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OZET

PERIODONTITISLi VE SAGLIKLI BIREYLERDE NOTROFIL
FONKSIYON BELIRTECLERININ ARASTIRILMASI

Amag: Periodontal hastaliklar plaga ve patojen bakterilere kars1 konak savunma
hlcrelerinin gerceklestirdigi bir enflamasyonla baslar. Notrofiller enflamasyonda en
onemli konak savunma hiicrelerindendir. Bu ¢aligmada saglikli bireylerden, gingivitisli
ve periodontitisli hastalardan alinmis olan DOS (dis eti olugu sivisi) Orneklerinde
nétrofillere spesifik biyobelirtec seviyelerinin ELISA (Enzime Bagli immiinosorban
Deneyi) yontemi ile belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu ¢alismaya herhangi bir sistemik rahatsizligi bulunmayan, hamilelik
durumu ve siiphesi olmayan, sigara igmeyen ve c¢alismaya katilmayir kabul eden
hastalar dahil edilmistir. Katilimcilar saghkli, gingivitis teshisi konmus, periodontitis
evre 111 derece B ve periodontitis evre I11 derece C teshisi konmus hastalar olmak Uizere
dort gruptan olusmaktadir. Calisma gruplari; saglikli grup (9 kadin 6 erkek, grup S),
gingivitis grubu (9 kadm 6 erkek, grup G), periodontitis derece B grubu (11 kadin 4
erkek, grup G-B) ve periodontitis derece C grubu (8 kadin 7 erkek, grup G-C) olarak
belirlenmistir. Toplamda 60 hastadan alinan dis eti olugu sivist DOS 0Orneklerinde
notrofil biyobelirtecleri olan LFA-1, VLA-4, ICAM-1, PECAM-1, E-SELEKTIN, L-
SELEKTIN, P-SELEKTIN, IL-17 ve DEL-1 seviyelerine ELISA yontemi ile
bakilmustir.

Bulgular: Gruplar arast DEL-1, IL-17, PECAM-1, P-SELEKTIN ve LFA-1
seviyeleri degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir.

ICAM-1 ve E-SELEKTIN seviyeleri; peridontitis grubunda saglikli gruba gére anlamli



derecede yiiksek bulunmustur. VLA-4 ve L-SELEKTIN seviyeleri, saglikli grupta diger
biitiin gruplardan anlamli derecede yliksek bulunmustur.

Sonuglar: Bu calismada enflamasyonda gorevli ICAM-1 ve E-SELEKTIN
seviyelerinin gingivitis ve periodontitis gibi enflamatuvar hastaliklarda arttig
goriilmiistiir. VLA-4 ve L-SELEKTIN seviyelerinin ise saglikli dokularda daha yiiksek
oldugu ve enflamasyon durumunda azaldig1 goriilmiistiir. DEL-1, IL-17, PECAM-1, P-
SELEKTIN ve LFA-1 seviyelerinin ise saglik ya da enflamasyon durumlarinda
degismedigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: DOS, ELISA, Enflamasyon, Notrofil

Asiye Nur GEYLANI, Uzmanlk Tezi
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi

Tokat, 2022



ABSTRACT

INVESTIGATION OF NEUTROPHIL FUNCTION MARKERS IN

GINGIVALLY HEALTHY INDIVIDUALS AND PERIODONTITIS

Aim: Periodontal diseases begin with an inflammation of the host defense cells
againist plaque and pathogenic bacteria. Neutrophils are one of the most important
components of host defense cells. In this study, it was aimed to determine the
neutrophil-spesific biomarker levels in GCF (gingival crevicular fluid) samples taken
from healthy individuals and patients with gingivitis and periodontitis by ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) method.

Method: Patients who did not have any systemic disease, who did not have any
pregnancy status or suspicion, who did not smoke, and who agreed to participate in the
study were included in this study. Participants consisted of four groups: healthy,
diagnosed with gingivitis, patients diagnosed with periodontitis grade B and
periodontitis grade C. Working groups; healthy group (9 female 6 male, group S),
gingivitis group (9 female 6 male, group G), periodontitis grade B group (11 female 4
male, group G-B) and periodontitis grade C group (8 female 7 male, group G-C) was
determined. Neutrophil biomarkers LFA-1, VLA-4, ICAM-1, PECAM-1, E-
SELECTIN, L-SELECTIN, P-SELECTIN, IL-17 and DEL-1 in GCF samples taken
from 60 patients in total. The levels were measured by the ELISA method.

Findings: When the DEL-1, IL-17, PECAM-1, P-SELECTIN and LFA-1 levels
between the groups were evaluated, nostatistically significant difference was found.

ICAM-1 and E-SELECTIN levels; was found to be significantly higher in the
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peridontitis group compared to the healthy group. VLA-4 and L-SELECTIN levels were
found to be significantly higher in the healthy group than in all other groups.

Conclusions: In this study, it was observed that the levels of ICAM-1 and E-
SELECTIN, which are involved in inflammation, increase in inflammatory diseases
such as gingivitis and periodontitis. It was observed that VLA-4 and L-SELECTIN
levels were higher in healthy tissues and decreased in case of inflammation. It was
observed that DEL-1, IL-17, PECAM-1, P-SELECTIN and LFA-1 levels did not
change in health or inflammation conditions.

Keywords: ELISA, GCF, Inflammation, Neutrophil

Asiye Nur GEYLANI, Thesis
Tokat Gaziosmanpasa University, Faculty of Dentistry

Tokat, 2022
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DOS: Dis eti olugu sivisi
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ELISA: Enzim bagli immunosorban deneyi
E-SELEKTIN: Endotel selektini

fMLP: N-formil-metionil-l6sil-fenilalanin
G-CSF: Graniilosit koloni uyarici faktor

Gi: Gingival indeks

GlyCAM-1: Glikozile hiicre adezyon molekilu-1
GM-CSF: Granllosit makrofaj koloni uyarici faktor
HbA1C: Hemoglobin A1C

ICAM-1: Hiicrelerarasi adezyon molekuli-1
ICAM-2: Hiicreleraras1 adezyon molekiilii-2
Ig: immunoglobulin

IgG: immunoglobulin G
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1.GIRIS
Periodonsiyum disleri gevreleyen ve destekleyen dokularin bitlinine verilen
isimdir. Agirlikli olarak dort ana bilesenden olusur; dis eti, periodontal ligament (PDL),

sement ve alveol kemigi. Cigneme sirasinda degisen tepkilere ragmen, bu bilesenler disi

yerinde tutmak igin bir birim olarak topluca islev goriirler (Madukwe, 2014).

Dental plak, disler iizerinde biriken karmasik bir biyofilmdir. Bakteriler mine
tikardk pelikiiline yapisir ve ardindan interbakteriyel yapisma yoluyla kolonizasyon
gerceklesir. Bu yapiskan yapinin altinda cesitli adezinler ve molekiiller vardir ve plak
gelisimine ve nihayetinde ¢iiriik ve periodontal hastaliklara katkida bulunur (Rosan ve

Lamont, 2000).

Biyofilm; farkli tiirde mikroorganizmalar igcerebilen, aralarinda iletisim kurarak
haberlesebilen, bu mikroorganizmalar tarafindan iiretilen polisakkarit bir matriks
tarafindan ¢evrelenen ve yilizeylere tutunabilen, kompleks yapidaki polimikrobiyal bir
topluluktur. Bu kompleks yapilar1 biyofilme, farkl kosullarda ortama uyum saglama ve
icerigindeki mikroorganizmalarm direng mekanizmalarinin gelismesi gibi 6zellikler

kazandirmaktadir (Hepdeniz ve Seckin, 2017).

Dis plag: icindeki patojenik bakteri konsantrasyonunun artmasiyla bagisiklik
yanit1 baglar ve periodontal hastaliga dogru ilerler (Sudhakara ve ark., 2018). Bu
bagisiklik yanitinin adi enflamasyondur. Patojenlere, yabanci cisimlere veya bir
yaralanmaya karst koruyucu bir yanit olarak baslatilan enflamasyon; iltithaplanma,
damar genislemesi, kilcal kan damarlarinin gegirgenliginin artmasi, kan akigmin artmasi

ve dokulara 16kosit alimi1 olaylarmi igerir. Lokositlerin dnemli bir tiirii olan nétrofiller,



enflamasyon bolgesine ilk gelen l6kositlerdir. Bu olaylar zincirine biiyiik katk1 saglarlar

(Hasturk ve Kantarci, 2015).

Gingivitis, dis ylizeylerindeki biyofilme yanit olarak dis eti enflamasyonu ile
karakterize, geri doniisiimlii bir periodontal hastalik seklidir (Kistler ve ark., 2013).
Gingivitiste dis eti kizarikligi, 6dem, sondalamada kanama bulgular1 goriliir. Lokalize
enflamatuvar bir durumdur. Periodontal atagman kaybi yoktur (Trombelli ve ark.,
2018). Ancak gingivitis, periodontal dokunun geri doniisiimsiiz yikimma neden olan

periodontitise yol acabilir (Kistler ve ark., 2013).

Periodontitis, mikrobiyal disbiyozun kronik, ¢6ziillmeyen ve yikici bir
enflamatuvar yanita yol a¢tigi dental plak biyofilminin birikmesiyle baslayan kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (Preshaw ve Bissett, 2019). Periodontitis, dis ile dis eti ve
alveol kemigi arasindaki baglantinin kopmasiyla baslar. Periodontitisin ayirt edici
Ozelligi, atagman kayb1 sebebiyle derin periodontal cepler olusturmasidir ve

periodontitis tedavi edilmezse dis kaybina yol acar (Kinane ve ark., 2017).

Notrofiller, periodontitise karst konak savunmasindan sorumlu baskin
hicrelerdir. Bu nedenle nétrofillerin  yetersiz say1 veya fonksiyonu periodontitise
yatkinlik olusturur. Ayrica periodontal enflamasyonda nétrofillerin savunma amagl
gosterdigi oksidatif ve proteolitik etkiler de periodontal doku hasarini artirabilmektedir
(Nussbaum ve Shapira, 2011). Buna ragmen literatiirde, periodontal hastaliklarda farkli
notrofil  biyobelirteglerinin  ayn1 anda incelendigi kapsamli bir c¢aligmaya

rastlanmamustir.

Bu ¢alismanin amaci; pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar olaylarda rol alan

notrofile ait adezyon, yuvarlanma ve migrasyonda gorevli molekiillerin saglikli,



gingivitis, periodontitis evre 111 derece B ve periodontitis evre 11l derece C hastalarinin

DOS’taki seviyelerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PERIODONSIYUMUN GENEL OZELLIiKLERIi

Periodonsiyum disleri ¢evreleyen ve dislerin ¢ene kemikleriyle baglantisini
saglayan dokularin biitiinline verilen isimdir ve dis eti (gingiva), alveol kemigi,
periodontal ligament ve sement olmak iizere 4 ana bileseni vardir (Lang ve Lindhe,

2015).

Dis Eti (Gingiva)

Dis eti; alveol kemigini, dis koklerini ve disin mine-sement birlesiminin
koronalini orten yumusak dokudur. Kan damarlarindan zengindir. Ana bileseni
fibroblastlardir. Dis eti kok yizeyini ve alveol kemigini dis ortamdan korur. Ayrica

dislerin dis soketleri i¢inde gii¢lii ve sabit bir sekilde durmasina yardimei olur (Bartold

ve ark., 2000).

Klinik olarak dis eti 3 kategoriye ayrilir; sulkuler dis eti, marjinal dis eti ve

yapisik dis eti (Bartold ve ark., 2000).

SulkulerEpitel
Birlesim Epiteli
Oral Epitel

Yapisik Dis Eti
Periodontal ligament

Alveol Kemigi
Alveol Mukoza

Sekil 2.1: Dis eti dokularmin disler ve alveol kemigi ile anatomik iliskisi. Klinik
isaretler; dislerin servikalindeki serbest diseti kenar1 (SDK), interdental papilla (IP),
yapisik dis etini (YD) alveolar mukozadan (AM) ayiran mukogingival bileske (MGB)
(Bartold ve ark., 2000).



Disi esasen iginde bulundugu dis etine sabitleyen dort grup diseti lifi vardir:
dentogingival lifler, dentoperiosteal lifler, sirkiler lifler ve trans-septal lifler (Xu ve

ark., 2020).

Dis eti ile dis arasinda bulunan boliim dentogingival birlesim olarak adlandirilir.
Dis etinin diglere sikica baglanmasinda, dentogingival birlesimin icerdigi birlesim

epiteli (BE) ve bag dokusu (BD) rol oynar (Xu ve ark., 2020).

Birlesim epiteli baglant:1 fibrillerinin retikiiler lamina yapisina niifuz ettigi ve
lamina densa'yr doku ile birlestirdigi hemidesmozomlar araciligiyla, bag dokusunun
mine ylizeyine tutunmasimi saglar (Xu ve ark., 2020). Birlesim epiteli farklilasmamus,

tabakali bir skuaméz epiteldir (Bosshardt ve Lang, 2005).

Bag dokusu atagmani fibroz bir bag dokusudur ve su islevlere sahiptir:

1) Marjinal disetini dise sikica tutturmak;

2) Serbest marjinal dis etini kok sementi ve bitisik yapisik dis eti ile
birlestirmek;

3) Dis yiizeyinden uzaklagsmadan ¢igneme kuvvetlerine dayanmak igin gerekli

sertligi saglamak.

Alveol Kemigi

Alveol kemigi, maksilla govdesinin ve mandibula govdesinin disleri iceren
kismidir ve periodonsiyumun dort ana bileseninden biri olarak kabul edilir (Nimigean
ve ark., 2009). Alveol kemigi dis soketlerini igerir ve periodontal ligament Ilif
demetlerinin sokete tutunmasini saglar. Disler fizyolojik olarak siirekli hareketlilik

sergiler ve alveol kemigi bu fonksiyonel kuvvetlere cevap verir. Bu nedenle soket



duvarmin kemigi siirekli olarak yeniden sekillenir ve yapisal organizasyonu Soket

duvar1 boyunca degisir (Nanci ve Bosshardt, 2006).

