istatistiksel analiz sonuglar1 asagida
gosterilmistir. Calismanin demografik bulgular1 Tablo 4.1°de ve klinik bulgular1 Tablo

4.2’de verilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Tablo 4. 1: Calisma gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi

GRUPLAR  Periodontal Saglik Periodontitis Periodontitis
Derece B Derece C
Yas 41,61+4,74 42,5+5,62 43,22+4,86
Cinsiyet 8 erkek 7 erkek 9 erkek
10 kadin 11 kadin 9 kadin

Gruplar aras1 yas ve cinsiyet degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0,05).

4.2 KLINIK BULGULAR

Tablo 4. 2: Kontrol ve ¢alisma gruplarinda klinik 6l¢timler

GRUPLAR Periodontal Periodontitis Periodontitis
Saglik Derece B Derece C
Plak indeksi 0,7+0,32 1,84+0,27% 2,03+0,4°
Gingival indeks 0,61+0,27 1,97+0,39? 240,352
Klinik Atagman 0 6,78+1,17% 7,17+1,38%
Seviyesi
Cep Derinligi 2,28+0,46 5,83+0,79* 5,89+0,68*

4p<0,05 periodontal saglik grubundan farklilig1 ifade etmektedir. *p<0,05 periodontitis derece b
grubundan farklilig1 ifade etmektedir.
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Gruplar arasinda klinik 6l¢lim degerleri karsilastirilmistir. Bu karsilagtirmada
plak indeksi, gingival indeks, klinik atagman seviyesi ve cep derinligi
degerlendirilmistir.

Plak indeksi, periodontal saglik grubu ile periodontitis derece B ve periodontitis
derece C gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Ancak
periodontitis derece B ile periodontitis derece C grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

Gingival indeks, periodontal saglik grubu ile periodontitis derece B ve
periodontitis derece C gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmistir
(p<0,05). Periodontitis derece B ile C grubu arasinda istatistiksel fark bulunmamistir
(p>0,05).

Klinik atagman seviyesi, periodontal saglik grubu ile periodontitis derece B ve C
gruplart arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). B ve C grubu arasinda fark
bulunmamastir (p>0,05).

Cep derinligi, Periodontal saglik grubu ile periodontitis derece B ve C gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<<0,05). Periodontitis derece

B ve C grubu arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).



4.3 ELISA SONUCLARI

Tablo 4. 3: Calisma gruplarinin ELISA verileri

GRUPLAR  Periodontal Saghk Periodontitis Periodontitis
Derece B Derece C
IL-18Ra 13,98 £2.45 11,69 + 3,612 14,07 + 3,55%b
Min: 9,94 Min: 7,41 Min: 8,69
Maks: 18,98 Maks: 20,23 Maks: 19,52
Medyan: 14,16 Medyan: 10,08 Medyan: 14,83
IL-18Rp 19,31 + 3,36 17,42 +£2,76 18,57 2,83
MYDSS8 7,28 £1,92 6,6+1,13 5,90 + 1,382
NF-xB 10,54 + 3,08 11+2,86 11,04 £2,57
TIR 9,92 + 3,24 10,96 + 2,75 11,54 £ 2,64
Min: 2,98 Min: 6,06 Min: 7,79
Maks: 15,00 Maks: 16,58 Maks: 16,81
Medyan: 35,06 Medyan: 43,13 Medyan: 42,26
TRAF6 37,22 + 8,77 44,1 + 6,53* 43,59 + 7,85%

Medyan (ortanca): Bir veri seti kiiciikten biiytlige siralandiginda ortada kalan deger.
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3p<0,05 periodontal saglik grubundan farklilig: ifade etmektedir. ®p<0,05 periodontitis derece b

grubundan farklilig ifade etmektedir.

Tablo 4. 4: Spearman Korelasyon Analizi verileri

ELISA IL-18Ra  IL-18Rp MYD88 NF-kB TIR TRAF6
verileri/KAS

P degeri pP=0,751 P=0,637 P=0,727 P=0,535 P=0,516 P=0,003
Korelasyon -0,47 -0,69 0,50 0,88 0,91 0,485
katsayisi

‘-* negatif yonlii iliskiyi gostermektedir.
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Korelasyon analizi sonucunda, TRAF6 ile KAS arasinda pozitif ve orta diizeyde
bir korelasyon tespit edilmistir (P=0,003). Buna karsilik, IL-18Ra, IL-18Rp, MYDSS,

NF-KB ve TIR ile KAS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamuistir.
20~
® Saglkl
15— Periodontitis Derece B
_ T A Periodontitis Derece C
E - -
5 10 - J_
=
5 -
0 .

IL-18Ra

Sekil 4.1: IL-18Ra ELISA verilerinin dagilim

ELISA analizi sonucunda, IL-18Ra seviyeleri periodontal saglikli kontrol
grubunda, periodontitis Derece B grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,008). Saglikl1 kontrol grubu, periodontitis Derece C grubuna kiyasla ise anlamli
derecede diisiik saptanmistir (p=0,018). Ayrica, periodontitis Derece B grubunun

seviyeleri, Derece C grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,026).
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IL-18RB
Sekil 4.2: IL-18RP ELISA verilerinin dagilimi

ELISA analizi sonucunda, gruplar arasindaki IL-18RP seviyeleri agisindan

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

154
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T Periodontitis Derece B

. 10- J_ A Periodontitis Derece C
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TIR
Sekil 4.3: TIR ELISA verilerinin dagilimi

ELISA analizi sonucunda, gruplar arasindaki TIR seviyeleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).
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MYD88
Sekil 4.4: MYDS88 ELISA verilerinin dagilim1

ELISA analizi sonucunda, MYD88 seviyeleri agisindan periodontal saglikli grup
ile periodontitis Derece B grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Periodontal saglikli grup, periodontitis Derece C grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,012). Periodontitis Derece B ve
Derece C gruplart arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>

0,05).

60 -
® Saglikh
T Periodontitis Derece B
_ 40 - 1 A Periodontitis Derece C
E
o)
c
20 -
0 T

TRAF6

Sekil 4.5: TRAF6 ELISA verilerinin dagilimi
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ELISA analizi sonucunda, TRAF6 seviyeleri periodontal saglikli grupta,
periodontitis Derece B grubuna (p=0,016) ve Derece C grubuna (p=0,027) kiyasla
anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Periodontitis Derece B ve Derece C gruplari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

15
® Saglikli
T Periodontitis Derece B
_ 10 - J_ A Periodontitis Derece C
£
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NF-kB

Sekil 4.6: NF-xB ELISA verilerinin dagilimi

ELISA  analizi sonucunda, gruplar arasindaki NF-xB  seviyeleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA
Periodontal hastaliklar, konak bagisiklik yaniti ile mikrobiyal dental plak

arasindaki  karmasik etkilesimlerin sonucunda gelisen kronik enflamatuvar
hastaliklardir. Bu sliregcte yalnizca bakteriyel yiik degil, konagin iirettigi pro-
enflamatuvar sitokinler ve bunlarin sinyal iletiminde gdrev alan molekiiler yolak
bilesenleri de hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir (Cekici
ve ark., 2014)

IL-18 sinyal yolagi, giiclii pro-enflamatuvar oOzellikleri ve dogal/edinilmis
immiin yanitlar arasindaki diizenleyici roliiyle dikkat ¢ekmektedir. Bu yolagin biyolojik
etkileri, IL-18Ra ve IL-18R[ alt {initelerinden olusan reseptdr kompleksi iizerinden
iletilmekte; TIR bolgesi araciligiyla adaptor protein MyD88’i aktive ederek TRAF6
tizerinden NF-kB transkripsiyon faktoriiniin devreye girmesiyle sonuglanmaktadir. Bu
biyomolekiiler zincirin her bir basamagi, periodontal dokulardaki enflamatuvar
mikrosirkiilasyonu, hiicresel infiltrasyonu ve kemik rezorpsiyonu siireglerini
etkileyebilecek potansiyele sahiptir (Yasuda ve ark., 2019).

Literatiirde, IL-18 ile iliskili biyobelirtecler olan IL-18Ra, IL-18Rf, TIR,
MyD88, TRAF6 ve NF-kB diizeylerinin saglikli bireyler, periodontitis Derece B ve
Derece C hastalar1 arasinda karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Ayrica bu
biyobelirteglerin eszamanli degerlendirildigi bir arastirma da bulunmamaktadir. Bu
nedenle, so6z konusu biyobelirteclerin periodontal saglik ve hastalik durumlariyla
iligkisini incelemek, hem hastaligin patogenezine 151k tutmak hem de olasi tanisal veya
prognostik belirte¢ adaylarini ortaya koymak a¢isindan 6zgiin ve bilimsel agidan degerli

bir yaklagimdir.
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Bu calismada mediatorlerin diizeyleri, kantitatif ve yiiksek 6zgiilliige sahip bir
immiinolojik analiz yontemi olan ELISA ile belirlenmistir. ELISA, hedef molekiillerin
antijen—antikor etkilesimine dayali olarak Ol¢iilmesini saglayan, yiliksek duyarlilik ve
Ozgullige sahip giivenilir bir yontemdir. Optik yogunluk Ol¢limleri sayesinde,
orneklerdeki protein miktarlar1 nanogram diizeyinde saptanabilmektedir. Caligmamizda
ELISA’nin tercih edilme nedeni; mediatorlerin diisiik konsantrasyonlarda dahi tespit
edilebilmesine olanak tanimasi, ¢ok sayida 6rnegin kisa siirede analiz edilebilmesi ve
sonuclarin nicel olarak elde edilebilmesidir (Aydin ve ark., 2025; Engvall, 2010; Leng
ve ark., 2008).

Bu tez calismasinda, IL-18 ile birlikte sinyal iletiminde rol alan IL-18Ra, IL-
18RB, TIR, MyD88, TRAF6, ve NF-«kB mediatorlerinin periodontal olarak saglikli
bireylerde ve periodontitis Derece B ile periodontitis Derece C hastalarinda
biyokimyasal belirteg diizeyleri ELISA SANDWICH yontemi ile incelenmistir.

Bu calismada katilimer yast 35-50 yas araliginda tutulmustur. Bu tercih,
periodontal hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde yasin 6nemli bir degisken
olmasiyla iliskilidir. Ileri yaslarda periodontal dokularda meydana gelen fizyolojik
degisiklikler, bagisiklik yanitindaki farkliliklar ve hastalik progresyon hizindaki artis,
elde edilecek sonuglar1 etkileyebilmektedir. Benzer sekilde, geng erigkinlerde goriilen
periodontal yikim genellikle farkli etyolojik faktorlerle iligkili oldugundan bu yas grubu
calismaya dahil edilmemistir. Calisma bulgularina gore, periodontal saglikls,
periodontitis Derece B ve Derece C gruplar1 arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu durum, biyokimyasal verilerin yas
faktoriinden bagimsiz olarak degerlendirilmesine olanak saglamistir (Angelov ve ark.,

2024; Billings ve ark., 2018).
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Bu calismada hastalarda Pi, GI, CD ve KAS ol¢iimleri yapilmistir. Elde edilen
bulgular, periodontal saglikli bireylere kiyasla periodontitis Derece B ve Derece C
hastalarinda tiim klinik parametrelerin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir.
Bu durum, literatiirde periodontitisin patogenezinde tarif edilen mekanizmalarla
uyumludur; hastalik varliginda mikrobiyal dental plak birikiminin artmasi, konak
dokularda pro-enflamatuvar yanitin tetiklenmesi, gingival dokularda vaskiiler
permeabilitenin ve hiicresel infiltrasyonun artmasiyla enflamasyonun belirginlesmesi,
periodontal ceplerin derinlesmesi ve periodontal atagmanin yikima ugramasi beklenen
bulgulardir. Periodontitis Derece B ve Derece C gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamasi ise beklenen bir durumdur; c¢linkii derecelendirme mevcut klinik
siddetten cok hastaligin ilerleme hizin1 ve gelecekteki risk profilini yansitir. Ayni evrede
yer alan bu iki derecede 6l¢iim anindaki klinik parametreler benzer diizeylerde olabilir.
Derece C’nin ayirt edici 6zelligi, gegmiste daha hizli doku kayb1 yasamis olmasi veya
ileride daha yiikksek yikim riski tagimasidir. Bu nedenle kesitsel klinik
degerlendirmelerde benzer degerler goriilmesi literatiirle uyumlu bulunmustur (Cekici
ve ark., 2014; Tonetti ve ark., 2018).

Literatiirde yapilan bir¢ok calismada, IL-18’in hem lokal hem de sistemik
orneklerde periodontal hastalik siddetiyle anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir. Pradeep
ve arkadaslar1 DOS ve serum oOrneklerinde ELISA yontemi ile Ol¢iim yapmus;
periodontitisli hastalarda IL-18 diizeylerinin saglikli bireylerden belirgin sekilde yiiksek
oldugunu raporlamislardir. Ayn1 ¢calismada KAS ile IL-18 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (Pradeep ve ark., 2009).

Benzer sekilde, Johnson ve Serio, gingival doku Orneklerinde yaptiklari

calismada, CD > 6 mm olan boélgelerde IL-18 konsantrasyonunun saglikli dokulara



48

kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, IL-18’in periodontal
enflamasyonun lokal diizeydeki ilerlemesini yansittigini gostermistir (Johnson veSerio,
2005).

Orozco ve arkadaglari, serum ve DOS’da IL-1, IL-12 ve IL-18 diizeylerini
karsilagtirmis; IL-18 diizeyinin hem gingivitis hem de periodontitis vakalarinda en
yiiksek seviyede oldugunu belirterek, bu sitokinin periodontal hastaliklarda tanisal
deger tagiyabilecegini ileri stirmiiglerdir (Orozco ve ark., 2006).

Nair ve arkadaglari, DOS ve serum Orneklerinde ELISA yoOntemiyle yaptiklar
Ol¢iimlerde, periodontitis hastalarinda IL-18 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla
anlaml sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayrica IL-18 diizeyinin KAS ile pozitif
korelasyon gosterdigi ve periodontal tedavi sonrasi anlamli sekilde azaldigini rapor
etmislerdir (Nair ve ark., 2016).

Yee ve arkadaslari, insan monosit kokenli hiicre kiiltiirii modeli kullanarak
yaptiklart in vitro c¢aligmada, canli P. gingivalis’in IL-18 iretimini spesifik olarak
uyardigint ve bu etkinin doza bagl sitotoksik etkilere yol a¢tigini bildirmistir Elde
edilen bulgular, P. gingivalis kaynakl1 IL-18 ekspresyonunun periodontal dokulardaki
asir1 immiin yanitlarin regiilasyonunda rol oynayabilecegi yoniinde yorumlanmistir (Yee
ve ark., 2012).

Yoshinaka ve arkadaslari, IL-18 diizeyinin genetik olarak artirildig: transgenik
fare modelinde yaptiklar1 deneysel calismada, P. gingivalis enfeksiyonu sonrast anlaml
alveol kemigi kaybi gelistigini bildirmistir. Bu bulgu, IL-18’in periodontal doku
yikiminda dogrudan etkili olabilecegine isaret etmistir (Yoshinaka ve ark., 2014).

Giirkan ve arkadagslari, DOS 6rneklerinde ELISA yontemiyle gerceklestirdikleri

analizde, IL-18 diizeylerinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylere kiyasla
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istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, IL-18’in
periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecek bir mediator oldugunu
diisiindiirmiistiir. (Cebesoy ve ark., 2024).

Zhang ve arkadaslari, DOS orneklerinde gerceklestirdikleri analizde, IL-18
diizeylerinin periodontitisli bireylerde saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmistir. Ayrica IL-18’in, osteoklast farklilasmasini ve aktivitesini artirarak
periodontal doku yikimina katkida bulundugu gosterilmistir. Bu bulgular, IL-18’in
yalnizca enflamasyonla iliskili bir belirteg degil, ayn1 zamanda kemik rezorpsiyonunda
dogrudan etkili bir mediator olabilecegini ortaya koymustur (Ye Zhang ve ark., 2021).

Wiyanto ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada, sigara kullanan bireylerde IL-18
diizeylerinin periodontitis siddetiyle birlikte arttigi gosterilmis, bu artisin hastalik
progresyonunu yansitici potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi ifade edilmistir (Wiyanto
ve ark., 2018).

Giincel ¢aligmalar, IL-18 diizeylerinin periodontal dokularda ve DOS’ta saglikli
bireylere kiyasla anlamli sekilde arttigmi ve bu artisin hastalik siddetiyle paralel
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda IL-18, hem hastalik aktivitesini yansitan
bir biyobelirtec hem de potansiyel bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmistir (Alarcon-
Sanchez ve ark., 2024).