Periodontal Ligament

PDL, alveol kemigi ile kok sementini birbirine baglayan 6zellesmis bir bag
dokusudur. Yaklagik olarak 100-400 um genisliginde bir dokudur. Bulyuk bir kan
destegine, sinir agina ve c¢esitli hiicre popiilasyonlarina sahip heterojen bir dokudur.
Sahip oldugu ii¢ boyutlu destek, ¢igneme ve diger oral hareketlerden kaynaklanan ¢ok
yonlii kuvvetlere karst koruma saglar. PDL'nin yapisal giicli, esas olarak tip I
kolajenden olusan kolajen lifleri ve daha az miktarda tip Ill kolajen ile saglanir (De

Jong ve ark., 2017).

Sement

Sement, disin tiim kokiini kaplayan ve su, mineraller, kollajen ve nonkollajen
proteinlerden olusmus, kemikle dokusal Ozellikler agisindan benzerlikler gosteren,

Ozellesmis bir mineralize dokudur (Keklikoglu ve ark., 2010).

Sement; organik matriks, mineral ve sudan olusur. Kuru kiitlenin yaklagik
%50's1 inorganiktir ve hidroksiapatit kristallerinden olusur. Kalan organik matriks,
buylk olcude kollajen ve daha az derecede esas olarak glikoproteinler ve

proteoglikanlar igerir (Bosshardt ve Selvig, 1997).

Sementin ana organik bileseni tip | kollajendir. Baslica kollajen tiirii olan tip |
kollajen, tim kollajenlerin %90'm1 olusturur ve biyomineralizasyon islemi sirasinda
yapisal bir rol oynar. Art arda intrafibriler apatit kristallerine doniisiir ve hidroksiapatit

cekirdeklenmesi icin bir rezervuar gorevi gorir. Tip | kollajene ilaveten tip 111 kollajen



de oldukca diisik miktarlarda olsa da mevcuttur. Kollajenlere ek olarak, insan
sementinde karboksilatlanmig ve stilfatlanmig mukopolisakkaritler
(glikozaminoglikanlar) bulunur. Insan sementinde bulunan baslica glikozaminoglikanlar
hyaluronik asit, dermatan siilfat ve kondroitin siilfattir. Ayrica sement, osteopontin ve
kemik sialoproteini gibi bazi major fosfoproteinler dahil olmak Uzere birgok kollajen

olmayan protein icerir (Arzate ve ark., 2015).

Sement, hicresel ve hiicresel olmayan bilesenlerden olusan avaskiiler bir
dokudur (Menicanin ve ark., 2015). Dis kokiiniin servikal ve orta 2/3’i sadece
mineralize dokulardan olusan hiicresel olmayan sement ile ortiilmiis olup, geri kalan
1/3’lik apikal kismi ise daha az mineralize olan hiicresel sement ile kaphdir
(Keklikoglu ve ark., 2010). Genel olarak, hicresel olmayan sement incedir, hiicresel

sement ise kahindir (Yamamoto ve ark., 2016).

Sement, disi alveol kemigine baglayan periodontal liflerin baglanma bdlgesini
olusturur (Gupta ve ark., 2014). Dis ile kemik baglantisin1 saglamak sementin en énemli
gorevidir. Bunun disinda; pulpanin korunmasi, okliizal adaptasyonun saglanmasi, kok

defektlerinin tamiri gibi gorevleri de vardir ( Keklikoglu ve ark., 2010).

Sement iki tip lif igerir: ana liflerin gémiilii uglar1 olan dis (Sharpey's) lifler ve

bu lifleri olusturan i¢ lifler. Bu siniflandirmaya gore ii¢c ana sement tiirii ayirt edilebilir:
-Hiicresel Intrinsik Fiber Sement: intrinsik lifler ve sementositler icerir.

-Hiicresel Karigik Tabakali Sement: Klasik hiicresel semente karsilik gelir. Yogun

olarak hematoksilenle boyanabilir ¢izgiler veya artimli ¢izgilerle boliiniir.



-Hiicresel Olmayan Ekstrinsik Fiber Sement: Yogun sekilde paketlenmis ekstrinsik
lifler icerir ve sementosit icermez. Klasik hicresel olmayan semente karsilik gelir

(Yamamoto ve ark., 2016).

2.2. PERIODONTAL DOKULARDA SAGLIK VE ENFLAMASYON

Periodontal saglik, klinik olarak saptanabilir enflamasyonun olmamasi ile
tanimlanir. Saglikli bir periodonsiyumda klinik dis eti saglhigi, sondalamada kanama,
eritem ve Odem, hasta semptomlar1 ve atagman ve kemik kaybimin olmamasi ile
karakterizedir. Saglam bir periodonsiyum ve azalmig ve stabil bir periodonsiyum ig¢in
dis eti sagligi, 3 mm ya da daha az sondalama derinligine sahip %10’dan az kanama

bolgeleri olarak tanimlanir (Chapple ve ark., 2018).

Enflamasyon, enfeksiyon ve doku yaralanmasi gibi zararl uyaranlar ve durumlar
tarafindan tetiklenen adaptif bir yanittr (Medzhitov, 2008). Enflamasyon, dokuda
fonksiyon kaybina neden olur ve ¢esitli hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir

(Medzhitov, 2010).

Enflamasyon; kan damarlarinin genislemesi (vazodilatasyon), kan akisinda artis,
kilcal damar gegirgenligi ve notrofillerin kilcal damar duvar1 yoluyla enfekte dokuya
gbcii (diyapedez) olaylari ile baslar. Enflamasyon devam ettik¢e kroniklesir. Daha sonra
diger enflamatuvar hiicreler bolgeye sizar, enflamatuvar sitokinler, buyime faktorleri,

enzimler tretilir ve dolayisiyla doku hasari ilerler (Pahwa ve ark., 2021).

Periodontal hastaliklar, dis plagindaki bakteriler tarafindan lokalize bir

enflamasyon olarak baslar, ilerledik¢e doku yikimi gerceklesir (Kinane ve ark., 2017).

2017 diinya calistaymin yeni siniflandirmasina gore dis eti hastaliklari;



-Dental plak biyofilm kaynakli olmayan dis eti hastaliklar

-Dental plak kaynakli gingivitis

olarak iki genis kategoriye ayrilir. Dental plak biyofilm kaynakli olmayan dis eti
hastaliklari, plaktan kaynaklanmayan ve genellikle plak temizlendikten sonra

¢ozlilmeyen cesitli durumlari icerir (Chapple ve ark., 2018).

Dental plak biyofilminin neden oldugu gingivitisin saglam veya azalmis bir
periodonsiyumda mi1 yoksa periodontitis teshisi konan bir hastada m1 meydana geldigine

bagl olarak, gingivitis ayrica su sekilde siniflandirilabilir:

-Saglam bir periodonsiyum iizerinde gingivitis

-Periodontitis olmayan bir hastada azalmis periodonsiyumda gingivitis (6rn. ¢ekilme,

kuron boyu uzamasi)

-Bagarili bir sekilde tedavi edilen periodontitis hastasinda azalmis periodonsiyumda
gingivitis (Bu durumda tekrarlayan periodontitis ihtimali unutulmamalidir.) (Chapple ve

ark., 2018).

Dental plak biyofilm kaynakli olmayan dis eti hastaliklar;

-Genetik/gelisimsel bozukluklar

-Spesifik enfeksiyonlar

-Enflamatuvar ve immiin kosullar

-Reaktif surecler

-Neoplazmalar

-Endokrin, beslenme ve metabolik hastaliklar
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-Travmatik lezyonlar

-Diseti pigmentasyonu olarak simiflara ayrilir (Chapple ve ark., 2018)

Gingivitis, bolgesel diizeyde “dis plagi biyofilmi ve konak¢inm immiin-
enflamatuvar yanit1 arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan, dis eti icinde kalan ve
periodontal atagmana (sement, periodontal ligament ve alveol kemigi) kadar uzanmayan
enflamatuvar bir lezyon” olarak tanmimlanir (Chapple ve ark., 2018). Gingivitis

genellikle agrisizdir ve nadiren spontan kanamaya yol acar (Trombelli ve ark., 2018).

Gingivitis ve periodontitis, ayni enflamatuvar hastaligm bir siirekliligidir ve
gingivitis olarak baglayan enflamasyon periodontitis olarak devam edebilir (Chapple ve

ark., 2015).

Periodontitis, klinik olarak doku tahribat1 yani periodontal ligamentin bozulmasi,
cep olusumu ve alveol kemiginin rezorpsiyonunu icerir (Preshaw ve Bissett, 2019).
Birincil 6zelligi, klinik atagman kaybi (KAK) ve radyografik olarak degerlendirilen
alveol kemiginin kaybi ile kendini gosteren periodontal doku desteginin kaybi,

periodontal cep olusumu ve dis eti kanamasidir (Papapanou ve ark., 2018).

Sekil 2.2: Saglikli dis etinden gingivitis ve periodontitis asamalarina gegis.
1960'larda baglayan klinik arastirmalar, gingivitis ve periodontitisin dnlenmesi ve
tedavisi i¢in hizla baskin yaklasim haline gelen basit bir konsepte yol a¢ti. Bakteri plagi
nedenselligi kavrami, dislerdeki bakteri birikimlerinin, uzaklastirilmadig: takdirde,
periodontitise doniisen dis eti enflamasyonunu baslattigin1 gostermistir. Konsept ayrica
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zamanla bakterilere siirekli maruz kalmanimn siddetli periodontitis ile sonuglanacagini da
ileri sirdil (Kornman, 2018).

2017 diinya calistayma gore bir hasta, agagidaki durumlara sahip olmas1 halinde

klinik olarak bir periodontitis vakasidir:
-Interdental KAK ’1n bitisik olmayan iki ya da daha fazla diste saptanmasi1 veya

- 3 mm ya da daha fazla bukkal veya oral KAK ve 3 mm’den derin periodontal cebin iki

ya da daha fazla diste saptanmasi (Tonetti ve ark., 2018).

Ancak gozlenen KAK, asagidakiler gibi periodontal olmayan nedenlere bagl ise

periodontitis teshisi konulmaz:

1) Travmatik kokenli dis eti ¢ekilmesi;

2) Disin servikal bolgesine uzanan dis ¢iiriikleri;

3)ikinci molarin distal yiiziinde, iiciincii molarm malpozisyonu veya ekstraksiyonu ile
iligkili KAK

4) Marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik bir lezyon;

5) Dikey bir kok kiriginin meydana gelmesi (Tonetti ve ark., 2018)

Calistayda, periodontitisin ti¢ formu tammmlanmistir. Bunlar; nekrotizan
periodontitis, sistemik hastaligin bir belirtisi olarak periodontitis ve daha 6nce ‘kronik’
veya ‘agresif’ olarak kabul edilen hastalik formlarmin artik tek bir kategori altinda

gruplandirilmis sekli olan periodontitistir (Caton ve ark., 2018).

Calistay, smiflandirmayr revize ederken periodontitis icin ¢ok boyutlu bir

evreleme ve derecelendirme sistemine dayali bir siniflandirma sistemi gelistirmistir

(Caton ve ark., 2018).
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Evreleme, biiyiik 0Olgiide hastaligin  siddetine ve hastalik yOnetiminin
karmagikligina baghdir. Evreleme dort kategoriyi icerir (evre 1-4) ve klinik atagman
kaybi, kemik kaybinmn miktar1 ve yiizdesi, sondalama derinligi, acisal kemik
defektlerinin varligi ve kapsami, furkasyon tutulumu, dis hareketliligi ve periodontitis
nedeniyle dis kaybi dahil olmak iizere ¢esitli degiskenler dikkate alindiktan sonra

belirlenir (Caton ve ark., 2018).

Evre | periodontitis, gingivitisten periodontitise ge¢is asamasidir ve atagman
kaybmin erken asamalarin1 temsil eder. Bu nedenle, evre 1 periodontitisli hastalar,
strekli diseti enflamasyonuna ve biyofilm dizensizliklerine yanit olarak periodontitis

gelistirmistir (Tonetti ve ark., 2018).

Evre II, yerlesik periodontitisi temsil eder. Dikkatli bir sekilde gergeklestirilen
klinik periodontal muayene ile, periodontitisin destek dokulara verdigi karakteristik
hasar fark edilebilir. Bununla birlikte, hastalik siirecinin bu asamasinda dizenli tedavi,
oral bakim ve idamesini igeren standart tedavi ilkelerinin uygulanmasinin hastaligin
ilerlemesini durdurmasi beklendiginden, hastaligin kontrol altina alinmasidaha basittir

(Tonetti ve ark., 2018).

Evre Ill'te periodontitis, atagman aparatinda ciddi bir hasara neden olmustur ve
ileri tedavi yapilmazsa dis kayb1 meydana gelebilir. Bu evre, kokin orta kismina uzanan
derin periodontal lezyonlarin varligi ile karakterizedir ve derin kemik igi defektlerin
varligi, furkasyon tutulumu, periodontal nedenle dis kaybi Oykiisii ve lokalize kret
defektlerinin varlig1 ile tedavisi karmasiktir. Dis kaybi olasiligina ragmen c¢igneme
fonksiyonu korunur ve periodontitis tedavisi karmasik bir fonksiyon rehabilitasyonu

gerektirmez (Tonetti ve ark., 2018).
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Evre 1V periodontitiste ise destek dokular onemli dlgiide zarar gérmiistiir ve dis
kaybi sayisi daha fazladir. Cigneme fonksiyonu bozulmustur. Periodontitisin uygun
sekilde kontrol altina alinmamasi ve yeterli rehabilitasyonun yapilmamasi durumunda,
dentisyonun kaybedilme riski vardir. Arka kapanis ¢oklp dikey boyut azalabilir. Vaka
yonetimi siklikla ¢igneme fonksiyonunun stabilizasyonunu/restorasyonunu gerektirir

(Tonetti ve ark., 2018).

Periodontitis varligit KAK kullanilarak belirlenmelidir; yoksa radyografik kemik
kaybt (RKK) kullanilmalidir. Karmagsiklik faktorleri mevcut evreyi bir seviye
yukseltebilir. Furkasyon Il veya Il lezyonlar;, KAK'den bagimsiz olarak evre III veya
IV'e kayar. Evre III ve Evre IV arasindaki ayrim, oncelikle karmasiklik faktorlerine
dayanmaktadir. Yiksek diizeyde dis hareketliligi ve/veya arka kapanis ¢okmesi, evre IV

taniy1 gosterir (Papapanou ve ark., 2018).



Tablo 2.1:Periodontitis evreleme tablosu (Tonetti ve ark., 2018)
EVRE PERIODONTITIS| EVREI EVREI EVRE I EVREIV
Interdental KAK 1-2 mm 3-4mm =5 mm =5 mm
Rad}lfo grafik Koronal 1/3 Koronal 1/3 Orta vey.a Orta vey-a
Siddet kemik kayb: apikal 1/3 apikal 1/3
. Periodontal Periodontal
Dig kaybi PermdnljntaI ll{a}'nakh kaynakli =4 dis | kaynakh =5 dis
- kaybedilen dis vok - -
i i kaybt kayb1
Sondalama Sondalama Evre [T'ye ek Evre llT'e ek
derinligi =4 derinligi =5 olarak olarak Cigneme
mm mm Sondalama disfonksiyonu
Genellikle Genellikle derinligi =6 Selconder
okliizal
horizontal horizontal vertikal travma(dis
kemik kayb1 kemik kayb1 kemik kayb1 =3 mobiltesi =2)
Komplekslik Lokal i ialv
ompleksli oka Suntf T — III Siddetli alveol
kret
furkasyon kaybi
defektleri Dikey boyut
2
Orta kret azalmig 20den
az
defekti dis(10 karsilikla
digten az)
Lokalize (%30 dig)
Boyut ve Dagilimi Generalize(>%30 dis)
Molar-insizal Bolge

Derecelendirme sistemi; hastaligin ilerleme hizi, tedaviye verecegi yanit ve
sistemik saglhiga olan etkisine baglidir ve U¢ seviyeyi icerir (derece A - disiik risk,
derece B - orta risk, derece C - ilerleme icin yiksek risk) (Tonetti ve ark., 2018). Ek
olarak; periodontitis ilerlemesi, genel saghk durumu ve sigara igme veya diyabetin
metabolik kontrol seviyesi gibi unsurlar1 kapsar. Boylece derecelendirme, klinisyenin
kapsamli vaka yOnetimi i¢in ¢ok Onemli olan bireysel hasta faktorlerini taniya dahil

etmesine olanak tanir (Caton ve ark., 2018).

Klinisyenler baslangigta periodontitis hastalarini derece B olarak varsaymali ve

varsa A veya C derecesine gegmek icin spesifik kanitlar aramalidir. Derece, kanita
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dayali olarak belirlendikten sonra risk faktorlerinin varligina gore degistirilebilir

(Tonetti ve ark., 2018).

Derece B teshisi konan hastalarin periodontitis ilerleme hizi orta seviyededir.
Son 5 yilda kemik kaybi miktar1 2 mm’den azdwr. Eger 5 yil onceki radyografisi
bulunamazsa toplam kemik kaybi yiizdesi/hastanin yasi1 orani kullanilabilir ve bu oran
0.25 ile 1 arasinda olmalidir. Hasta sigara igiyorsa gunde 10 adetten az igiyor olmali ve
diyabeti varsa HbA1C degeri 7’nin altinda olmalidir. Hasta giinde 10 adet ya da daha
fazla sigara i¢iyor veya HbA1C degeri 7’nin iizerinde ise teshis derece C olarak degisir

(Tonetti ve ark., 2018).

Derece C teshisi konan hastalarin periodontitis ilerleme hiz1 yiiksektir.
Genellikle plak miktarma gore abartili bir yikim vardir. Son 5 yilda kemik kayb1 miktari
2 mm veya daha fazladir. Eger 5 yil onceki radyografisi bulunamazsa toplam kemik
kayb1 yiizdesi/hastanin yasi orani kullanilabilir ve bu oran 1’in iizerinde olmalidir

(Tonetti ve ark., 2018).

Periodontitisin derece B ve C’ye ilerlemesi durumunda enflamasyon
hiicrelerinin tiirii ve miktar1 degisir. Ozellikle kollajenleri parcalayan MMP-8 (Matriks
Metalloproteinaz-8) ve enflamasyonu stimille eden M-CSF (makrofaj koloni uyarici
faktor) seviyelerinde artis olur. Yapilan son caligmalarda bu molekiillerin diizeyi
saglikli hastalara gore periodontitis derece B ve C hastalarinda daha yiiksek
bulunmustur. Periodontitisin derecesi ilerledikge MMP-8 ve M-CSF molekillerinin

seviyesinin arttig1 goriilmistiir (Gorguli ve Dogan, 2022).



Tablo 2.2:Periodontitis derecelendirme tablosu (Tonetti ve ark., 2018).

Derece A: Yavas Derece B: Orta| Derece C:
DERECE ilerleme hizla ilerleme Hizh ilerleme
Tlerlemenin Radyografik kemik | 5 vil sonunda bir |5 vil sonunda<2 mm|] 5 vil sonunda=2
dogrudan kanitlars | kayh veya KAK kayip yok kayip mm kayip
Birincil Kriterler
Kemik kaybi%o/yag <0.25 0.25-1.0 =10
Biyofilm miktarma
Tlerlemenin dolayh o gére abartil yikem,
kanitlart Disik seviyel . . . Hizl ilerleyven ve
Vaka fenotipi yikima sebep olan Bly oﬁhnnhmftm e erken baslangich
agir biyofim orantit 3 spesifik hastaltk
dénemlerini
diisiindiiren modeller
Sigara Sigara icmivor Giinde<10 adet Giinde=10 adet
£ gara igmy igiyor igiyor
Dereceyi modifive eden . .
falktorler Risk faktorleri
DM Normal HbAIC<7.0 HbAIC=T7.0
olan DM hastast olan DM
hastast
Periodontitisin sistemik .. | Yiksek duvarlkkh
etkisinin riski Enflamatuvar yitk CRP (hsCRP) <1 mg/L 1-3 mg/L =3 mg/L

2.3. PERIODONTAL ENFLAMASYONDA NOTROFIiLLERIN ROLU

Enflamasyon; viicut dokularinin patojenlere ya da zararli uyaranlara karsi

verdigi kompleks, biyolojik bir yanittir. immiin hiicreler, kan damarlar1 ve molekiiler

mediatorleri icerir (Pahwa ve ark., 2021). Bes ana klinik belirtisi kizariklik, 1s1, agri,

sisme ve islev bozuklugu olarak bilinmektedir (Medzhitov, 2010).

Hem hiimoral hem de hiicresel bagisiklig1 iceren enflamasyonun akut ve kronik
olmak Gzere iki formu vardir (Abdulkhaleq ve ark., 2018).

16
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Akut enflamasyon, viicudun zararli uyaranlara karsi verdigi erken yanittir ve
kandan plazma ve 16kosit hiicrelerinin hasarli dokulara gegisinin artmasityla baslar. Bir
dizi biyokimyasal olay baglar ve enflamatuvar yanit olgunlasir. Bu olaylar vaskiiler
sistem, immiin sistem ve hasarli dokudaki gesitli dokular1 igerir. Akut enflamasyon hizli
baslar, kisa siirede siddetlenir ve seliilit gibi semptomlar birkag gun strebilir. Subakut
enflamasyon, akut ve kronik enflamasyon arasindaki donemdir ve 2 ila 6 hafta siirebilir

(Pahwa ve ark., 2021).

Uzun siren enflamasyon kronik enflamasyon olarak adlandirilir. Enflamasyon
alaninda bulunan hiicrelerin tipinde bir degisiklik olur. Bu degisiklik, enflamatuvar
stirecte dokunun yikimi ve iyilesmesi ile karakterizedir ve mononiikleer hiicrelerin
yogunlugu s6z konusudur. Genel olarak, kronik enflamasyonun kapsami ve etkileri,
yaralanmanin nedenine ve viicudun hasar1 onarma ve iistesinden gelme yetenegine gore

degisir (Pahwa ve ark., 2021).

Akut ve kronik enflamatuvar yanit tipik olarak dort bilesenden olusur:
enflamatuvar indiikleyiciler, onlar1 algilayan sensorler, sensorler tarafindan indiiklenen
enflamatuvar medyatorler ve enflamatuvar medyatorlerden etkilenen hedef dokular.
Daha sonra bu enflamatuvar aracilar hedef dokularda vazodilatasyon, notrofillerin
ekstravazasyonunu ve plazma sivisinin enfekte dokuya ge¢mesi gibi olaylarmn
gerceklesmesini saglar. Dolasimdan gelerek ortamda biriken notrofiller ile dokuda
onceden mevcut olan makrofajlar ve mast hucreleri, istilact patojenleri yok eder

(Medzhitov, 2010).

Genel olarak enflamasyon sireci, lezyon bdlgesine gd¢ eden notrofiller ve

makrofajlar ile baslar. Bu fagositik hucreler, plazma membranlarinda bakteri yiizey
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molekiillerini tantyan ve baglayan spesifik reseptorleri eksprese eder. Benzer sekilde,
kompleman sisteminin plazma proteinleri, patojenleri bu fagositik hicrelerin etkisine
daha duyarli hale getirmek i¢in birbirleriyle reaksiyona girer. Enflamasyon kisa siire
icinde ¢o6ziilmezse kronik enflamasyon haline gelir ve ortamda bulunan hiicrelerin tipi
ve fonksiyonu degisir. Boylece kronik enflamasyon, periodontal dokularda bag doku

degradasyonu ve alveol kemik yikimina yol agar (Liccardo ve ark., 2019).

Notrofiller, istilac1 patojenlere karst ilk savunma hattin1 saglar. Normal sartlar
altinda giinde 10 "' adet tretilirler ve dolasimda sadece birka¢ saat ila giinler arasinda

hayatta kalirlar. Enfeksiyon veya doku hasar1 durumunda nétrofiller, 1L-8 (interlokin-
8/CXCLS8) gibi kemoatraktanlara yanit olarak etkilenen bolgeye go¢ eder (Brostjan &
Oehler, 2020). Lokositlerin kimyasal bir gradyan boyunca yonlendirilmis bu hareketine
kemotaksis denir. Kemotaksis, 1L-8 ve fMLP (N -formil-metionil-leusil-fenilalanin)

gibi kemotaktik faktorlerin etkisi altinda olusur (Nicu ve Loos, 2016).

Enflame endotelyum Gzerindeki endotelyal hiicreler VCAM-1 (vaskdiler hicre
adezyon molekilu-1) yoluyla, nétrofiller Gzerindeki integrin a9p1 ile etkilesime girer.
Bu etkilesim, bir otoendokrin dongu ile notrofillerin yasam siiresini artiran GM-CSF'nin
(graniilosit makrofaj koloni uyarict faktor) salinimini uyarir. Apoptozu geciktirmek,
enflamasyon bdlgelerinde nétrofil birikimi icin dnemli bir mekanizmadir. Notrofiller;
patojen veya hasarla iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler veya DAMP'ler) tarafindan
aktive edildiginde fagositoz, degraniilasyon, reaktif oksijen turlerinin (ROS) salinimi ve
notrofil hiicre dis1 tuzaklarimin (NET) olusumu yollariyla patojenlerin ortadan
kaldirilmasma katkida bulunur (sekil 2.4). Ayrica notrofiller, proenflamatuvar

mediatorlerin salinmasi ile ortamdaki I0kositlerin toplanmasini ve aktivasyonunu saglar,
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béylece patojen yayilmasmi onlerken dokunun yeniden sekillenmesini de destekler.

(Brostjan ve Oehler, 2020).

Bir notrofilin  dolasimdan dokuya hareketi, diyapedez adi verilen, alttaki
dokunun sik1 diizenleyici kontrolii altindadir. Noétrofil birikimi, bag dokusu dahil olmak
iizere ¢esitli dokulardan gelen mast hiicreleri ile birlikte kas liflerinin (miyositler)
sorumlulugundadir. Bir miyosit bir sekilde bozulursa, bitisik kan damarinin endotel
duvari ile iletisim kurarak sinyal olaylarmi baslatir ve diyapedez ile sonuglanir. Bu
hiicreler arasi iletisim, kismen, bagisiklik hiicresi fonksiyonunun herhangi bir sekilde
anlasilmasi i¢in gerekli olan bir dizi hiicre sinyal molekiilii veya sitokin tarafindan

gerceklestirilir (Butterfield ve ark., 2006).

Yuvarlanma  Yapisma Transmigrasyon

Kan

Enfeksiyon .
Doku . '

Sekil 2.3: Enfeksiyon bolgesine polimorfonikleer nétrofil alimi (Nicu ve Loos,
2016).