Thim ve arkadaglari, IL-18’in enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklardaki roliinii
ele aldiklar1 ¢alismada, bu sitokinin bir¢ok hastalikta yiiksek diizeyde bulundugunu ve
hastalik patogenezine katki sagladigmi belirtmislerdir. Ozellikle Sedef Hastaligi,
Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit, Multiple Skleroz ve Tip 1 Diyabet gibi
hastaliklarda IL-18 diizeylerinin anlamli sekilde arttigi bildirilmigtir. Ayrica IL-18

tiretmeyen fare modellerinde, Artrit, Ensefalit ve Miyasteni gravis gibi hastaliklarin ya
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gelismedigi ya da ¢ok daha hafif seyrettigi gozlemlenmistir. Bu veriler, IL-18’in
enflamasyonun siirdiiriilmesi ve otoimmiin yanitlarin siddetlenmesinde onemli bir rol
oynadigini ortaya koymaktadir. Periodontal hastaliklarda da IL-18 diizeylerinin anlaml
sekilde artmis olmasi, bu sitokinin farkli enflamatuvar hastaliklarda ortak bir immiin
yanit aracisi olarak gorev yaptigini ortaya koymustur (Ihim ve ark., 2022).

Kudela ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, IL-18 diizeylerinin hem Still
hastaligi hem de Sistemik Baslangigh Jiivenil Idiyopatik Artrit hastalarinda saglikli
bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve bu artisin hastalik aktivitesiyle
pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Her iki hastalik da kronik, multifaktoriyel
yapida ve giiglii enflamatuvar bilesenlere sahip olup, IL-18’in bagisiklik sistemi
tizerindeki diizenleyici roliinii destekleyen klinik tablolardir. Benzer sekilde periodontal
hastaliklar da kronik enflamasyonun baskin oldugu, ¢evresel ve sistemik faktorlerin
birlikte rol oynadigi multifaktoriyel bir hastalik grubudur. Periodontal hastaliklarda IL-
18 diizeylerinin artmis bulunmasi, bu sitokinin sistemik ve lokal enflamatuvar
hastaliklar arasinda ortak bir immiin yanit aracist oldugunu destekleyen baska bir
bulgudur (Kudela ve ark., 2019).

IL-18’in biyolojik etkilerini gosterebilmesi, 6zgiil reseptorleri olan IL-18Ra ve
IL-18Rp araciligiyla gerceklesmektedir. Bu reseptoér kompleksinin ilk bileseni olan IL-
18Ra, sinyal iletim siirecinin baslatilmasinda kritik rol oynamaktadir. Bu baglamda, IL-
18 diizeyleri ile birlikte IL-18Ra ekspresyonunun da periodontal hastaliklarda
degerlendirilmesi, hastaligin immiinolojik profiline dair daha kapsamli bilgi sunmustur

Esberg ve arkadaglarmin yuriittiigii prospektif ¢alismada, ileri evre periodontitis
tanili 21 hasta periodontal cerrahi sonrast 12 ay boyunca takip edilmigtir. Tim

katilimcilardan cerrahi 6ncesinde ve 3., 6. ve 12. aylarda DOS o6rnekleri toplanmus;
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Olink Yakinlik Uzatma Analizi (PEA) yontemiyle analiz edilmistir. Hastalar klasik
kontrol ve deney grubu seklinde ayrilmamus, cepler klinik seyrine gore iyilesen ve niiks
eden olarak degerlendirilmistir.

Calismada, 12. ayda yeniden >6 mm derinlige ulasan ceplerde IL-18Ra
diizeylerinde anlamli bir artis gézlenmistir. Bu sonug, IL-18Ra'nin cerrahi sonrasi
enflamasyonla iliskili olarak yiikseldigini ve niiks gelisen ceplerle baglantili
olabilecegini gostermistir (Esberg ve ark., 2024).

Calismamizda elde edilen bulgular, Esberg ve arkadaslarinin ¢alismasina uyumlu
olarak Grade C periodontitis hastalarinda IL-18Ra diizeylerinin periodontal saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Buna ek olarak, calismamizda periodontal saglikli bireylerde IL-18Ra
diizeylerinin Grade B hastalarina gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, IL-
18Ra’nin yalnizca enflamasyonun siddetine yanit olarak degismedigini, ayn1 zamanda
periodontal immiin homeostazin korunmasinda da kritik rol oynadigim
diistindiirmektedir. Saglikli dokularda reseptoriin bazal ekspresyonu oral mikrobiyotaya
kars1 immiin gozetim i¢in gerekli olabilir ve sinirli enflamasyon kosullarinda proteolitik
yikima ugramadan DOS’da daha yiiksek seviyelerde bulunabilir. Buna karsin Grade B
periodontitis grubunda artan enflamatuvar aktivite, reseptoriin ligand baglanmasi
sonrasi internalizasyonu, proteazlar aracilifiyla par¢alanmasi ve IL-18 baglayici protein
ile baskilanmasi gibi mekanizmalarla diizeylerin azalmasina yol agabilir (Detry ve ark.,
2022; Dinarello ve ark., 2013).

Barksby ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, insan monositlerinin farkli
bakteriyel LPS'lere verdigi immiin yanit karsilagtirilmistir. Calisma sonucunda IL-18Ra

geninin, P. gingivalis LPS'sine maruziyet sonras1 anlaml sekilde arttig1 raporlamistir.
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Bu bulgu, IL-18Ra’nin P. gingivalis’e 6zgli immiin yanitin bir pargasi olabilecegini ve
periodontal hastaliklarda 6zgiil bir rol iistlenebilecegini géstermistir (Barksby ve ark.).

Calismamizda IL-18Ra diizeyleri Grade C periodontitis grubunda saglikli
bireylere gore belirgin sekilde artmis olup, bu bulgu periodontal patojenlerle uyarilan
monositlerde IL-18R1 ekspresyonunun arttigini bildiren in-vitro verilerle mekanistik
acidan uyumludur.

Buna karsin, Grade B grubunda IL-18Ra diizeylerinin sagliklilara kiyasla daha
diisiik saptanmas1 Barksby ve arkadaslarinin bulgulariyla dogrudan ortiismemektedir.
Ancak Grade B’nin daha yavas seyirli ve kronik enflamatuvar Ozellik tasiyan
immiinolojik profili goz oniine alindiginda, bu durumun sinirlt reseptdr indiiksiyonu ya
da immiin regiilatuvar mekanizmalarin baskinlig ile iliskili olabilecegi ileri siiriilebilir.
Boylece IL-18Ra’nin ekspresyon dinamiklerinin hastaligin siddeti ve enflamasyonun
biyolojik karakterine gore degisiklik gosterebilecegi anlasilmaktadir (Kaur ve ark.,
2021; Reuter vePizarro, 2004).

Palioto ve arkadaslarinin farelerde gerceklestirdigi ¢alismada, sistemik
mikrobiyal uyar1 sonrasinda gelisen deneysel periodontitis modelinde oral mukozal
dokularda IL-18Ro’nin, konagin enflamatuvar yanitinin diizenlenmesinde ve hastaligin
ilerleyisinde etkili olabilecek bir molekiiler hedef oldugu ortaya konmustur. Bu durum,
IL-18 sinyal yolunun periodontitis patogenezinde immiin yanitin siddeti ve dokusal
yikimla iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir (Palioto ve ark., 2019).

Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da IL-18Ra seviyelerinin saglikli ve hasta
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermesi, bu bulgularla uyumlu

bulunmustur.
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Krasna ve arkadaslarinin yaptigi calismada, insan alveoler ve kdpek renal
tiibiiler epitel hiicrelerinde IL-18Ra ekspresyonunun, enflamasyon siirecinde dnemli rol
oynayan TNF-a stimiilasyonu ile anlamli sekilde arttigi gosterilmistir. Bu bulgu,
enflamatuvar yanitin epitel dokularda IL-18Ra diizeylerini etkileyebilecegini ve IL-18
sinyaline duyarliligin enflamasyon sirasinda artabilecegini ortaya koymustur (Krasna ve
ark., 2005).

Bu bulgu, periodontal hastalikla da ortak olan kronik enflamatuvar siire¢lerin IL-
18Ra ekspresyonunu artirabilecegine isaret etmistir. Benzer bigimde, bizim
calismamizda da periodontitisin ileri evresini temsil eden Grade C grubunda saglikli
bireylere kiyasla IL-18Ra diizeylerinin artmis bulunmasi, ortak enflamatuvar
mikrogevrenin reseptor ekspresyonunu yiikseltici etkisini desteklemistir.