Notrofillerin dokuya ¢ikisindaki ilk adim, polimorfontkleer nétrofillerin endotel
Uzerinde yapigsma ve yuvarlanmasidir. Bu sireglere hiicre yizeyi molekilleri (yani L-,
E- ve P-selektin ve PSGL-1 [P-selektin glikoprotein ligand-1] veya diger glikozillenmis

ligandlar) arasindaki etkilesimler aracilik eder. Bir sonraki adimda, polimorfoniikleer
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notrofiller Gzerindeki adezyon molekulleri olan LFA-1 (lenfosit fonksiyonuyla iligkili
antijen-1) ve MAC-1'in  (makrofaj antijeni-1) konformasyonel degisiklikleri,
notrofillerin endotelyal hucreler tzerindeki ligandlarina baglanmasini indukler. Endotel
hicrelerindeki bu ligandlar, ICAM-1 ve ICAM-2’dir (hiicreler arasi yapisma
molekiilleri 1 ve 2). Bu baglanti, nétrofilin damar duvarina siki bir sekilde yapismasi
endotel (zerinde slrinmesi ile sonuglanir. Bir sonraki asama olan transmigrasyon
(n6trofillerin  periferik dokulara gocu) ise JAM (baglanti adezyon molekiilleri),
PECAM-1 (trombosit endotelyal hiicre adezyon molekili-1) ve VE-kaderin (vaskiler
endotelyal kaderin) gibi molekiillere baglhidir. Transselliiler migrasyon durumunda
endotelyal huicre, polimorfonikleer nétrofilin endotel hiicresine girmesine izin veren
canak benzeri bir yap1 olusturur (sekil 2.3). Endotel hiicresine polimorfonikleer notrofil
girisi tizerine, bu c¢anak yapisi notrofilin arkasinda bir kubbe seklinde kapanarak

sizint1y1 veya vaskiiler biitiinliigiin ciddi kaybini1 6nler (Nicu ve Loos, 2016).

Fagositoz

Dlger Sitokin

bagisiklik
hiicreleri

Kan Akisi

eeaee e le e e

Kemik iligi
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Sekil 2.4: Notrofil fonksiyonu. MPO: Miyeloperoksidaz, ROS: Reaktif Oksijen
Tiirleri, NOX2: Nitrik Oksit, NETs: Notrofil Hiicre Dis1 Tuzaklar1 (Burn ve ark., 2021).

Periodontal hastaliklar kronik enflamasyonun bir sonucudur. Gingivitis dis eti ile
smirlt kalan, periodontitis ise dis eti, alveol kemik, sement ve periodontal ligamenti
igine alan, daha genis kapsamli bir kronik enflamasyondur. Gingivitis surecindeki gesitli
bagisiklik mekanizmalarinda, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL'ler) birincil efektor
hicrelerdir ve 6énemli bir rol oynarlar. Bakteriyel patojenler tarafindan uyarildiginda,
konak hiicreler bagisiklik tepkisinin bir parcasi olarak proenflamatuvar sitokinleri
serbest birakir. Bu sitokinler, PMNL'leri enfeksiyon bdlgesine alarak kemokinler,
proteolitik enzimler, sitokinler ve reaktif oksijen tiirleri gibi ¢esitli biyolojik olarak aktif
uriinleri serbest birakir ve boylece dolayli olarak diseti enflamasyonunun artmasina
katkida bulunur. PMNL’lerin periodontal hastalikta koruyucu oldugu kabul edilmistir

(Seelaender ve ark., 2015).

Periodontitisli hastalarda M-CSF (makrofaj koloni uyaric1 faktor) de arttigi igin
notrofil salimimi da artar ve enflamasyon siddetlenir. Periodontitis derece B ye
ilerlediginde dokuda enflamasyonun siddeti artar ve MMP-8 seviyesinde de artis
meydana gelir. Bu artis fibroblastlarin kollajenleri daha fazla pargalamasina sebep olur.
Sonu¢ olarak periodontal doku yikimi artar (GOrguli ve Dogan, 2022). Eger
periodontitisli bireyde diyabet gibi enflamatuvar bir hastalik varsa veya sigara
aligkanlig1 var ve belli bir miktarin tizerinde ise enflamasyon daha da siddetlenecegi igin
teshis derece C periodontitis olacaktir. Geng bireylerde enflamasyon siddeti ve doku
yikimi plak miktarma gore ¢ok fazla ise teshis yine derece C periodontitistir (Tonetti ve

ark., 2018).
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2.4, NOTROFIL FONKSIYON BELIRTECLERI

Endotelyal ve I0kosit adezyon molekilleri, lokositler enflamatuvar bdlgeye
toplandiginda ortaya ¢ikan ekstravazasyon sirecinden sorumludur. Adezyon

molekiilleri, selektinler ve integrinler olarak siniflandirilir (De Vries ve ark., 2017).

Integrinler kalsiyuma bagl hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesmesini saglayan
heterodimerik ylizey membran reseptorleridir. Yani, ekstraseliler matriks ile
intraseliiler ortam arasinda integrasyonu saglayan hiicre yilizey glikoproteinleridir. Bu
sebeple ‘‘integrin ailesi” denmektedir. Ancak integrinler, hiicre-ekstraseliiler matriks
etkilesimleri kadar hiicre-hiicre etkilesimlerinde de dnemlidir. integrinler a (alfa) ve B
(beta) zincirlerinden olusan heterodimer bir yapiya sahiptirler. B alt grubu birlesme

Ozelliklerine gore iki alt gruba ayrilirlar (Terekeci ve ark., 2008).

En genis grup B-1 integrinler olup, bunlar; enflamasyon baslangicindan sonra 2-
4 hafta gibi uzun bir siirede ortaya ¢iktiklarindan, Cok Ge¢ Antijen (VLA) olarak da
bilinir. Ekstraseliler matriks proteinlerine (fibronektin, laminin, kollajen, vitronektin)
baglandiklarindan, yara iyilesmesinde rol oynarlar. T lenfosit migrasyonunda,
ekstraselliler matriks proteinlerine tutunmayi saglarlar. Yani, matriks reseptoriidiirler

(Terekeci ve ark., 2008).

Hucre-matriks ve hiicre-hiicre adezyonundaki rollerine ek olarak B-1 integrinler,

cesitli viriislerin ve bakterilerin memeli hiicrelerine girmelerini de kolaylastirirlar

(Terekeci ve ark., 2008).

B-2 integrinler, 6zellikle 16kositlerde bulunduklarindan, 16kosit integrinler olarak
da bilinirler. Bunlarin en 6nemli molekiillerinden olan LFA-1, immunglobulin stper

ailesinden ICAM (interselliler adezyon molekiil) ile birlesme 6zelligi ile notrofillerin
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adezyonunda temel rol oynar. Ayrica 16kositlerin enflamasyon alanina gogiinde, dogal
katil hiicreler ve sitotoksik T lenfositlerin hedef hiicreleri 6ldiirmesinde Onem tasir.
Diger -2 integrin 0Uyeleri olan MAC-1 ve p150/95, noétrofil adezyonunda rol
almalarmnin yani sira kompleman reseptorleri olarak da ¢alisirlar. -2 integrinlerin ortak
zinciri olan CD18 genindeki mutasyonlar bu molekiillerin eksikligine yol acar. Bu
eksiklik ise hayati tehdit edici enfeksiyonlarm gorildiigii “l6kosit adezyon defekti

hastaligi’’n1 ortaya ¢ikarir (Terekeci ve ark., 2008).

Integrinler, ICAM-1 ve ICAM-2'ye baglanarak lokositlerin transendotelyal
migrasyonunu (TEM) destekler. -2 integrinler Ozellikle PMNL'ler igin;

ekstravazasyon ve fagositoz sirasinda rol oynarlar (De Vries ve ark., 2017).

Tablo 2.3: Endotel ve Lokosit Adezyon Molekdilleri. Tepebasi ve arkadaslarinin

calismasindan alimmustir (Tepebasi ve Calapoglu, 2016).

Endotel Molekili | Lokosit Molekil | Rolleri
Selektin ve Selektin
Ligandlar
P-selektin Sialy-Lewis .X—m<.)d|f|ye Yuvarlanma
proteinleri
E-selektin Sialy-Lewis .X—m<.)d|f|ye Yuvarlanma
proteinleri
Yuvarlanma
CD-34 L-selektin (notrofil ve
monositler)
integrin ve integrin
Ligandlar
ICAM-1 CD11/18 integrinler | 24€2Y0M, durma,
transmigrasyon
VCAM-1 VLA-4 integrin adezyon
Digerleri
CD31 (homotipik I6kositlerin

CD-31

etkilesim) endotelden gegcisi
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2.4.1. ICAM-1 (Hiicreleraras1 Adezyon Molekuli 1/CD54)

ICAM-1, 5 adet hiicre dis1 immiinoglobulin G (IgG) benzeri alana ve ¢oklu
sitoskeletal baglayic1 proteinlerle iligkili kisa bir sitoplazmik kuyruga sahip bir
transmembran glikoproteindir. Vaskdler endotel, diisiik seviyelerde ICAM-1 eksprese
eder ve enflamatuvar uyaranlar, ICAM-1 yiizey ekspresyonunu belirgin sekilde
artirabilir. Akut ve kronik enflamatuvar hastaliklarda, endotel hiicreleri aktive olur ve
VCAM-1 ve E-SELEKTIN’e (endotelyal selektin) ek olarak yiiksek seviyelerde ICAM-

1 eksprese eder (Yang ve ark., 2005).

MAC-1 ile etkilesime giren ICAM-1, lokosit yapismasi ve transendotelyal

migrasyon i¢in anahtardir (Yang ve ark., 2005).

2.4.2. LFA-1 (Lenfosit Fonksiyonuyla liskili Antijen-1)

LFA-1 (CD11a/CD18), tim lokositlerin yuzeyinde bulunan heterodimerik bir
integrindir. Lokositlerin enflamasyon boélgesine gociinde anahtar rol oynar, ayrica T
hiicresi aktivasyonu ve immiinolojik sinaps olusumu gibi diger immiinolojik siirecler
icin de gereklidir. ITGB2 (integrin alt birimi beta-2) genindeki mutasyonlarin neden
oldugu LFA-1'in yoklugu veya islevsiz ifadesi, lokosit adezyon eksikligi tip I (LAD I)

olarak bilinen nadir bir immiin yetmezlik sendromu ile sonuglanir (Yang ve ark., 2005).

LFA-1'in ICAM-1'e baglanmasi, 16kositlerin sik1 yapigmasi ve gogii igin Onemli
bir adimdir ve ayrica T hiicre farklilagsmasi i¢in onemli olan sinyal yollarini uyarir

(Tayman ve ark., 2020).
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2.4.3. IL-17 (Interlokin 17)

IL-17, T yardimci hiicresi 17 (Thl7) tarafindan firetilen anahtar sitokindir.
Agirlikli olarak Th17 hiicreleri tarafindan iretilse de, dogal katil T (NKT) hticreleri,
lenfoid doku indiikleyici hiicreler, notrofiller ve grup 3 dogal lenfoid hiicreler (ILC3'ler)
tarafindan da Uretilebilir (Bunte & Beikler, 2019). IL-17 reseptort (IL-17 R), diger
proteinlerin aksine homolog bir yapidan yoksundur; bu nedenle, IL-17 sitokinleri ayr1
bir aile olarak smiflandirilir. IL-17'nin dlzenlenmesinden sorumlu hiicre ve molekiiller

ise dendritik huicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilen IL-23’tiir (Yang ve ark., 2005).

IL-17; agiz boslugu, gastrointestinal sistem, akcigerler ve cilt epitelinin mukozal
yuzeylerinde birikir. Bariyer biitiinliigtinii koruyarak, antimikrobiyal faktorleri tesvik
eder ve hiicre dis1 patojenlere, 6zellikle gram negatif bakteriler ve mantarlara karsi
koruyucu bagisikligi diizenler ve graniilopoezi aktive eder. Bu nedenle, IL-17
Uretiminin veya islevinin bozulmasi, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara duyarliligi

artirabilir (Bunte ve Beikler, 2019).

IL-17 kendi basma zayif bir enflamasyon indikleyicisidir; gucli enflamatuvar
etkileri, diger sitokinlerle sinerjistik islevlerinden ve notrofiller gibi enflamatuvar
hiicreleri toplama ve koruma yeteneginden dogar. Ayrica IL-17, IL-1p, MMP'ler, PGE2
(Prostaglandin E2), makrofaj koloni uyarici faktorler (G-CSF ve GM-CSF) ve
granulositlerin  ekspresyonunu  diizenleyerek bu hiicrelerin dokulara erigimini

kolaylastirir (Bunte ve Beikler, 2019).

IL-17°nin en Onemli gorevlerinden biri, notrofil salinimmi ve birikimini
saglayan G-CSF'yi indikleyerek ve DEL-1 (gelisimsel endotelyal lokus-1) gibi l6kosit

adezyon zincirinin inhibitorlerini baskilayarak graniilopoezi diizenlemektir. Ayrica IL-
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17, baz1 proenflamatuvar sitokinlerin ve ICAM-1"in ekspresyonunu indiikler (Yang ve

ark., 2005).

2.4.4. DEL-1 (Gelisimsel Endotelyal Lokus 1)

DEL-1, integrinler ve fosfolipidler ile etkilesime giren ¢ok alanli bir proteindir.
Konakg¢1 enflamatuvar yaniti1 ve I0kositlerin  enflamasyon bdlgesine gdgunin

asamalarini diizenler (Hajishengallis ve Chavakis, 2019).

DEL-1 gikozaminoglikanlara ve fosfatidilserine (PS) baglanir. Ayrica (2
integrinlere, farkli bir CD11 alt birimi ve ortak bir CD18 alt birimi ile baglanabilir.
DEL-1, PS yoluyla trombosit mikropartikillerini yakalayabilir ve endotelyal htcreler
tarafindan mikropartikiil klirensine aracilik edebilir. DEL-1'in glikozaminoglikanlar1
baglama yetenegi, hiicre disi matrikse birikmesini saglar, burada farkli hiicrelerle
etkilesim saglar. Ayrica, B2 integrinlere baglanarak lokositler tizerindeki DEL-1, LFA-1
ve ICAM-1 gibi vaskller endotelyal hiicreler tizerindeki karsi reseptorler ile
fonksiyonel etkilesimlerini ve ayrica MAC-1’e bagh 16kosit islevlerini Onleyebilir

(Hajishengallis ve Chavakis, 2019).
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Yuvarlanma  Aktivasyon
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Sekil 2.5: Endotel Uzerinde eksprese edilen DEL-1. Bu molekil nétrofillerin
enfeksiyon ve/veya enflamasyon bolgelerine katilimmni diizenler. DEL-1, LFA-1
integrinini baglayarak ve ICAM-1 ile etkilesimini Onleyerek nétrofillerin bu kritik
adezyon etkilesimini inhibe edebilir, boylece notrofil transmigrasyonunu sinirlayabilir
(Hajishengallis, 2020).

DEL-1, nétrofillerin periodonsiyuma gegisini baskilayan IL-17 ekspresyonunu
inhibe ederek enflamasyonu ve kemik kaybini azaltir. DEL-1 eksikligi, fazla nétrofil

infiltrasyonuna sebep olur ve hastaligin siddetini artirir (Indni ve ark., 2020).

2.4.5. VLA-4 (Cok Geg Antijen 4)

VLA-4 bir B-1 integrindir ve enflamasyon sirasinda migrasyonun yani sira
lenfosit farklilasmasinda da kritik bir bilesendir. Otoimmin hastaliklarin ve kronik
enflamasyonlarin patogenezinde yer alir (Hyun ve ark., 2009). Esas olarak lenfosit,

monosit ve eozinofillerde eksprese edilir (Makagiansar ve ark., 2002). Lokositlerdeki
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onemli adezyon molekillerinden biridir, ayrica monositlerle periodontal fibroblastlarin

adezyonundan sorumludur (Liu ve ark., 2015).

VLA-4, Ig (immunoglobulin) super ailesinden VCAM-1’e baglanarak, lenfosit

adezyonunda da etkili olur (Terekeci ve ark., 2008).

2.4.6. SELEKTINLER

Selektinler, l6kositler ve endotel hiicreleri tizerindeki karbonhidrat ligandlar: ile
etkilesirler. Bulunduklar1 hiicre tipine gére Endotelyal Selektin (E-SELEKTIN), Platelet
Selektin (P-SELEKTIN) ve Lokosit Selektin (L-SELEKTIN) olarak isimlendirilirler

(Terekeci ve ark., 2008).

Selektif 16kosit trafiginde, 16kositlerin enflamasyon alaninda birikmesinde rol
oynamalar1 ve lektin alani (domain) igermelerinden dolayr bu ismi almislardir.
Lokositlerin erken donemde enflamasyon alanina lokalizasyonunda gereklidirler. Diger
adezyon molekullerinde protein-protein baglanmasi gibi bir 6zellik olmasma karsin,
selektinler karbonhidrata baglanabilir; ancak protein olarak etkilerini gosterirler.
Ligandlari, kan grubu determinanti siyalil Lewis X (sLex) icerir (Terekeci ve ark.,

2008).
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Tablo 2.4: Selektin ailesi. Terekeci ve arkadaslarinin g¢aligmasindan alinmistir
(Terekeci ve ark., 2008).

Ailenin bireyleri Ligandi Bulundugu hiicre
L-selektin GlyCAM-1, CD-34, MAdCAM-1 | Lokositler
P-selektin sLE, PSGL-1 Endotel, Trombosit
E-selektin sLE, CLA, ESL-1 Endotel

GlyCAM-1: Glikozile hiicre adezyon molekiilii-1; MAdCAM-1: Mukozal adressin hiicre adezyon molekili-
1; Sle: Siyalil Lewis (siyalize-fukosilize laktoz aminlerden); CLA: Kutanodz lenfosit antijen, PSGL-1: P-selektin
glikoprotein ligand-1; ESL-1: E-selektin ligand-1

E-SELEKTIN (Endotelyal Selektin/CD62E)

Lokosit yuvarlanmasini kolaylasgtiran erken adezyonu saglayan, agirlikli olarak
selektin-karbonhidrat etkilesimlerini igeren bir molekiildiir. E-SELEKTIN, 6zellikle 1L-
1 (interlokin-1), TNF-a (timor nekroz faktori-o) ve LPS (lipopolisakkarit) gibi
enflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilan aktive edilmis endotel iizerinde eksprese
edilir (Houshmand, Rafiei, Hajilooi, Mani-Kashani, & Gholami, 2009). Aktive olmamis

endotel hiicreleri Gzerinde bulunmaz (Terekeci ve ark., 2008).

In vivo olarak akut enflamasyon alanlarinda gegici olarak ekspresyonu
saptanmistir. Ancak kronik enflamasyon alanlarmda da E-SELEKTIN ekspresyonu
bulunur. Lokositlerin endotel hiicrelerine baglanmasina aracilik eder. E-selektin;
notrofil, bazofil, eozinofil, monosit ve miyeloid hiicrelere baglanir (Terekeci ve ark.,

2008).
L-SELEKTIN (L6kosit Selektin/CD62L)

L-SELEKTIN, periferik lenfositler, monositler ve notrofiller gibi lokositlerde

yapisal olarak eksprese edilen selektin ailesinin bir iiyesidir (Houshmand ve ark.,

2009).
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L-SELEKTIN, cesitli ligandlara baglanir. Bunlardan 3’ii; glikozile hiicre
adezyon molekili-1 (GlyCAM-1), mukozal adresin hicre adezyon molekilu-1
(MADCAM-1) ve CD34’tiir. L-Selektin (CD62L), GlyCAM-1 ve CD34 ligandlar1 ile
baglanarak lenfositlerin periferik lenf bezlerine, MADCAM-1 ile baglanarak mukozal
lenfoid dokulara go¢ edisini saglar. Tiim bu ligandlarm L-SELEKTIN’e baglanmasi,
miisin domainleri yoluyla gerceklesir. L-SELEKTIN; nonlenfoid dokulardaki
enflamasyon alanlarina fagosit ekstravazasyonunda énemli rol oynar. (Terekeci ve ark.,

2008).

P-SELEKTIN (Platelet Selektin/CD62P)

P-SELEKTIN, endotel hicrelerinin ~ Weibel-Pallade  g6vdelerine  ve
trombositlerin o granullerine 6zgu bir transmembran proteinidir (Assinger ve ark.,

2011).

Sentezlendikten sonra endotel hicrelerinin Weibel-Pallade cisimciklerinde ve
trombositlerin o graniillerinde depolanir. P-SELEKTIN; histamin, bradikinin, gibi
enflamatuvar mediyatorlerce hiicre uyarilmasindan sonra dakikalar i¢inde hiicre
yiizeyine tasmir. Serbest oksijen radikalleri uzun siireli P-SELEKTIN ekspresyonuna

neden olur (Terekeci ve ark., 2008).

P-SELEKTIN; Iokositler, trombositler veya endotel hiicreleri arasindaki
adezyonu saglar. Bu adezyon olayi, 16kosit yuvarlanmasi ve bunlarin enflamasyonlu
alan icine ekstravazasyonu, trombosit trombislerinin bulundugu yere fagositik
hiicrelerin toplanmasi, fagositoz yoluyla aktive trombositlerin Klirensi, bellek T

hlcrelerinin gelmesi ve timor metastazi igin 6nemlidir (Terekeci ve ark., 2008).
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P-SELEKTIN, stiperoksit tretimini de inhibe eder. Bu gorev nétrofillerle sik sik
karsilasan endoteli korumaya yoneliktir. P-SELEKTIN, iskemi, perfiizyon hasari,
komplemanin olusturdugu akciger hasari, romatoid artritte sinoviyal mikrovaskdilarite,
monosit adezyonu ve trombotik alanlarda I6kositlerin birikmesi gibi bir takim trombotik

ve enflamatuvar olaylarda da gérev alir (Terekeci ve ark., 2008).

2.4.7. PECAM-1 (Platelet Endotelyal Hiicre Adezyon Molekili/CD-31)

PECAM-1, dolasimdaki trombositlerin, monositlerin, nétrofillerin ve T hicre alt
kiimelerinin yizeyinde eksprese edilen Ig stper ailesine ait bir adezyon ve sinyal
molekiludir. Ayni zamanda endotelyal hiicreler aras1 baglantinin 6nemli bir bilesenidir
ve enflamatuvar bolgelerde nétrofil birikiminde rol oynar. PECAM-1, enflamatuvar
stire¢ sirasinda I6kositlerin ekstravazasyonunu saglayan adezyon zincirinde énemli bir

molekildir (Kdkhodazadeh ve ark., 2012).

Yiksek endotelyal veniillerin duvarindan 16kosit migrasyonu PECAM-1'in etKkisi
altinda gergeklesir. (Kasprzak ve ark., 2012). Bu nedenle monositlerin veya notrofillerin
PECAM-1'e 6zgl antikorlarla 6n isleme tabi tutulmasi, transendotelyal migrasyonu

endotelyal hiicre tabakasi boyunca inhibe eder (Yun ve ark., 2005).

2.5. DiS ETi OLUGU SIVISI (DOS)

Diseti olugu sivisi; digin sulkusunda bulunan, serum &gelerinin bir kismini
iceren, periodontal dokularin spesifik sivisidir. DOS {iretim miktar1 olduk¢a azdir ve

gingival sulkusun boyutuna goére degisir (Khurshid ve ark., 2017).

Alfano ve Pashley, lretilen ilk sivinin hiicreler arasi oldugunu ve ozmotik

gradyan nedeniyle hiicreler arasi aralikta iiretildigini bildirmistir. Bu nedenle, DOS’un
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saglikli durumlarda transiida Ozellikli bir sivi iken periodontal hastalik durumunda

eksiida haline geldigi diistiniilmiistiir (Fatima ve ark., 2021).

: Alveol Kemigi

A
S: Sement
G: Gingiva

: Periodontal ligament

DOS

Sekil 2.6: Saglikli bir periodonsiyumda DOS’un konumu. Khurshid ve
arkadaglarinin ¢alismasindan Tiirkgelestirilmistir (Khurshid ve ark., 2017).

DOS, birlesim epitelinin yapisinin korunmasinda ve mikrobiyal savunmalarda

6zel bir rol oynar (Xiao ve ark., 2021).

DOS temel olarak dokular, enflamatuvar mediatérler, subgingival mikrobiyal
plak, hiicre dis1 proteinler, lokositler ve doku yikim iriinleri gibi gesitli bilesenleri
icerir. Bu bilesim, saglikli ve hastalikli periodonsiyum kosullarinda degisir (Khurshid

ve ark., 2017).

DOS icerisinde bulunan mediatorlerden IL (interlokin), MMP (matriks
metalloproteinaz), TNF-o (timor nekroz faktori-alfa) ve ALP (alkalen fosfataz) gibi

enzimler periodontal hastalik arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Bibi ve

ark., 2021).
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Hiicresel Polimorfo-ntikleer 16kositler (nétrofiller), Lenfositler,
Bilesenler Monositler, Epitel hiicreleri (d8kiilme/deskuamasyon)
. Proteinler 70 g/, Albliminler 35 g/l, Gammaglobulin 7.5 g/I,
| Organik lyonlar | = 0 noglobulinler
Dis
inorganik .
= X —* | Sodyum, Potasyum, Kalsiyum, Magnezyum, Fosfat
lyonlar Y Y ¥ gnezy
DOS —
Asit fosfataz, Alkalen fosfataz, Katepsin B & D, Kollajenaz, Elastaz, Beta-
Dis eti L. Enzimler __, | elukronidaz, Liiktat, Dehidrojenaz, Laktoferrin, Lizozim, Plazminojen
aktivatorl, Miyeloperoksidaz, Aspartat, Aminotransferaz, Arilstlfataz,
Jelatinaz
B:3|_kt"eriyel .| Ekzotoksinler, Tripsin benzeri enzimler, Asit fosfataz, Alkalen fosfataz,
Uriinler Prostaglandin benzeri Uriinler

Sekil 2.7: Dis eti olugu sivismin bilesimini agiklayan ¢izim. Khursid ve
arkadaglarinm (2007) ¢alismasindan Tiirkgelestirilmistir (Khurshid ve ark., 2017).

Ag1z boslugu mikrobiyom i¢in bir habitattir ve agiz boslugunda istenmeyen
degisiklikler meydana geldiginde; dis eti enflamasyonu, periodontitis ve dis ciiriikleri
gibi patolojik degisikliklerle sonuglanir. Biyoizleme sivisi olarak DOS, ozellikle
periodontitis ve gingivitis teshisinde ©nemli bir rol oynar. Periodonsiyumdaki

enflamasyonun siddeti DOS miktarmi etkiler (Khurshid ve ark., 2017).

DOS’un sirkadiyen ritmi sabahin erken saatlerinden (6:00) gece 22:00'ye kadar
yukselir ve dinlenme saatlerinde diiser. Hormonal diizeydeki herhangi bir degisiklik,
mekanik stimilasyonlar, sigara ve periodontal tedavi gibi diger durumlar DOS salinim
miktarin1 etkiler. Bu durumlar, konak¢i bagisiklik sistemini harekete gegirerek

DOS’taki PMNL ve lenfosit sayisini artirir (Fatima ve ark., 2021).

2.6. AMAC VE HIiPOTEZ

Bu aragtirmanin amaci; saglikli ve enflame periodonsiyumda notrofil adezyon
biyobelirte¢ seviyelerinin arastrilmasidir. Bu amacla; saglikli, gingivitisli, evre Il
derece B ve evre Il derece C periodontitisli bireylerden elde edilen DOS 6rneklerinde,

notrofil adezyonuna spesifik gostergeler ELISA yontemiyle arastirilacaktir. Daha
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onceki ¢alismalarda bu biyobelirtegler birarada DOS’ta arastirilmadigindan bu ¢alisma

0zgiin bir ¢caligmadir.