Periodontal hastalik ile benzer mekanizmaya sahip kronik multifaktoriyel
enflamatuvar hastaliklarla ilgili literatiirde yapilan ¢alismalarda, IL-18Ra diizeylerinin
Romatoid Artritli bireylerde hem sinovyal dokuda hem de dolasimdaki ¢oziiniir
formuyla artmis oldugu; Crohn Hastaligi, Ulseratif Kolit ve Tip 1 Diyabetle iliskili
bireylerde ise IL-18Ra ekspresyonunun azalmis oldugu bildirilmistir. Lepra hastalarinda
ise, konak bagisiklik yaniti sirasinda IL-18Ra diizeylerinin arttigr bildirilmistir.
Romatoid artritte ve leprada gozlenen artigin, lokal enflamasyon ortaminda IL-18Ra’y1
eksprese eden hiicrelerin aktivasyonu ile iliskili oldugu; buna karsilik, Crohn Hastaligi,
Ulseratif kolit ve Tip 1 Diyabetteki azalmanin ise hastalikla iliskili genetik varyantlara
bagli olarak transkripsiyonel diizeyde baskilanmadan kaynaklandigi bildirilmistir
(Gracie ve ark., 1999; Hedl ve ark., 2014; Takei ve ark., 2011).

Calismamizda, IL-18Ra konsantrasyonunun sagliklt bireylerde, Derece B

periodontitis hastalarina gore anlamli derecede yliksek; Derece C periodontitis
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hastalarinda ise her iki gruba gore daha belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.
Ayrica IL-18Ra ile KAS arasindaki iliski degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Literatiirde IL-18Ra’nin KAS ile dogrudan korelasyon gosteren calismaya
rastlanmamistir. Mevcut ¢alismalarda IL-18Ra’nin periodontal hastalik varliginda
artt1g1, saglikli bireylerde ise diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak ¢ogu ¢alismada Derece
B ve Derece C ayrimi yapilmadan genel bir hasta grubu degerlendirilmistir. Bu yoniiyle
calismamiz, IL-18Ra konsantrasyonunun hastaligin klinik siddetine gore farklilik
gosterebilecegini ortaya koymaktadir (Alarcon-Sanchez ve ark., 2024).

Saglikli bireylerde IL-18Ra konsantrasyonunun Derece B periodontitis
hastalarma gore yiiksek bulunmasi, bazi metodolojik ve biyolojik farkliliklarla
aciklanabilir. Literatlirde IL-18Ra diizeyleri baz1 ¢alismalarda hiicre yiizey ekspresyonu,
bazi ¢aligmalarda ise ¢oziiniir protein diizeyi olarak degerlendirilmistir (Y Zhang ve
ark., 2021).

Calismamiz, kesitsel tasarima sahip olup, hastalarin uzun doénemli takibi
yaptlmamistir. Bu durum, enflamatuvar yanitin zaman icindeki dinamiklerini
degerlendirmeyi sinirlayabilir.  Ayrica IL-18Roa  diizeyleri ELISA  yontemiyle
belirlenmistir; bu yontem toplam protein miktarin1 6lgmekle birlikte, reseptoriin hiicre
membranindaki varliina ya da fonksiyonel durumuna dair dogrudan bilgi
sunmamaktadir. IL-18 sinyal iletimi agisindan, IL-18Ra’nin membranda lokalize olmast
biyolojik acidan ©nemli olabilir. Bu nedenle, immiinohistokimya veya fraksiyonel
Western blot gibi tekniklerle elde edilen bulgularin desteklenmesi, sonuglarin

yorumlanabilirligini artirabilir (Kurien veScofield, 2006; Lequin, 2005; Mann, 2003).
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DOS orneklerinden ELISA yontemiyle ¢6ziiniir IL-18Ra konsantrasyonu
Ol¢iilmiistiir. Enflamasyonun lokal kaldigi Derece B hastalarinda reseptoriin ¢oziiniir
forma geg¢isinin sinirli olmasi, bu grupta daha diisiik diizeylerin tespit edilmesine neden
olmus olabilir. Ayrica IL-18 diizeylerinin artmasina bagli olarak hiicrelerin reseptor
ekspresyonunu baskilayarak negatif geri bildirim mekanizmasi gelistirmesi ya da bu
evrede IL-1B ve TNF-a gibi farkli sitokin eksenlerinin baskin olmasi da IL-18Ra
konsantrasyonunun diisiik bulunmasina katki saglamis olabilir (Harel ve ark., 2022; Liu

veLi, 2021).

IL-18RB, IL-18Ra ile birlikte IL-18 reseptor kompleksini olusturan yardimer alt
birimdir. Tek basina IL-18’e baglanamaz; ancak IL-18Ra iizerinden baglanan ligandin
ardindan komplekse katilarak sinyal iletiminde goérev alir. IL-18 sinyal yolunun
periodontal dokularda aktif oldugu durumlarda, bu alt birimin ekspresyon diizeylerinin

de etkilenebilecegi 6ne siiriilmektedir. (Dinarello ve ark., 2013).

Dinarello ve arkadaslari, periodontitisli hastalarin gingival dokularinda IL-18
ekspresyonunun saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde arttigin1 bildirmistir. IL-18’in
etkili sinyallemesi i¢in IL-18RfB’nin gerekli oldugu gbéz onilinde bulunduruldugunda,
periodontal hastalikta artan IL-18 diizeylerinin IL-18Rf ekspresyonunun da artmasina
yol agabilecegi ve bunun hastalik patogenezine katkida bulunabilecegi belirtmislerdir
(Dinarello ve ark., 2013).

IL-18RB’nin Romatoid Artrit, Tip 2 Diyabet ve hipertansiyon gibi sistemik
enflamatuvar hastaliklarda immiin hiicrelerdeki ekspresyonunun arttig1 ve enflamatuvar
yanit1 giiclendirdigi baz1 ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Periodontal hastalikta da bu

hastaliklara benzer sekilde monosit/makrofaj aktivasyonu, doku yikimi ve kronik
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enflamasyon gibi ortak mekanizmalarin yer aldigi bildirilmistir. (Alexander ve ark.,

2019; Cherlin ve ark., 2020; Zilverschoon ve ark., 2008).

Alexander ve arkadaslariin caligmasinda, hipertansiyonlu hastalarda IL-18R[3
gen ckspresyonunun saglikli bireylere kiyasla arttigit ve bu artisin  vaskiiler
enflamasyonla iliskili oldugu bildirilmistir (Alexander ve ark., 2019).

Cherlin ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Romatoid Artritli hastalarin periferik kan

hiicrelerinde IL-18Rp ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (Cherlin ve ark., 2020).

Hedl ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, IL-18Rp bdlgesindeki polimorfizmin
coOlyak hastalarinda IL-18R[ ekspresyonunu azalttigi ve bunun IL-18 sinyal iletimini
zayiflatarak immiin yanitta yetersizlige yol actig1 gosterilmistir. Ayni genetik varyantin
Crohn hastalig1 ve tip 1 diyabet gibi diger enflamatuvar hastaliklarda da benzer bir
mekanizma ile risk olusturabilecegi ileri stiriilmiistiir. (Hedl ve ark., 2014).

Calismamizda, periodontal saglikli bireyler ile Derece B ve Derece C
periodontitis hastalar1 arasinda IL-18Rf diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Benzer sekilde, periodontitis Derece B ve Derece C gruplari
arasinda da anlamli bir farklilik goériilmemistir. Ayrica, IL-18R ile klinik atagman
seviyesi arasindaki iliski degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmamustir.