Bu c¢alismanin hipotezi; notrofil biyobelirteg seviyelerinin, periodontal
enflamasyon durumunda, saglikli dokulara oranla daha yiksek seviyelerde

bulunabilecegi yoniinde kurulmustur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirmaya, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim dalina muayene ve tedavi amaciyla basvuran hastalardan
calisma kriterlerine uygun hastalar dahil edilmistir. Calismaya Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi, Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’nun, 21-KAEK-108 kayit numarals,
15.04.2021 tarihli onayl ve Bilimsel Arastirma Projeleri destekli 2021-57 kayit

numarali proje olarak baglanmistir.

3.1. HASTA SECIM KRIiTERLERI

Calismamiz; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji Ana Bilim Dali klinigine bagvurmus, 18-65 yas araliginda:

1. Periodontal agindan saglikli 9 kadin 6 erkek olmak {izere toplam 15 birey
(kontrol grubu hastalar)

2. Gingivitisli 9 kadin 6 erkek olmak iizere toplam 15 birey (¢alisma grubu
hastalar1)

3. Periodontitis Evre Ill Derece B teshisi konmus 11 kadin 4 erkek olmak tizere
toplam 15 birey (calisma grubu hastalar1)

4. Periodontitis Evre 111 Derece C teshisi konmus 8 kadmn 7 erkek olmak lzere

toplam 15 birey (¢aligma grubu hastalari) tizerinde yapilmustir.
Bireylerinin se¢iminde asagidaki kriterlere uygunluk aranmustir:
Dahil edilme kriterleri:
1-Sistemik olarak saglikli

2-Son 6 ay icerisinde herhangi bir medikasyon ve ileri periodontal tedavi almamis
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3-18-65 yas araliginda bireyler

4- Fonksiyonda olan en az 20 disi bulunan hastalar
Dahil edilmeme Kriterleri:

1-Sigara, tiitiin, alkol kullanma aligkanlig1 bulunanlar
2-Kooperasyonu iyi olmayanlar

3-Hamileler ve laktasyon doneminde olanlar
4-Calismaya katilma onami1 vermeyenler

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ‘bilgilendirilmis goniillii olur formu’ alimmustir.

3.2. CALISMA GRUPLARININ BELIRLENMESI

Kriterlere uyan ve calismaya katilmay1 kabul eden bireylerin dislerinden DOS
ornekleri alind1 ve dislerin klinik muayenesi yapilarak indeks degerleri kayit edildi. Bu

Olciimlere gore ¢calisma gruplari su sekilde olusturuldu:

I. Periodontal acidan saghkh grup: Klinik ve radyolojik muayene sonucunda
enflamasyonun Klinik veya radyografik bulgularinin goriilmedigi, tim dislere yapilan
sondlamada higbir yiizeyde 3 mm’yi asan sondlama derinligi olmayan, gingival indeks

ve plak indeksi degerleri diisiik olan hastalardan olusan grup (Chapple ve ark., 2018).

Il. Gingivitis grubu: Klinik muayene sonucunda dis etinde kizariklik olan, dis
eti marjininin bigak sirt1 goriiniimiiniin kayboldugu, papillerde sislik ve nazik

sondalamada kanama olan hastalardan olusan grup (Chapple ve ark., 2018)
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I11. Periodontitis grubu (Evre 111 Derece B): Klinik ve radyolojik muayene
sonucunda, komsu olmayan en az 2 diste saptanabilir klinik atagman kaybi1 veya en az 6
mm cep derinligiyle birlikte en az 5 mm klinik atagman kayb1 ve bu atagman kayiplari
periodontal sebeplerden kaynaklanan hastalardan olusan grup. Hastalarin dis kaybi1
sayis1t 4’ten azdi. Ayrica bu hasta grubunun son 5 yil i¢indeki kemik kaybi miktar1 2

mm’den azdi (Tonetti ve ark., 2018).

IV. Periodontitis grubu (Evre 11l Derece C): Klinik ve radyolojik muayene
sonucunda, komsu olmayan en az 2 diste, saptanabilir klinik atagman kayb1 veya en az 6
mm cep derinligiyle birlikte en az 5 mm klinik atagman kaybi olan ve bu atagman
kayiplar1 periodontal sebeplerden kaynaklanan hastalardan olusan grup. Hastalarin dis
kayb1 sayis1 4’ten azdi. Bu hasta grubunun son 5 yil i¢indeki kemik kaybi miktar1 2

mm’den fazlaydi (Tonetti ve ark., 2018).

3.3. KLINIK PERIODONTAL OLCUMLER

Klinik periodontal 6l¢timler dis gevresinin 6 yerinden (mezio-bukkal, bukkal,
disto-bukkal, mezio-palatanal/lingual, mid- palatinal/lingual, ve disto-palatinal/lingual)
Williams sondu (Hu-FriedyCo., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapilmis ve

kaydedilmistir. Olgiimler tiim gruplarda tek seansta ayni kisi tarafindan yapilmustir.

Plak indeksi (PI)

Agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini élgmek icin Silness Loe plak
indeksi (PI) kullanilmustir. Bu indeks alinirken, periodontal sond dis eti kenarina yakin
bolgede dis veya implant ylizeyine paralel olarak dis eti olugu bolgesinde gezdirilerek

biriken plak miktar1 skorlanir.
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0 = Dis eti bolgesinde plak yok.

1 = Serbest dis eti kenarina ve disin bitisigindeki alana yapisan, yalnizca dis yiizeyinde

bir sond yardimiyla taninabilen plak varlig:.

2 = Dis eti cebi icinde, dis eti kenarinda ve / veya komsu dis yiizeyinde ¢iplak gozle

goriilebilen orta derecede yumusak plak birikimi.

3 = Dis eti cebi i¢inde ve/veya dis eti kenar1 ve komsu dis yilizeyinde bol miktarda

yumusak plak birikimi (Silness & Loe, 1964).

Gingival indeks (GI)

Dis eti enflamasyonunun teshisi icin LOe Silness gingival indeksi (GI)
kullanilmistir. Bu indeks almirken, periodontal sond disin veya implantin uzun aksina
dik gelecek sekilde dis eti kenarina temas ettirilip dis yiizeyinde gezdirilerek olusan
kanama ve dis eti yiizey 6zelliklerine gore skorlama yapailir.

0 = Normal dis eti
1 = Hafif enflamasyon - hafif renk degisikligi, hafif 6dem. Sondalamada kanama yok
2 = Orta derecede enflamasyon - kizariklik, 6dem. Sondalamada kanama var.

3 = Siddetli enflamasyon- belirgin kizariklik ve 6dem, iilserasyon. Spontan kanamaya

egilim (L6e & Silness, 1963).
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Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

KAS 6l¢timii i¢in klinikte rutin olarak kullanilan periodontal sond dis eti iginde
digin uzun aksina paralel olarak itilip ilk diren¢ goriilen yerde durularak diseti kenar ile

cep tabani arasindaki mesafe dlgiilir (Chapple ve ark., 2018).

3.4. DiS ETi OLUGU SIVISI TOPLANMASI

Her hastanin premolar dis bolgesinden 4 adet DOS 6rnegi (Periopaperstrips,
OraFlow, Amityville, NY) (mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal, mid-
palatinal/lingual) alinmistir. Ornek alinan bdlgelerin patolojik cep bulunan yerler
olmasina dikkat edilmistir.

DOS toplamadan 6nce dis yiizeylerinden supragingival plak uzaklastirilmis ve
bu ylizeyler hava spreyiyle kurutulmustur, rulo pamuklarla izole edilmistir. izolasyon
saglanildiktan sonra DOS Grnekleri kagit bantlarla toplanmistir. Ozel kagit bantlar dis
etine yerlestirilerek 30 saniye bekletilmistir. Kan veya tiikriige temas eden kagit bantlar
degerlendirilme dig1 birakilmistir. Kagit bantlar eppendorf tiiplerine yerlestirilerek -20

derecelik ortamda biyokimyasal analiz i¢in muhafaza edilmistir.

3.5. ELISA ANALIZi

DOS numunelerinde ICAM-1, LFA-1, 1L-17, DEL-1, VLA-4, E-SELEKTIN, L-
SELEKTIN, P-SELEKTIN ve PECAM-1’in arastiriimasi sandvi¢ ELISA y6ntemiyle
gerceklestirilmistir. Her bir biyobelirte¢ igin birer adet 96 kutucuklu ELISA Kiti

kullanilmustir (YL Biont, Shangai YL BiotechCo.Ltd).
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Sensivite degerleri sirasiyla, ICAM-1 5.0 ng/L, LFA-1 0.021ng/ml, IL-175.0
ng/L, DEL-1 0.021ng/ml, VLA-4 20 ng/L, E-SELEKTIN 20 ng/L, L-SELEKTIN
0.1pg/L, P-SELEKTIN 5.0 ng/L, PECAM-1 0.022ng/ml seklindedir.

ELISA analizleri iretici firmanin kullanim talimatlar1 dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Analizin gergeklestirilecegi giin 1 saat Onceden Orneklerin
bulundugu eppendorf tlpleri buzdolab1 -20 °C ‘den oda sicakligina ¢ikarilmistir. Her
tipe her bir periopaper 150 pL olmak uzere toplamda 600 pL Fosfat Tampon
Soliisyonu eklenmistir. Periopaperlarin i¢indeki Orneklerin ekstraksiyonu ig¢in tiipler
vorteks cihazinda birer dakika siire ile calkalanmistir. ELISA Kkitinin iiretici firmasinin
tarif ettigi kullanim talimatlar1 dogrultusunda tiim asamalar uygulanarak, tupler icindeki
stv1 Orneklerin ELISA analizi gerceklestirilmistir. Numuneler 450 nm dalga boyundaki
optik okuyucuda okutulmustur. Standart ¢Ozeltilerin absorbans-konsantrasyon egrisi
cizilerek her bir Ornegin, absorbans degerine karsilik gelen konsantrasyonu

belirlenmistir.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismamizda G*Power programi 3.1.9.2 versiyonu kullanilarak yapilan gii¢
analizi sonuglarna gore; 0,50 etki biiyiikliigii, %80 giic ve %5 hata miktari ile 6rneklem

say1st 60 olarak belirlenmistir (Ketabi, Friese, & Weber, 2017).

Tum istatistiksel analizler, SPSS 20.0 programi kullanilarak yapilmistir (SPSS

inc, Chicago, IL.).

Klinik ve laboratuvar bulgularina iligkin korelasyon verileri Spearman

korelasyon analizi yapilarak elde edilmistir.
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Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari Kolmogorov Smirnov testi ile
belirlenmistir. Normal dagilima uymayan E-SELEKTIN, P-SELEKTIN, IL-17, LFA-1,
ve PECAM-1 verileri Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan yas, cinsiyet, klinik atagman seviyesi, plak
indeksi, gingival indeks, ICAM-1, DEL-1, VLA-4 ve L-SELEKTIN verileri One-Way
Anova ve Tukey testleri ile degerlendirilmistir. Sonuglarin istatistiksel olarak

degerlendirmesinde p<0,05 anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Aragtirmaya katilan tiim deneklerin dlctiimleri dikkatli bir sekilde yapilmis ve

ornekler almmustir. Calisma verilerinin istatistiksel analiz

gosterilmigtir. Caligmanin demografik bulgular1 Tablo 4.1°de ve klinik bulgular1 Tablo

4.2’de verilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Tablo 4.1: Calisma gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi

sonuglar1

GRUPLAR SaghkhDis Gingivitis Periodontitis | Periodontitis
Derece B Derece C

Yas 32,13+11,98 37,3349,24 38,66+6,33 40,33+12,95
Cinsiyet 9 Kadin 9 Kadn 11 Kadn 8 Kadin
6 Erkek 6 Erkek 4 Erkek 7 Erkek

Gruplar aras1 yas ve cinsiyet degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamustir (p>0,05).

4.2. KLINIiK BULGULAR

Tablo 4.2: Calisma gruplarinda klinik 6lgtimler

GRUPLAR Saghkh Gingivitis | Periodontitis | Periodontitis
Dis Derece B Derece C
Klinik Atagman 1,63+0,51 | 2,4040,47% | 5,80+0,41%° 6,10+0,442P
Seviyesi
Gingival Indeks | 0,40+0,50 1,50+0,51° 1,60+0,61° 1,86+0,35?
Plak Indeksi 0,80+0,41 1,66+0,61° 2,13+0,63? 2,26+0,79?

asagida
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4p<0,05 saglikli dis grubundan farklihig: ifade etmektedir. ®p<0,05 gingivitisten

farklihig: ifade etmektedir.

Gruplar aras1 klinik atagman seviyeleri degerlendirildiginde saglikli dis grubu ile
gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Saglikli dis grubu verileri, gingivitis,
periodontitis derece B ve periodontitis derece C grubu verilerinden daha distiktiir.
Gingivitis grubu ile periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Gingivitis grubu verileri,
periodontitis derece B ve periodontitis derece C grubu verilerinden daha distiktiir.
Periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p>0,05).

Gruplar aras1 gingival indeks degerlendirildiginde, saglikli dis grubu ile
gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Saglkli dis grubu verileri, gingivitis,
periodontitis derece B ve periodontitis derece C grubu verilerinden daha distiktiir.
Gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplari arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Gruplar arasi plak indeksi degerlendirildiginde, saglikli dis grubu ile gingivitis,
periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Saglikl dis grubu verileri, gingivitis, periodontitis
derece B ve periodontitis derece C grubu verilerinden daha diisik bulunmustur.
Gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplari arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamistir (p>0,05).