Mevcut literatiirde, periodontal hastalikta IL-18Rp diizey degisimini ve KAS ile
IL-18Rp arasindaki olas1 korelasyonu dogrudan inceleyen ¢aligmalarin yetersiz oldugu
gorlilmiistiir. Cesitli enflamatuvar hastaliklarda yapilan bir calismada, IL-18Rf’nin
reglilasyonunun hastalik baglamima gore degiskenlik gdsterebildigini ortaya koymustur

(Hedl ve ark., 2014).
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Calismamizda IL-18RP seviyelerinin gruplar arasinda anlamli ayrim
gostermemesi birka¢ biyolojik mekanizma ile agiklanabilir. Periodontitisin lokal
mikrobiyal kokenli enflamasyonu dogasi geregi, IL-18 sinyal regiilasyonunun esas
olarak IL-18 — IL-18BP — IL-18Ra ekseni iizerinden sekillendigi diisiiniilebilir. Bu
eksende, IL-18BP’nin baglayici/inhibitdr rolii ve IL-18Ra’nin ligandr tanima kapasitesi
daha belirleyici olabilirken, IL-18RB’nin daha ¢ok sinyal iletiminde gorev alan yardimci
bir zincir olmasi nedeniyle periodontal enflamasyon ekosisteminde baskin bir degisken
olarak ortaya c¢ikmamig olabilecegi ileri siiriilebilir. Dolayistyla, IL-18RpB’nin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemesi, periodontal immiin

yanitin biyolojik karakteri ile iligkili olabilir (Rex ve ark., 2020; Wang, 2024)

TIR yapisi, Toll benzeri reseptorler ve IL-1 reseptor ailesinde ortak olarak
bulunan bir reseptdr bolgesidir MyD88 gibi adaptor proteinler araciliiyla enflamatuvar
sinyallerin iletiminde rol oynar. Periodontal enflamasyonda TIR boélgesinin, immiin
yanitlarin diizenlenmesinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (O'neill ve ark., 2013).

Lee ve arkadaslarinin fare makrofajlar1 iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, basta
TLR4 olmak iizere Toll-like reseptorlerin, TIR bdlgesi aracilifiyla ilettikleri sinyaller
sonucunda TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi enflamatuvar mediatorlerin ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir. Benzer sinyal mekanizmalarinin periodontal hastaliklarda da etkili
olabilecegi diisiinmiislerdir. (Lee veHwang, 2006).

Insan hiicre kiiltiiriinde yiiriitiilen ¢alismada, Ganther ve arkadaslar1 Treponema
denticola tarafindan salgilanan dentilisin adl1 proteazin, TLR2 araciligiyla TIR igeren
sinyal yollarin1 aktive ederek MMP ekspresyonunu artirdigini géstermistir. Bu durum,

PDL fibroblastlarinda doku yikimina yol agmis ve periodontal dokularin biitiinliigiiniin



58

bozulmasina neden olmustur. Bulgular, TIR yapisinin periodontal hastalik
patogenezinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. (Ganther ve ark., 2021).

Ghaderi ve arkadaslarinin insan gingival dokularinda yaptiklar1 ¢aligmada, TIR
bolgesi iceren MyD88 yoluna ait gen ekspresyonunun, 6zellikle siddetli periodontitis
olgularinda anlamli diizeyde arttig1 gdsterilmistir. Bu bulgu, periodontal enflamasyonun
ilerleyisinde TIR aracili sinyal yollarinin aktif olarak yer aldigini diisiindtirmiistiir
(Ghaderi ve ark., 2014).

Porphyromonas gulae’nin immiin yanit {izerindeki etkilerini inceleyen
calismada, Holden ve arkadaslari, bu bakterinin TLR2 ve TLR4 tizerinden TIR domain
aracili sinyal iletimini aktive ettigini ve bu yolla makrofajlarda TNF-a ve IL-6 iiretimini
artirdigin1  bildirmistir. Bu bulgular, TIR yapisinin periodontal patogenezde rol
oynayabilecegini ortaya koymustur (Holden ve ark., 2017).

Falck-Hansen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, TLR2, TLR4 ve TLR9’un
aterosklerotik stireclerde dnemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu reseptorlerin sinyal
iletiminde gorevli olan TIR bolgesinin, vaskiiler enflamasyonun olusum ve ilerleyisine
katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Falck-Hansen ve ark., 2013).

Weinstein ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, TLR sinyallerinin, TIR bdlgesi
iceren diizenleyici proteinler aracilifiyla baskilanmasinin Sjogren sendromu gibi
otoimmiin hastaliklarda terapotik potansiyel tagidigi belirtilmistir. TLR/TIR ekseninin
asir1 aktivasyonunun, kronik enflamasyonu tetikleyerek hastaligin patogenezine katki
sagladig diistiniilmiistiir (Fekonja ve ark., 2012).

Periodontitis, ateroskleroz, diyabet, sjogren gibi kronik enflamatuvar
hastaliklarla ilgili yapilan mevcut ¢alismalar, daha ¢ok TIR bdlgesi iceren reseptdr ve

adaptdr proteinlerin aktivasyonuna odaklanmakta olup, bu durum TIR bdlgesinin
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enflamatuvar siireclerde potansiyel roliinii desteklemektedir (Bugueno ve ark., 2021;
Ghaderi ve ark., 2014; Kleinridders ve ark., 2009; Rajpoot ve ark., 2021; Shaik-
Dasthagirisaheb ve ark., 2014; Ve ve ark., 2017).

Bu ¢alismada, periodontal saglikli bireyler ile periodontitis Derece B ve Derece
C hastalarinin TIR diizeyleri karsilastirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamstir. Ayrica KAS ile TIR diizeyleri arasindaki korelasyon
incelenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustur.

Bu bulgu, TIR boélgesinin yapisal olarak olduk¢a korunan ve ortak sinyal
adaptorleri ile iligkili bir bolge olmasi nedeniyle, periodontal enflamatuvar siireglerde
reseptor diizeyinde gozlenen degisikliklerin toplam TIR protein seviyelerine
yansimamis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, periodontal hastaliklarda ve patofizyolojik benzerlik gosteren
hastaliklarda TIR diizeylerindeki kantitatif degisimleri dogrudan ortaya koyan
calismalar yetersiz bulunmustur. Ayrica, KAS ile TIR diizeyleri arasindaki olasi
korelasyonu inceleyen bir ¢aligmaya da rastlanmamustir.

Calismamiz kesitsel bir caligmadir, enflamatuvar yanitin zaman ig¢indeki
degisimini degerlendirme acgisindan smirlayic1 olabilir. Ayrica 6rneklem materyali
olarak kullanilan DOS serum benzeri bir biyolojik sivi olup lokal dokudaki spesifik
enflamatuvar degisimleri dogrudan yansitmayabilir (Goutoudi ve ark., 2004).

TIR yalnizca ELISA yontemiyle olarak degerlendirilmis olup, bu yontem protein
diizeyine dair genel bir fikir verse de, TIR 1n hiicresel lokalizasyonu veya fonksiyonel
durumu hakkinda bilgi saglamamaktadir. Bu nedenle, TIR 1n periodontal hastaliklardaki
roliinii daha ayrintili ortaya koyabilmek icin Western blot gibi tamamlayic1 analiz

yontemlerinin kullanilmast daha uygun olabilir (Frost ve ark., 1998).
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MYDS88, TLR ve IL-1R ailesi tiyeleriyle iliskili sinyal iletiminde gorev alan ana
adaptor proteindir. IL-18 reseptér kompleksinin aktivasyonu sonrasi da sinyal iletimi
MYD8S araciligiyla baglatilir. MYDS88, immiin sinyal iletiminde merkezi rol oynayan
bir adaptor olup, periodontal hastaligin enflamatuvar siirecine katki saglayabilecegi
distiniilmektedir (Delitto ve ark., 2018).

Diomede ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, saglikli bireylerden elde edilen
insan PDL kok hiicrelerinde, P. gingivalis ile uyarim sonrast MyD88 diizeylerinin arttig1
ve buna baglh olarak pro-enflamatuvar yanitin giiclendigi Western blot ile
gostermislerdir. (Diomede ve ark., 2017).

Calismamizda, MyDS88 ekspresyonunun saglikli  bireylerde Grade C
periodontitise kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, buna karsilik
Grade B ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark bulunmadigi gosterilmistir. Bu
bulgu, MyD88’in periodontal hastalik ilerledik¢e lineer olarak artmadigini, daha
karmagik bir diizenleme mekanizmasiyla kontrol edildigini géstermektedir.

Bu farklilik, kronik enflamasyonun ilerleyen safhalarinda siirekli TLR4 uyarimi
sonucu gelisen negatif geri bildirim mekanizmalar1 ya da bagisiklik hiicrelerinin baskin
hale gelmesiyle periodontal ligament kokenli kok hiicrelerin fonksiyonel olarak geri
planda kalmasi ile agiklanabilir. Boylece, doku seviyesinde Ol¢iilen MyD88 diizeyleri
ileri evre hastalikta diisiik goriinmiis olabilir (Hu ve ark., 2021).

Dolayistyla MyD88 yalnizca akut enflamatuvar yanitin bir tetikleyicisi degil,
ayn1 zamanda periodontal dokularin immiin homeostazini diizenleyen kritik bir molekiil
olabilir. Saglikli dokularda yliksek MyD88 diizeyleri, immiin gozetim ve dengeli

enflamatuvar yanitin siirdiiriilmesini saglarken; ileri evrede gozlenen azalma,
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periodontal dokularin mikrobiyal yiik karsisinda savunma kapasitesinin azalmasina
katkida bulunabilir (Yue ve ark., 2021).

Ganther ve arkadaglarinin calismasinda, T. denticola dentilisin araciligryla
TLR2/MyD88 yolunun aktive oldugu ve bunun sonucunda MMP’lerin artisiyla doku
yikimina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Ganther ve ark., 2021).

Bu bulgular, MyD88 aracili sinyal iletiminin periodontal dokularda enflamatuvar
yanitin 6nemli bir diizenleyicisi olabilecegine isaret etmektedir. Ancak s6z konusu
calisma in vitro modelde yalnizca yolak aktivasyonuna odaklanmis olup, klinik
dokularda MyD88 ekspresyon diizeylerinin farkli evrelerde nasil degistigine dair
dogrudan veri sunmamaktadir. Calismamizda ise MyD88 ekspresyonunun saglikli
bireylerde Grade C periodontitise kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu, buna karsin
Grade B ve saglikli gruplar arasinda anlamli fark bulunmadig1 gosterilmistir. Bu sonug,
klinik diizeyde MyD88’in evrelere gore lineer bir artis gostermedigini, aksine farkli
reglilasyon mekanizmalarinin devreye girebilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla
Ganther ve arkadagslarinin akut hiicresel modelde tanimladig: gii¢lii MyD88 aktivasyonu
ile bizim klinik Orneklerimizde ileri evrede gozlenen gorece azalma arasinda
metodolojik ve biyolojik farkliliklar bulunmakta; bu durum MyD88’in periodontal
hastalikta hem akut yanitin tetiklenmesinde hem de kronik dénemde diizenleyici rollere
sahip olabilecegine isaret etmektedir (Saikh, 2021).

Murin modellerinde yapilan c¢esitli ¢aligmalar da MyD88’in periodontal
enflamasyon ve doku yikimindaki merkezi roliinii desteklemektedir. Yoshimoto ve
arkadaglari, P. gingivalis ile olusturulan bakteriyel kemik enfeksiyonu modelinde
MyD88’e bagimli yanitlarin osteolizi tetikledigini, MyD88 eksikliginde ise bu etkinin

azaldigimi gostermistir. Benzer sekilde, Delitto ve arkadaslari oral epitelyal hiicrelere
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0zgli MyD88 eksikliginin gingival dokularda enflamasyonu ve pro-enflamatuvar
yanitlart belirgin sekilde azalttigini ortaya koymustur. Hsiao ve arkadaslarinin murin
modelinde elde ettikleri bulgular da artmis MyD88 aktivitesinin enflamasyonu ve kemik
kaybini artirdigini gostermektedir. Tiim bu sonuglar, hayvan modellerinde MyD88’in
periodontal hastalik patogenezinde hem enflamatuvar yaniti hem de doku
destriiksiyonunu belirleyen kritik bir sinyal aracisi oldugunu ortaya koymaktadir
(Delitto ve ark., 2018; Hsiao ve ark., 2024; Yoshimoto ve ark., 2022).

Mizraji ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, P. gingivalis’in konak hiicrede
MyDS88 proteinini hedef alarak yikima ugrattig1 ve bunun sonucunda tip I interferon
tiretiminin kontrolsiiz sekilde arttig1 gosterilmistir. Bu durumun, konak immiin yanitinin
regiilasyonunu bozarak periodontal hastaligin persistansina ve kroniklesmesine zemin
hazirladigini ortaya koymuslardir. Bulgular, MyD88’in periodontal hastalik durumunda
diizeylerinin azaldigin1 ve yalnizca enflamatuvar yanitlar1 yoOneten bir adaptor
olmadigini, aynm1 zamanda patojenler tarafindan immiin sistemi yonlendirmek amaciyla
hedef alinabilen stratejik bir regiilator oldugunu da ortaya koymustur (Mizraji ve ark.,
2017).

Bizim c¢aligmamizda ise saglikli bireylerde MyDS88 diizeyleri, grade C
periodontitis grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Buna karsilik grade
B periodontitis grubunda hem saglikli hem de grade C grubu ile istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmemistir. Bu sonug, periodontal hastalikta MyD88 diizeylerinin
hastalik evreleri boyunca lineer bir azalma gostermedigini, aksine farkli regiilasyon
mekanizmalarinin devreye girebilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica, periodontal hastaligin ileri evrelerinde MyD88 diizeylerinin azalmasi, Mizraji ve

arkadaglarinin tanimladigi gibi patojenlerin immiin yanitt yonlendirmek amaciyla
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MyD88’1 hedef almasiyla agiklanabilir. Dolayisiyla, MyD88’in periodontal hastaligin
patogenezinde yalnizca pro-enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde degil, ayni
zamanda patojenlerin immiin kagis stratejilerinde de kritik bir rol tistlendigi sOylenebilir.
Bulgularimiz bu bakis agisini klinik diizeyde destekler niteliktedir.

Literatiirde yapilan benzer calismalarda da, MyD88’in periodontal hastalik
patogenezinde kritik bir immiin adaptor oldugu gosterilmistir. Farkli deneysel
modellerde enflamatuvar yaniti siddetlendirdigi ve doku yikimina katki sagladig
bildirilmistir (Adachi ve ark., 1998; Dinarello ve ark., 2013; Ebersole ve ark., 2013).

MyD8S8, sadece periodontal hastalikta degil, ayni zamanda g¢esitli sistemik
hastaliklarda da bagisiklik yanitlarin1 diizenleyen merkezi bir adaptor molekiilii olarak
tanimlanmaktadir. Literatiirde, MyD88 aracili TLR sinyal iletiminin, 0&zellikle
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda vaskiiler enflamasyonun ve plak
olusumunun artmasina katki sagladigi bildirilmistir (Bayer veAlcaide, 2021).

Ayrica diyabet, romatoid artrit, hipertansiyon ve Sjogren sendromu gibi
hastaliklarda da MyD88’in yukari regiilasyonu ile birlikte pro-enflamatuvar sitokinlerin
asir1 salinimi gozlenmistir. Bu durum, MyD88’in kronik enflamatuvar hastaliklarin
ortak bir molekiiler aract oldugunu ve periodontal hastalik ile sistemik durumlar
arasindaki olast baglantinin immiinolojik diizeyde kurulabilecegini diislindiirmektedir
(Everard ve ark., 2014; Gomes da Silva ve ark., 2021).

Literatiirde, bircok calismada MYDS88 diizeylerinin periodontal hastalikli
bireylerde sagliklilara kiyasla daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Ancak,
periodontitis Derece B ve Derece C ayrimi yapan ve MYDS8S8 diizeyleri ile KAS

arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalara rastlanmamastir.
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Bu calismada saglikli bireylerde MYDS88 diizeylerinin Derece C grubundan
anlamli derecede yiiksek ¢ikmasi, ileri hastalik evresinde immiin yanitin baskilanmasi
ve doku destriiksiyonuna bagli olarak MYDS88 eksprese eden hiicre popiilasyonlarinda
azalma olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Derece B ile saglikli grup arasinda fark
saptanmamis olmasi ise, hastaligin daha erken evresinde MYDS88 diizeylerinin saglikli
bireylerdeki bazal seviyelere yakin seyretmesi ile iliskili olabilir (Meyle veChapple,

2015; Mizraji ve ark., 2017).

Bu calisma kesitsel tasarima sahip olup, bireylerin uzun doénem takibi
yapilmamistir. Ayrica, kullanilan DOS, serum benzeri 6zellik gostermesine ragmen,
gingival dokudaki enflamatuvar siireci dogrudan yansitmayabilir. Literatiirde MyD88
diizeylerinin ¢ogunlukla gingival biyopsi Ornekleri iizerinden degerlendirildigi ve
Western blot veya immiinohistokimya gibi daha hassas protein diizeyi analiz
yontemlerinin tercih edildigi goriilmiistiir (Delitto ve ark., 2018; Hsiao ve ark., 2024).