4.3. ELISA SONUCLARI

Tablo 4.3: Calisma gruplarimda ELISA verileri
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Gruplar Saghkh Dis Gingivitis Periodontitis Periodontitis
Derece B Derece C
ICAM-1 | 20,58+11,60 38,23+16,55% 42,48+17,732 41,49+21,972
LFA-1 6,16+1,92 6,77+1,36 6,39+0,53 6,13+0,64
Min: 1,67 Min: 5,72 Min: 5,67 Min: 5,03
Maks: 7,90 Maks: 11,26 Maks: 7,28 Maks: 7,07
Ort: 6,17 Ort: 6,77 Ort: 6,40 Ort: 6,13
Ortanca: 6,70 Ortanca: 6,31 Ortanca: 6,55 Ortanca: 6,28
IL-17 20,04+12,84 52,93+132,15 13,88+12,51 17,58+10,30
Min:9,01 Min:5,40 Min: 1,79 Min: 5,40
Maks: 46,92 Maks: 471,19 Maks: 45,12 Maks: 36,09
Ort: 9,25 Ort: 40,90 Ort: 4,44 Ort: 11,05
Ortanca: 3,63 Ortanca: 11,72 Ortanca: 15,33 Ortanca: 2,69
DEL-1 8,02+1,46 7,92+1,53 6,85+0,86 7,64+1,21
VLA-4 347,71+44,57 334,20+60,08 144,51+14,38%0 | 345 73+42 55°
E- 33,53+25,00 72,56+40,142 50,95+31,00? 75,85+51,642
SELEKTIN | Min: 7,42 Min: 10,05 Min: 12,68 Min: 20,58
Maks: 102,18 Maks: 149,56 Maks: 131,13 Maks: 204,84
Ort: 26,37 Ort: 102,00 Ort: 42,51 Ort: 112,35
Ortanca: 58,75 Ortanca: 20,58 Ortanca: 3,47 Ortanca: 40,32
L- 247,62+98,79 166,96+67,732 162,31+51,212 154,80+83,382
SELEKTIN
P- 32,72+15,07 51,46+62,02 25,25+12,06 29,10+15,62
SELEKTIN | Min: 7,97 Min: 6,75 Min: 10,43 Min: 3,06
Maks: 62,03 Maks: 265,99 Maks: 48,52 Maks: 57,12
Ort: 30,17 Ort: 51,47 Ort: 25,26 Ort: 29,11
Ortanca: 5,52 Ortanca: 15,35 Ortanca: 16,57 Ortanca: 14,12
PECAM-1 | 5,56+0,82 5,42+1,31 4,77+1,27 5,03+1,45
Min: 4,41 Min: 3,92 Min: 3,35 Min: 3,59
Maks: 6,94 Maks: 8,53 Maks: 8,87 Maks: 8,99
Ort: 5,56 Ort: 5,42 Ort: 4,78 Ort: 5,03

Ortanca: 5,30

Ortanca: 5,07

Ortanca: 4,63

Ortanca: 4,71
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4p<0,05 saghkli dis grubundan farkhlig: ifade etmektedir. bp<0,05 gingivitisten

farkliligi ifade etmektedir. p<0,05 periodontitis derece B’den farkliligi ifade

etmektedir.

Tablo 4.4: Korelasyon analiz verileri

ELISA ICAM-1 | LFA-1 IL-17 DEL-1 | VLA4 E-SEL L-SEL P-SEL PECAM-
verileri/ 1

KAS

P degeri P=0,009 P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | P=0,011 P>0,05 P=0,048 P>0,05 P=0,007
Korelasyon | 0,350 -0,055 -0,075 -0,184 -0,338 0,192 -0,256 -0,137 -0,345
katsayisi

Spearman korelasyon analizi
‘-* negatif yonli iliskiyi gostermektedir.

Korelasyon analizi sonucunda, ICAM-1 ile klinik atagman arasinda orta-zayif

dizeyde pozitif yonli iliski tespit edilmistir (p=0,009). VLA-4 ile klinik atagman

arasinda orta-zayif diizeyde negatif yonlii iliski tespit edilmistir (p=0,011). L-

SELEKTIN ile klinik atagman arasinda zayif diizeyde negatif yonlii iliski tespit

edilmistir (p=0,048). PECAM-1 ile klinik atagman arasinda orta-zayif diizeyde negatif

yonlii iliski tespit edilmistir (p=0,007). LFA-1, IL-17, DEL-1, E-SELEKTIN, P-

SELEKTIN ile klinik atagman arasinda ise iliski bulunmamustir (p>0,05).
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ICAM-1

45 42.48 41.49
40 38.23
35
30
25

20.58

20

ng/L

15
10

GRUPLAR

Sekil 4.1: ICAM-1 ELISA verilerinin dagilim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi ICAM-1 seviyeleri
karsilastirildiginda; saglikli kontrol grubu, gingivitis, periodontitis derece B ve
periodontitis derece C gruplarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
Gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.2:LFA-1 ELISA verilerinin non-parametrik dagihim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi LFA-1 seviyeleri

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.3: 1L-17 ELISA verilerinin non-parametrik dagilim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arast IL-17 seviyeleri

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.4: DEL-1 ELISA verilerinin dagilim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi DEL-1 seviyeleri

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.5: VLA-4 ELISA verilerinin dagilim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi VLA-4 seviyeleri
karsilagtirildiginda saglikli kontrol grubu, periodontitis derece B grubundan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Gingivitis grubu, periodontitis derece B
grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Periodontitis derece B
grubu, periodontitis derece C grubudan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
Saglikli kontol grubu ile gingivitis grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir

(p>0,05).
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Sekil 4.6: L-SELEKTIN ELISA verilerinin normal, E-SELEKTIN ve P-
SELEKTIN verilerinin non-parametrik dagilim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi E-SELEKTIN seviyeleri
karsilastirildiginda; saglikli kontrol grubu, gingivitis, periodontitis derece B ve
periodontitis derece C gruplarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
Gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulunmamistir (p>0,05). Korelasyon analizi sonucunda, E-

SELEKTIN ile klinik atagman arasinda iliski olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arast L-SELEKTIN seviyeleri
karsilastirildiginda; saglikli kontrol grubu, gingivitis, periodontitis derece B ve
periodontitis derece C gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Gingivitis, periodontitis derece B ve periodontitis derece C gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).
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Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arast P- SELEKTIN seviyeleri
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Korelasyon analizi sonucunda, P-SELEKTIN ile klinik atagman arasinda iliski olmadig

tespit edilmistir (p>0,05).
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Sekil 4.7: PECAM-1 ELISA verilerinin non-parametrik dagilim grafigi.

S: Saglikli Kontrol Grubu, G: Gingivitis Grubu, G-B: Periodontitis Derece B Grubu, G-C: Periodontitis
Derece C Grubu

Yapilan ELISA analizi sonucunda gruplar arasi PECAM-1 seviyeleri

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu dis hekimliginde uzmanlk tezi ¢alismasinda; saglikli, gingivitisli, evre 1ll
derece B ve evre Ill derece C perodontitisli bireyler arasinda nétrofil adezyon
belirteclerinin seviyeleri ELISA sandwich yontemi ile arastirilmistir. Ana bulgular
olarak nétrofillerin adezyon belirtecleri arastirilmistir. Bunlar ICAM-1, PECAM-1,
VLA-4 ve LFA-1’dir. ICAM-1 ile LFA-1 molekiillerinin antagonisti olmasi sebebiyle
DEL-1 de arastirilmistir. ICAM-1 parametreleri, saglikli grupta diger gruplara kiyasla
daha diisiik, VLA-4 parametreleri ise saglikli grupta diger gruplara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. PECAM-1, DEL-1 ve LFA-1 parametrelerinde anlamli farklilik
bulunmamustir.  Ikincil bulgular olarak notrofillerin  yuvarlanma  belirtecleri
arastirilmistr.  Bunlar E-SELEKTIN, L-SELEKTIN ve P-SELEKTIN’dir. E-
SELEKTIN parametreleri, saglikli grupta diger gruplara kiyasla daha diisiik bulunmus,
L-SELEKTIN parametreleri ise saglkli grupta diger gruplara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. P-SELEKTIN parametrelerinde ise anlamli farklilk bulunmamustir.
Ayrica notrofillerin enflamasyon bélgesine kemotaksisini uyaran IL-17 de arastirilmis
fakat gruplar arasinda anlamli bir farklililk bulunmamustir. Literatlirde, bu nétrofil
fonksiyon belirteglerinin birlikte degerlendirildigi ¢calismalar yetersizdir. Bu ¢alisma bu

acidan 6zgiinliik tagimaktadir.

Periodontal hastaliklar ~ kronik  enflamauvar hastaliklardir.  Disbiyotik
mikroorganizmalar enflamasyon siirecini baslattiktan sonra enflamasyon, konak
savunma hiicrelerinin de dahil olmasiyla hizli bir sekilde ilerler. Bu siirece dahil olan en
onemli hucrelerden biri nétrofillerdir ve enflamasyon bdélgesine ilk gelen hicreler
notrofillerdir. Notrofillerin enflamasyon alanina gelebilmesi i¢in gerekli siiregler;

endotel duvarina adezyon, yuvarlanma ve transmigrasyon olaylaridir.
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Notrofillerin adezyon surecinden sorumlu en 6nemli molekiller ICAM-1,
PECAM-1, LFA-1 ve VLA-4’tiir. Ayrica PECAM-1, nétrofilin transmigrasyonunda da
onemli rol oynar. Yilmaz Sastim ve arkadaslar1 2021°de yaptiklar1 calismada,
periodontitisli hastalarda kontrol grubuna kiyasla ICAM-1 seviyelerini daha ylksek
bulmustur (Yilmaz Sastim ve ark., 2021). Benzer sckilde Tayman ve arkadaslar1 da
2020’de yaptiklar1 bir ELISA ¢aligmasinda yine ICAM-1 seviyelerini; periodontitisli
hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulmustur (Tayman ve ark.,
2020). Bununla tutarli olarak, onceki c¢aligmalarda da ICAM-1’in enflamasyon
durumunda saglikli duruma gore daha fazla eksprese edildigi sonucuna varilmistir (Liu
ve ark., 2001; Ramirez ve ark., 2014; Wang ve ark., 2016). Yurdakul ve arkadaslarinimn
calismasinda ise saglikli ve periodontitisli bireyler arasinda ICAM-1 seviyelerinde
farklilik goriilmemistir (Yurdakul ve ark., 2004). Benzer sekilde, baska bir ¢alismada da
saglikli ve periodontitisli gruplar arasi ICAM-1 seviyelerinde anlamli bir fark

bulunmamistir (Pischon ve ark., 2007).

Bu ¢alismada Onceki ¢alismalara benzer olarak, periodontitisli grubun ICAM-1
seviyesi kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Deveci ve ark., 2002;
Hosokawa ve ark., 2006; Konopka ve Kope¢, 2003; Yilmaz Sastim ve ark., 2021).
Sonuglarimiz; enflamatuvar durumlarda ICAM-1 seviyesinin yikseldigi goriisiini

desteklemektedir.

PECAM-1, nétrofil adezyonunun yani sira transmigrasyonundan da sorumlu bir
molekuldir (Privratsky ve Newman, 2010). 2012°de yapilan bir ¢aligmada periodontitis
grubu PECAM-1 seviyeleri kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur, fakat
periodontitisin alt gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Kdkhodazadeh

ve ark., 2012). Kasprzak ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da periodontitisli
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hastalardaki PECAM-1 seviyesi saglikli gruba kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Kasprzak ve ark., 2012). Bununla tutarli olarak, bagka bir ¢alismada da PECAM-1
seviyesi saglikli grupta periodontitisli gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur (Ning ve
ark., 2015). 2021°de Yilmaz Sastim ve arkadaslarmin yaptigi calismada da PECAM-1
seviyesi, periodontitis grubunda saglikli gruba kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Y1lmaz Sastim ve ark., 2021). Carlos ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise
enflamasyondan 6nce ve sonra PECAM-1 dizeyinin degismedigini tespit etmislerdir
(Carlos ve ark., 1997). Benzer sekilde; Rijcken ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
enflamasyon ve saglik durumlarinda PECAM-1 seviyesinde bir degisiklik olmadigi

tespit edilmistir (Rijcken ve ark., 2007).

PECAM-1’in enflamasyon durumundaki seviyesi hakkinda literatiirde farkli
sonuglar bulunmaktadir. Literatiirdeki c¢aligmalarin bazilar1 PECAM-1 seviyesinin
enflamasyonla arttigini, bazilar1 ise degismedigini tespit etmistir. Bu c¢alismanin
sonuglari, saglikli ve periodontitisli bireylerin PECAM-1 seviyelerinin benzer oldugunu
gOstermistir. Sonucumuzun tutarli oldugu ¢alismalar literatiirde mevcuttur (Carlos ve

ark., 1997; Rijcken ve ark., 2007).

LFA-1, ICAM-I’le baglant1 kurarak nétrofillerin adezyonunu ve
transmigrasyonunu destekleyen bir integrindir (Terekeci ve ark., 2008). Rabb ve
arkadaglarim g¢alismasinda, saglikli grubun LFA-1 seviyesi enflamasyonlu bireylere
kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Rabb, Olivenstein, Issekutz, Renzi, & Martin, 1994).
Yan ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada ise periodontitisli bireylerin LFA-1 seviyesi
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Yan ve ark., 1999). Benzer sekilde
Inénii ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada, periodontitisli grubun LFA-1 seviyesini

saglikli grup ve gingivitis grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica
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periodontitisin siddeti arttikga LFA-1 seviyesinin de arttigin1 bulmuslardir (Indni ve
ark., 2020). LFA-1 seviyesinin enflamasyonlu durumda saglikli duruma gore arttigi
sonucunu destekleyen baska ¢alismalar da bulunmaktadir (Folwaczny ve ark., 2017;
Tayman ve ark., 2020). Yurdakul ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada saglikli
bireylerle enflamasyonu olan bireylerdeki LFA-1 seviyeleri arasinda anlamli bir fark

bulmamistir (Yurdakul ve ark., 2004).

Bu calismada; Yurdakul ve arkadaslarinin bulgulariyla tutarli olarak, saghkl
grup ile periodontitisli grubun LFA-1 seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir (Yurdakul ve ark., 2004).