Dolayisiyla, 6rnek tipi ve analiz yontemlerindeki farkliliklarin, bulgularimizin
literatiirdeki  baz1 ¢alismalarla uyumsuzluk gostermesinde etkili olabilecegi
diiniisiilmektedir.

TRAF6, hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alan bir adaptor proteindir. 1L-18
sinyal yolunda MyD88 iizerinden NF-kB’yi aktive eder ve enflamatuvar gen
ekspresyonunu tetikler. Periodontal hastalikta ise bu yolun, sitokin iiretimi ve doku
hasarmin gelisiminde rol iistlendigi diistiniilmektedir (Yang ve ark., 2023).

Yan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, insan PDL hiicreleri hipoksik
ortamda incelenmis ve TRAF6’nin osteoklast olusumunu artiric1 etkisi oldugu
gosterilmisti. TRAF6 aktivitesiyle birlikte hiicrelerde kemik yikimina neden olan

sinyallerin arttig1, bu etkinin ise NF-xB yoluyla gerceklestigi saptanmistir. Ayrica A20
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adli proteinin TRAF6’y1 baskilamasiyla birlikte, hem NF-xB aktivitesinin hem de
osteoklast olusumunun azaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular, TRAF6-NF-«B iliskili yolun
periodontal dokularda enflamasyon ve kemik kaybinda 6nemli bir rol oynayabilecegini
disiindiirmiistiir (Yan ve ark., 2020).

Calismamizda periodontitisli bireylerde TRAF6 diizeylerinin sagliklt gruba
kiyasla yiiksek bulunmasi, Yan ve arkadaslarinin periodontal ligament hiicrelerinde
hipoksi kosullarinda TRAF6 artisin1 gostermeleriyle uyumludur. Onlarin bulgularinda
bu artisin osteoklast aktivasyonu ve kemik yikimiyla iliskili oldugu ortaya konmustur.
Periodontitisin temel 06zelligi alveol kemigi kaybi oldugundan, bu sonuglar bizim
calismamizda periodontitisli bireylerde TRAF6 artisinin gdzlenmesiyle paralellik
gostermektedir.

Deng ve arkadaglarinin ¢alismasinda, periodontitisli hiicrelerde TRAF6
diizeyinin arttigt ve bu artisin, PDL hiicrelerinde proliferasyon, yara iyilesmesi ve
osteoblast farklilagmasint olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu durum, dokularin
yenilenme kapasitesini azaltarak hastalik progresyonuna katki saglayabilir. Ayrica
TRAF6’nin, NF-«kB aktivasyonu ve pro-enflamatuvar sitokin salimimiyla iligkili oldugu,
dolayisiyla IL-18 aracili enflamatuvar yanitla da baglantili olabilecegi belirtilmistir
(Deng ve ark., 2022).

Calismamizda da benzer sekilde, periodontitisli bireylerde TRAF6 diizeylerinin
saglikli gruba kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundugu goriilmiistiir. Bu sonug,
TRAF6’nin periodontitis patogenezinde artig gosterdigini ortaya koymakta ve Deng ve
arkadaglarinin bulgulariyla uyumluluk géstermektedir.

Tang ve arkadaslarinin calismasinda, P. gingivalis ile wuyarilan PDL

fibroblastlarinda TRAF6 diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir. Bu artigla
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birlikte enflamatuvar yanitin da gii¢lendigi ve pro-enflamatuvar sitokinlerin saliniminin
arttig1 rapor edilmistir. Ayrica, calismada TRAF6’nin baskilanmasinin bu yanit1 azalttigi
gosterilmistir (Tang ve ark., 2019).

Bu ¢aligma ile paralel olarak, calismamizda da periodontitisli bireylerde TRAF6
diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde daha yiliksek bulunmasi,
periodontal hastalikta TRAF6’nin belirgin bir artig gosterdigini ortaya koymaktadir.

Huang ve arkadaslarinin g¢alismasinda, periodontitisli hayvan modellerinde
TRAF6 diizeylerinin arttigi ve bu artisin osteoklast olusumunu ve kemik kaybini
artirdig1 gosterilmistir (Huang ve ark., 2023).

Calismamizda, ELISA ile olgiilen TRAF6 diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigti. Hem Derece B hem de Derece C
periodontitis gruplarinda TRAF6 diizeyleri, saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunurken, Derece B ile Derece C gruplar1 arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Ayrica, TRAF6 diizeyleri ile KAS arasindaki iliski incelenmis ve iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda da, calismamizin bulgularina benzer sekilde,
periodontitis hastalarinda TRAF6 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamh
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢aligmalarda periodontitis olgular
genellikle tek grup olarak degerlendirilmis, Derece B ve Derece C ayrimi yapilmamustir.
Ayrica, TRAF6 diizeyleri ile KAS arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalara
rastlanmamistir (Deng ve ark., 2022; Huang ve ark., 2023; Lin ve ark., 2015).

Calismamizda periodontitis Derece B ve Derece C gruplar1 arasinda TRAF6
diizeyleri acisindan anlaml1 fark bulunmamasi birkag olasilikla aciklanabilir. Oncelikle

TRAF6, periodontitisin erken—orta evresinde belirgin sekilde artarak belirli bir esik
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diizeyine ulagsmis olabilir; bu noktadan sonra Derece C’ye gegiste lineer bir artis yerine
plato etkisi goriilebilir. Ayrica TRAF6, hipoksi, mikrobiyal yiik ve sitokinlerle stirekli
tetiklenen bir sinyal diigiimi oldugundan evreden bagimsiz olarak yiiksek diizeyde
kalabilir. Tek zamanli 6l¢iim yaklagimi ise TRAF6°daki olas1 dinamik dalgalanmalari
veya evre gegislerindeki kisa siireli pikleri yakalayamamis olabilir (Guram ve ark.,
2019).

Bunun yani sira, ¢aligmamizin kesitsel tasarima sahip olmasi ve bireylerin uzun
donem takibinin yapilmamis olmasi da bu duruma katkida bulunmus olabilir. Kullanilan
DOS ornekleri, serum benzeri Ozellik gostermesine ragmen gingival dokudaki
enflamatuvar siireci dogrudan yansitmayabilir. Ayrica yalnizca ELISA yontemi ile
Olctim yapilmis olmasi, hiicresel lokalizasyon veya proteinlerin fonksiyonel durumuna
iligkin bilgi saglamamaktadir. Biyomarker diizeylerinin enflamasyonun aktiflik
donemine gore degiskenlik gosterebilmesi de gruplar arasinda fark saptanamamasini
aciklayan bir diger etken olabilir. (Barros ve ark., 2016; Greenberger vePatterson, 1982;
Trombelli ve ark., 2018).

Calismamizda TRAF6 diizeyleri ile KAS arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. TRAF6, periodontitis patogenezinde enflamatuvar yanit ile doku ve kemik
yikimmi aynit  eksende bulusturan temel bir adaptdr molekiil olarak
degerlendirilmektedir. TIR hatt1 lizerinden enflamatuvar yanit1 tetikleyebilmekte, bunun
sonucunda aktive olan RANK/RANKL sinyali aracilifiyla osteoklast aktivitesini
artirabilmektedir. Bu nedenle artmis TRAF6 diizeyleri, hem bag dokusu yikimi hem de
alveol kemigi rezorpsiyonu ile iliskili olup daha ileri klinik atagman kaybiyla uyumlu

bulunmustur. Ayrica periodontal ceplerin derinlesmesiyle artan hipoksi ve patojen yiikii,
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TRAF6 aracili dongiileri besleyerek inflamasyon ve osteoklast aktivitesinin siirmesine
katk1 saglayabilir (Gohda ve ark., 2005).

NF-kB, immiin yanitlart diizenleyen ve bir¢cok enflamatuvar siiregte rol oynayan
bir transkripsiyon faktorii ailesidir. Periodontal hastalikta da enflamatuvar yaniti
sekillendirerek doku yikimina katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Chen ve ark.,
2024).

Delitto ve arkadaslari, NF-kB aktivitesinin periodontal enflamasyonda arttigini
ve bu artisin epitel hiicrelerdeki MyD88 sinyaliyle iligkili oldugunu gostermistir.
Calismada, MyDS88 eksikliginde enflamasyonda rol alan IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi
mediatorlerin ekspresyonunun azalmasiyla birlikte, NF-kB aktivitesinin de azaldigi
gosterilmistir (Delitto ve ark., 2018).

Diomede ve arkadaslari, Porphyromonas gingivalis lipopolisakkariti ile uyarilan
PDL kok hiicrelerinde NF-kB aktivitesinin ve niikleer translokasyonunun arttigini
gostermistir. Bu bulgu, NF-«kB yolunun periodontal enflamasyonun onemli bir
diizenleyicisi oldugunu desteklemistir (Diomede ve ark., 2017).

Calismamizda gruplar arasinda NF-kB diizeyleri acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Diomede ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada ise NF-xB
aktivasyonunu artirdigi bildirilmistir. Bu farklilik, bizim ¢alismamizda toplam NF-xB
protein konsantrasyonunun degerlendirilmis olmasina karsin Diomede ve arkadaslarinin
NF-kB’nin fonksiyonel aktivasyonu ve niikleer translokasyonunu incelemis olmasindan,
ayrica klinik orneklerdeki kronik ve ¢ok faktorli etkilesimler ile in vitro kosullarda tek
basina patojenle saglanan akut uyarim arasindaki metodolojik farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir.
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Wang ve arkadaslar1 insan periodontal ligament fibroblastlarmin IL-18 ile
uyarilmast sonrasinda NF-kB p65’in fosforilasyonu ve niikleer translokasyonunun
arttigini, NF-kB aktivasyonunun yiikseldigini gostermistir. Bu artmis aktivasyona
paralel olarak MMP-2 ve MMP-9 saliniminda da belirgin ylikselme saptanmistir (Wang
ve ark., 2019a).

Calismamizda, NF-xB protein konsantrasyonu ELISA ile degerlendirildiginde
gruplar arasi anlamli fark saptanmamistir. Wang ve arkadaslarinin bulgular1 daha ¢ok
NF-«B’nin fonksiyonel aktivasyonuna (p65 fosforilasyonu ve niikleer translokasyonu)
odaklanirken, bizim sonuglarimiz toplam protein seviyesinin gruplar arasinda farklilik
gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu durum, NF-kB’nin patogenezde aktivasyon
dinamiklerinin protein miktarindan ziyade fonksiyonel modifikasyonlarla iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Xu ve arkadaglari, periodontitis gibi osteolitik hastaliklarda NF-«B’nin asir1
veya uzun siireli aktivasyonunun osteoklastogenezisi artirarak kemik yikimini
siddetlendirdigini bildirmistir. Bu bulgular, NF-xB’nin periodontal hastaliklarda
patolojik kemik kaybiyla iliskili olarak aktivitesinin arttigin1 gostermistir (Xu ve ark.,
2009).

Arabact ve arkadaglarimin immiinohistokimyasal ve stereolojik analizlere
dayanan calismasinda, kronik periodontitisli bireylerin gingival dokularinda NF-xB
aktivitesinin saglikli dokulara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica bu artisin, KAS ve cep derinligi CD gibi periodontal parametrelerle pozitif
korelasyon sergiledigi bildirilmistir. Bu bulgular, NF-kB’nin yalnizca periodontal

enflamasyonun siirdiiriilmesinde degil, aynm1 zamanda atagman kaybi ve destek
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dokularin yikimiyla iliskili hastalik siddetinin artisinda da 6nemli bir biyolojik belirteg
olabilecegini diigiindiirmiistiir. (Taner Arabaci ve ark., 2010).

Bizim galigmamizda ise periodontal saglikli bireyler ile periodontitis Derece B
ve C gruplari arasinda NF-kB diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamais, ayrica KAS
ile korelasyon da saptanmamistir. Bu farklilik, dncelikle hedeflenen biyolojik olgudan
kaynaklaniyor olabilir: Arabact ve ark. NF-kB’nin aktivasyonunu ve niikleer
lokalizasyonunu incelerken, biz toplam protein miktarin1 degerlendirdik; aktivasyon
artis1, miktar artis1 olmaksizin gergeklesmis olabilir. Ayrica NF-kB’nin aktivasyonu kisa
stireli ve dalgali bir siire¢ oldugundan, tek zamanli 6rneklemelerde bu gegici pikler
gbzden kagmis olabilir. Bu nedenle onlarin ¢alismasinda NF-«B aktivitesi KAS ile
anlaml korelasyon gosterirken, bizim calismamizda toplam protein seviyelerinin KAS
ile iliski sergilememesi metodolojik ve biyolojik dinamiklerden kaynaklanan dogal bir
farklilik olarak yorumlanabilir.

Literatiirde yapilan pek ¢ok calismada, NF-kB sinyal yolunun periodontal
enflamasyonun gelisiminde ©nemli bir rol oynadii ortaya konmustur. NF-xB
aktivitesinin, periodontitis ile iligkili olarak cesitli hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
lizerinden arttif1 ve bu artisin enflamatuvar yaniti gii¢lendirdigi genel olarak kabul

gormiistiir (T. Arabaci ve ark., 2010; Banavar ve ark., 2024; Dinarello ve ark., 2013).
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6. SONUCLAR

Bulunan sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1- IL-18Ra diizeyleri saglikli grupta periodontitis Derece B grubuna gore yiiksek,
periodontitis Derece C grubuna gore ise diisiik bulunmustur. Derece B grubunun
diizeyleri, Derece C grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur.

2- IL-18Rp diizeylerinde gruplar arasi istatistik olarak anlamli fark bulunmamastir.

3- TIR diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

4- MYDS8S8 diizeyleri saglikli grupta Derece C grubuna gore yiiksek bulunmus,
ancak saglikli ile Derece B ve Derece B ile Derece C arasinda istatistiksel fark
bulunmamastir.

5- TRAF6 diizeyleri saglikli grupta, hem Derece B hem de Derece C gruplarina
gore dislik bulunmustur; Derece B ile Derece C arasinda fark yoktur.

6- NF-«B diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

7- Korelasyon analizinde, TRAF6 ile KAS arasinda pozitif ve orta diizeyde bir
iliski bulunmustur.

Elde edilen veriler, baz1 biyobelirte¢ diizeylerindeki farkliliklarin periodontal
hastaligin derecesi veya ilerleme hizi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmekte olup, bu
durum  periodontal patogenezde farkli immiinolojik mekanizmalarin  rol
oynayabilecegini isaret etmektedir. Gelecekte yapilacak, daha genis Orneklemli ve
uzunlamasina tasarlanmis ¢alismalar, bu biyobelirteglerin klinik kullanim potansiyelini
daha net ortaya koyabilir.

Klinik 6nemi: Bu ¢aligmada degerlendirilen biyobelirteglerin hastalik siddeti ve

doku yikim ile olan iliskilerinin netlestirilmesi, periodontal hastaliklarin erken tanisi,
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prognozun belirlenmesi ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi

acisindan degerli olabilir.
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7. LIMITASYONLAR

Bu calismanin baz1 kisitlamalari bulunmaktadir. Bulgular, bu kisitlamalar

g0zoniine alinarak yorumlanmalidir:

Bu calisma kesitsel bir ¢alismadir. Hastalarin uzun siire takibi yapilmamustir.

Bu calismada, ornekleme igin DOS kullanilmistir. DOS, serum benzeri bir
biyolojik s1v1 olup, lokal doku diizeyindeki enflamasyonun siddetini dogrudan
yansitmayabilir. Gingival biyopsi ornekleriyle yapilan ¢alismalar, dokuya 6zgii
enflamatuvar yaniti daha dogru sekilde ortaya koyabilmektedir

Bu c¢alismada ELISA yontemi kullanilarak biyobelirteclerin -~ diizeyleri
degerlendirilmistir. ELISA, toplam protein miktarini olgse de, hiicre igi
lokalizasyonu veya fonksiyonel aktivasyon durumu gibi 6nemli biyolojik
parametreleri dogrudan degerlendirememektedir. Bu nedenle, Western blot ya
da immiinohistokimya gibi yontemlerin kullanilmasi, daha giivenilir sonuglar
saglayabilir.

Calismamizda DOS ornekleri kagit seritlerle toplanmistir. Ancak bu yontem,
ornek hacminin tam olarak standartize edilememesi agisindan smirlilik
tagimaktadir. Periotron gibi standart 6l¢lim cihazlarmin kullanimi, DOS sivisinin
hacimsel kontroliinii daha hassas sekilde saglayarak analizlerin giivenilirligini

artirabilirdi.
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