VLA-4, onemli l6kosit adezyon molekillerinden biridir. Rabb ve arkadaslari,
caligmalarinda saglikli bireylerdeki VLA-4 seviyesini, enflamasyonu olan bireylere
kiyasla daha yiiksek bulmuslardir (Rabb ve ark., 1994). Benzer sekilde Tasaka ve
arkadaslar1 da VLA-4 seviyesinin saglik durumunda enflamasyon durumuna gore daha
yiiksek oldugu sonucuna ulasmuslardir (Tasaka ve ark., 2002). Aksine Del Castillo ve
arkadaslarinin ¢alismasida ise, periodontitisli bireylerin VLA-4 seviyesini saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Del Castillo ve ark., 1996). Benzer sekilde
Pitchford ve arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismada enflamasyonlu dokulardaki VLA-4

seviyesini saglikli dokulara gore daha yiiksek bulmuslardir (Pitchford ve ark., 2005).

Bu calismada, saglikli bireylerdeki VLA-4 seviyesi, enflamasyonlu bireylere
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Sonuclarimiz, Rabb ve arkadaslar1 ile Tasaka ve
arkadaglarmm buldugu sonucu desteklemektedir (Rabb ve ark., 1994; Tasaka ve ark.,

2002).
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DEL-1, nétrofillerin adezyonunu baskilayarak islev gérmesini engelleyen bir
molekildir (Cortés-Vieyra ve ark., 2016). Saxena ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklari
caligmada saglikli grubun DEL-1 seviyesini periodontitisli gruba gore yiiksek bulmustur
(Saxena ve ark., 2020). Bununla tutarh olarak, Indnii ve arkadaslari da yaptiklar:
calismada DEL-1 ekspresyonunun enflamasyonlu dokularda, saglikli dokulara kiyasla
azaldigimni bulmuslardir (In6nd ve ark., 2020). Kourtzelis ve arkadaslar1 da periodontitis
tedavisinden sonra, tedavi oncesine kiyasla DEL-1 seviyesinin arttigin1 bulmuslardir
(Kourtzelis ve ark., 2019). Benzer sekilde Baban ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢aligmada,
enflamasyonlu dokularda saglikli dokulara kiyasla DEL-1 ekspresyonunun azaldigini ve
IL-17 ekspresyonunun arttigini bulmuslardir (Baban ve ark., 2013). Cok sayida ¢alisma,
DEL-1 seviyesinin enflamasyon durumunda azaldigi sonucunu desteklemektedir (Baban

ve ark., 2013; Eskan ve ark., 2012; Kanczkowski ve ark., 2013; Li ve ark., 2022).

Bu c¢alismada, Onceki ¢alismalardan farkli olarak enflamasyonlu ve
enflamasyonsuz gruplarda DEL-1 seviyeleri arasmda herhangi bir farklilhk

gOrilmemistir.

IL-17, nétrofil azhigi durumunda G-CSF’yi uyararak enflame bdlgeye notrofil
birikmesini saglayan 6nemli bir biyobelirtegtir (Bunte ve Beikler, 2019). Saxena ve
arkadaglar1 2020°de yaptiklar1 ¢alismada saglikli bireylere gore, periodontitisli
bireylerdeki IL-17 seviyesini daha yilksek, DEL-1 seviyesini ise daha diisiik bulmustur
(Saxena ve ark., 2020). Bununla tutarh olarak, Inénii ve arkadaslari da 2020 yilinda
yaptiklar1 c¢alismada periodontitisli bireylerdeki IL-17 seviyesini saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek bulmustur (Indni ve ark., 2020). IL-17 seviyesinin periodontitiste
daha yiiksek oldugu, farkli c¢aligmalarda da gosterilmistir (Eskan ve ark., 2012;

Folwaczny ve ark., 2017; Kourtzelis ve ark., 2019).
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Bu ¢alismada, onceki c¢alismalardan farkli olarak saglikli ve periodontitisli

bireylerin IL-17 seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Notrofilin - yuvarlanma fonksiyonunda gorevli molekiller selektinlerdir.
Selektinler bulundugu bolgeye gore isimlendirilir. Lokosit tzerinde bulunan selektinler
L-SELEKTIN, endotel Uzerinde bulunan selektinler E-SELEKTIN, trombositler
tzerinde bulunan selektinler ise P-SELEKTIN olarak adlandirilir (Terekeci ve ark.,

2008).

Houshmand ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada saglikli ve periodontitisli
bireylerin L-SELEKTIN seviyeleri arasmda anlamli bir farklilk bulmamistir
(Houshmand ve ark., 2009). Benzer sekilde Toma ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda
saglikl1 ve periodontitisli bireylerin L-SELEKTIN seviyelerini benzer bulmustur (Toma
ve ark., 2017). Barkhausen ve arkadaslar1 ise saglikli bolgelerde enflamasyonlu
bolgelere gore daha fazla L-SELEKTIN eksprese edildigini gdstermislerdir

(Barkhausen ve ark., 2005)

Calismamizda; Barkhausen ve arkadaslarinin ¢alisma bulgularina benzer olarak,
saglikli grubun L-SELEKTIN seviyesi periodontitisli gruba kiyasla daha yiiksek

bulunmustur (Barkhausen ve ark., 2005).

P-SELEKTIN; yuvarlanma fonksiyonunun yani sira lokositler, trombositler ve
endotel hiicreleri arasindaki adezyonu da saglar (Terekeci ve ark., 2008). Nicu ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada periodontitisli bireylerdeki P-SELEKTIN seviyesini
saglikli bireylere gore daha yiiksek bulmustur (Nicu ve ark., 2009). Assinger ve
arkadaglar1 da P-SELEKTIN seviyesinin enflamasyon durumunda arttizi sonucuna

ulagmuglardir (Assinger ve ark., 2011). Benzer sekilde Perumal ve arkadaslar1 yaptiklari
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calismada sagliklh bireylerdeki P-SELEKTIN seviyesini periodontitisli bireylere kiyasla
daha diistik bulmustur (Perumal ve ark., 2014). Literatiirde ¢ok sayida ¢alisma bu
sonucu desteklemistir (Chen ve Geng, 2006; Fredman ve ark., 2011; Garbaraviciene ve

ark., 2010; Konopka ve Kope¢, 2003)

Bu calismada diger c¢aligmalardan farkli olarak, saglikli ve periodontitisli

bireylerin P-SELEKTIN seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

E-SELEKTIN, lokositlerin endotel ylizeyinde yuvarlanmasini kolaylastiran ve
erken adezyonunu saglayan molekiildir (Houshmand ve ark., 2009). Rezavandi ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada periodontitisli bireylerin E-SELEKTIN seviyesini
saglikli gruba kiyasla daha yiiksek bulmuslardir (Rezavandi ve ark., 2002). Benzer
sekilde Ramirez ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, periodontitisli bireylerin E-
SELEKTIN seviyesini saghkli bireylere gore daha yiiksek bulmuslardir (Ramirez ve
ark., 2014). Houshmand ve arkadaslar1 da enflamasyonlu dokulardaki E-SELEKTIN

seviyesini saglikli dokulardan daha yiiksek bulmuslardir (Houshmand ve ark., 2009).

Bu c¢alismada; Ramirez ve arkadaslarmin c¢alismasiyla uyumlu olarak,
periodontitisli bireylerin E-SELEKTIN seviyesi saglkli bireylere kiyasla daha yiiksek

bulunmustur (Ramirez ve ark., 2014).
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6. SONUC VE CIKARIMLAR

Bu ¢alismanin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Bulgular, bu kisitlamalar

g0zoniine alinarak yorumlanmalidir:
-Bu ¢aligma kesitsel bir ¢calismadir. Uzun siireli takibi yapilmamaistir.

-Bu calismada DOS o6rnekleri kullanilmigtir. DOS serum benzeri bir sivi oldugu i¢in
enflamasyonun ger¢ek siddetini yansitmayabilir. Dis eti biyopsi drneklerinde yapilan

calismalar daha dogru sonuglar verebilir.

-Bu calismada ELISA yontemi kullanilmistir. Western blot ya da immiinohistokimya

gibi dogrudan protein seviyesini 6lgen yontemler daha giivenilir sonuclar saglayabilir.

-Bu ¢alisma, nétrofillerin adezyon ve yuvarlanma belirteglerine odaklanmistir. Gelecek

calismalar, notrofil fonksiyonunu gdsteren daha farkl biyobelirteclerle yapilmalidir.
Bulunan sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1- Saglikli grubun E-SELEKTIN ve ICAM-1 seviyeleri diger gruplara gore daha
diistik bulunmustur.

2- Saglikli grubun L-SELEKTIN ve VLA-4 seviyeleri diger gruplara gore daha
yiiksek bulunmustur.

3- PECAM-1, LFA-1, IL-17, DEL-1 ve P-SELEKTIN seviyeleri tiim gruplarda

benzer bulunmustur.
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EK

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmacinin/Hekimin Aciklamasi

Periodontal hastaliklarin mekanizmasini nlamak amaciyla bir arastirma yapmay1
planlamaktayiz. Yapilmasi planlanan arastirmanin adi “Periodontitisli ve Saglikli Bireylerde

Notrofil Fonksiyon Belirteglerinin Arastirilmasi”dir.

Gingivitis ve Periodontitis tanis1t konan ve/veya bunlarm tedavisi nedeniyle
klinik takibi yapilan hastalar iizerinde uygulanacak olan bu ¢alismaya, tibbi durumunuz bu
kosullara uydugu icin sizi de davet ediyoruz. Ancak hemen belirtilmelidir ki arastirmaya
katilip katilmamak goniilliiliik esasina dayalidir. Bu bilimsel ¢alismaya katilma kararmi
tamamen hiir iradeniz ile vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size telkin ve

baskida bulunulamaz.

Kararmizdan 6nce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katilmayi
kabul etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra bu bilimsel arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, 20-70 yas araliginda, sistemik bir
rahatsizlig1 bulunmayan, saglikli ya da Gingivitis/Periodontitis tanis1 konmus bir birey
olmanizdir. Bu arastirma Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali, T1p Fakiiltesi

Histoloji Laboratuari igbirligi ile gerceklestirilecektir.
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Bu aragtrmada arastirilacak olan notrofil insan organizmasinda bir¢ok
fonksiyonu yerine getiren bir savunma hicresidir. Bu hiicre, viicudun savunma sisteminin
temel bir elemanidir ve eksikliginde basta kalp-damar sistemi ve bagisiklik sistemi olmak

iizere ¢esitli organ sistemlerinde bozukluklarinin gelistigi bildirilmektedir.

Insan organizmasi i¢in bu kadar énemli olan bu hiicreye iliskin iilkemizdeki

durumun ortaya konmasi amaglamaktadir.

Bu amacla tasarlanan bu projede insan viicudunda bu hiicrenin ne dizeyde
oldugu arastirilacak ve bu hiicreyi igeren dis eti olugu sivisindaki diizeylerinin tahlili i¢in

analizler yapilacaktir.

Boylelikle bu hucrenin fonksiyonunu yerine getirememesinin ne gibi sonuclar
dogurabilecegi aydinlatilarak s6z konusu problemin giderilmesine dair 6nlemler alinmaya

caligilacaktir.

Insan viicudundaki sz konusu hiicrenin fonksiyonu, dis eti olugu sivis1 iizerinde

yapilacak analizler ile ortaya konmaktadir.

Calhisma icin sizden dis eti olugu sivisi1 ornegi ahinacaktir.

Ince bir materyal yardimiyla dis eti kenarlarndan dis eti olugu sivisi drnegi almacaktur.

Bunun i¢in ek bir islem gerekmemektedir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacilar ile goniilliilerin uymasi

gereken kurallar
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Aragtirmaya katilmaniz durumunda;

1. Sizden herhangi bir cret istenmeyecektir.

2. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

3. Hekim ile aranizda kalmas1 gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi
gosterilecektir.

4. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz
¢ok biiyiik bir hassasiyetle korunacaktir.

5. Calisma sirasinda meydana gelebilecek sagliniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin
sorumlugu arastirmacilara aittir.

6. Goniillii olarak katildiginiz ¢aligmanin herhangi bir asamasinda aragtirmadan
ayrilabilirsiniz. Ancak ayrilmadan once arastirmacilara bu durumu bildirmeniz énemlidir.

7. Calismaya katilmayi kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde
hicbir degisiklik olmayacak, her zaman oldugu gibi ayn1 6zen ve ihtimam ile hastaliginizin

tedavisi surdurulecektir.

Katimcinin (Goniillii) / Hastanin Beyani

Sayin Dt. Asiye Nur GEYLANI tarafindan, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali ve Tip Fakiiltesi Histoloji Laboratuari
isbirligi ile bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastrmaya “katilimer” olarak davet

edildim.
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Eger bu arastrmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi gosterilecegi, arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla

korunacagi kesin ve net bir sekilde belirtilmistir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altma girmiyorum. Benden herhangi bir licret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir

O0deme yapilmayacagi net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin vyiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilme hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak arastirmacilar1 zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin da
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci

tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya
cikabilecek saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk arastirmacilara ait olup

parasal bir yiik altina girmeyecegim.

Aragtirma swrasinda arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilastigimda;
gunin herhangi bir saatinde Dt. Asiye Nur GEYLANI’ye ulasarak danisabilecegimi

biliyorum.



76

Bu aragtrmaya katilmak zorunda degilim ve katimayabilirim. Arastrmaya
katilmam konusunda zorlayici herhangi bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan ilisgkime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimct”
(goniillii) olarak yer alma kararini1 tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda

yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliik icerisinde kabul ediyorum.

Katilimci1 (Goniillii)
Ads, Soyad:

Adres

Telefon

Imza

Goriisme Tam
Adi, Soyad:

Adres
Telefon
j mza

Katilimci (Goniillii) ile Goriisen _Arastirmact

Ads, Soyad, Unvam
Adres

Telefon

Imza

(Tiim sayfalari imzali bu formun bir kopyast katllimciya verilecektir)
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